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Popisujeme piipad 48leté pacientky s primarné metastatickym a lokalné inoperabilnim karcinomem rekta. Schéma: Ié¢ba byla zaha-
jena kombinaci capecitabin/irinothecan (podany 4 série chemoterapie rezimem XELIRI), nasledné pfi regresi jaternich metastaz dle
sonografie byla podana konkomitance radioterapie a soubézné 2 série chemoterapie rezimem XELIRI. Nasledné pro progresi jaternich
metastaz byla zahajena Iécba Il. linie rezimem FOLFIRI/Erbitux modifikaci podani Erbitux co 2 tydny (schéma dle studie EVEREST). Po
6 sériich bylo provedeno preSetieni s ndlezem regrese lokalné i na jatrech dle CT, proto byl zvolen operacni postup - paliativni resekce
rekta sec. Dixon a v jedné dobé kombinace resekce jater a peroperacni RFA (radiofrekvencni ablace). Zakrok na jatrech byl hodnocen
jako R2 - ponechano reziduum dle CT, déle doslo k poklesu markerti, ovéem nikoli k normalnim hodnotam, proto bylo pokraéovano
kombinaci Irinotecan/Cetuximab. Zatim je onemocnéni stabilizovano a pacientka Zije 23 mésicli bez zavaznych zdravotnich omezeni
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Charakteristika a symptomatologie

Pacientka (48leta zena) byla vySetfena v bieznu
2005 poprvé u praktického Iékare pro krvaceni do sto-
lice (jasné Eervend krev) a byla Ié&ena praktickym lé-
kafem konzervativné, rektoskopicky vySetfena nebyla.
Potize pokracovaly cely rok a az v dubnu 2006 byla
stanovena diagnéza: karcinom rekta v 6.cm lokalné
inoperabilni disseminovany do jater C 20 T3-4 N1 M1
stadium IV u pacientky bez zavaznych interkurentnich
onemocnéni ¢i rodinné zatéze.

Klinickou symptomatologii byla bolest v panvi
lokalizovana do oblasti hraze, krvaceni pfi stolici,
potize pfi moceni charakteru bolesti a paleni, va-
hovy Ubytek byl za rok 8kg. Nadéle velkd spavost,
Unavnost, ponamahova dusnost, subfebrilie, stolice
stuzkovitd s krvi.

Laboratorné byla zjisténa anémie Hb 72g/l,
CEA 133 Ca 19-9 277, ostatni hodnoty byly v normé.
VySetfeni zobrazovacimi metodami zjistilo dle UZV
bficha mnohocCetné (celkem 7) jaterni metastazy do
velikosti 33mm, s postizenim difuzné obou lalokd, dle
transrektalniho ultrazvuku nador rekta v 5¢cm, prav-
dépodobné proristajici do vaginy, mnohocetné uzliny
v okoli do 3cm, rtg plic mél negativni ndlez. Z dalSich
vySetfeni byl rektoskopicky potvrzen obturujici krvaceji-
ci tumor ve vzdalenosti 612 cm od svérace, dle kolono-
skopie byl nélez v rektu v 7cm, stendza pro endoskop
tésné prichodna, ostatni ndlezy az po caecum byly
bez vyznamnéjSiho patologického nalezu. Histologie
ovéfila adenokarcinom stfeva, stfedné diferencovany
G2 EGFR 3+. P celkovém klinickém vySetfeni se jedna
0 Zenu 168 cm vysokou, hmotnosti 66 kg, anemického
vzhledu, bez orientaéné neurologicky stranového de-
ficitu ¢i patologie, PS 2 jatra hmatna a citliva 3cm pod
obloukem s naznakem ascitu.

Gynekologicky na zadni sténé vaginy se zda
fixovana sliznice, intaktni, nekrvaci, dle p.r. ve $picce
prstu krvacejici tuha rezistence zacinajici na zadni
sténé asi 6cm od svérace, bolestivost, pfedni sténa
nepohybliva.
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Prvni zhodnoceni a rozvaha

Vizhledem k rozsahu onemocnéni je zamér |é¢-
by paliativni. Pacientka je lokalni i systémové lécby
schopna, v piipadé efektivni paliativni IéCby je pfed-
pokladany mozny mediéan pfeziti pfiblizné 24 mési-
cu. Pfi dobré odpovédi na Ié¢bu a resekei jaternich
metastaz by byla pravdépodobnost 5letého preziti
asi 30 %.

Systémova Ié¢ba je indikovana v prvni linii a ja-

ko vhodnd kombinace se nabizi irinotecan nebo
oxaliplatina + fluoropyrimidinovy derivat v ovéfe-
nych rezimech a davkach za pIné podpdrné 1é¢by.
Antiangiogenni [éEba v prvni linii je vzhledem k po-
nechanému krvécejicimu tumoru v misté s vysokym
rizikem, vzhledem k EGFR pozitivité bude vhodna
vyhledové Ié¢ba cetuximabem. V prvni linii jsme zvolili
kombinaci XELIRI (Irinotecan 240mg/m? i.v. den 1,
Capecitabin 1000mg/m? den 2-15 p. 0. ve 2 dennich
davkach interval 21 dni dle Bajetta E. et al. Cancer
100 (2004)).
Resekce primarniho nadoru v prvni dobé nebyla moz-
na, paliativné je mozné provedeni stomie kdykoli,
zatim toto ale neni bezprostfedné nutné. Radioterapie
na oblast rekta a svodné lymfatické oblasti spole¢né
s chemoterapii by mohla vést ke zmeneni rozsahlého
primérniho nadoru, a potom umoznit resekci bez sto-
mie. Rizikem odkladu lokaini IéCby je vznik akutniho
iledzniho stavu (lokalni progrese s disledkem ileu),
progrese jaternich metastaz, netinosna toxicita lécby.
Dle prvni analyzy situace této konkrétni pacientky
se jevil pfedpokladany pfinos lé¢by vétsi nez jeji
mozné riziko.

Lécba 1. linie a dalsi rozvaha

Lécba byla zahajena 4 cykly rezimu XELIRI v pl-
nych neredukovanych dévkach a intervalech. V dal$im
bylo pokra¢ovano konkomitantnim podanim capecita-
binu v davkéch 825 mg/m? ve dvou dennich dévkach
spolecné s radioterapif na oblast malé panve do 46 Gy
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ve 23 frakcich. Dominujicim nezadoucim ucinkem byl
hand foot syndrom (HFS) G3 WHO.

Byl zaznamendn Ustup panevni symptomatologie
a Ustup anémie. Dle transrektalni sonografie doslo
k regresi uzlin, invaze tumoru mimo sténu rekta trva,
naopak sonograficky pfibyla 3 loZiska v jatrech o veli-
kosti do 2cm. Uginek systémové Ié¢by hodnotime dle
zobrazovacich metod jako nedostateény, v jatrech do-
chzi evidentné k progresi. Dle intenzity nezadoucich
Gcinkd (HFS G3) je zména rezimu vhodna i vzhledem
ke kvalité zivota pacientky.

Lécbal ll. linie a zhodnoceni

Vzhledem k insuficienci zilniho systému byl
zaveden port via vena subclavia a zapocato s che-
mobioterapii FOLFIRI/Erbitux. Erbitux byl podén
dle standardniho doporuéeni, tj. 500 mg/m? den 1
(modifikace dle studie EVEREST, rezim biweekly),
Campto 180 mg/m? i.v. podavan 90 minut den 1+
Leucovorin 200 mg/m? den 1 + Fluorouracil bolus
na 2h 400mg/m?2 den 1 + Fluorouracil 2400 mg/
m2 na 44 hodin co 14 dni. Lécba probihala am-
bulantné, po celou dobu podavani chemoterapie
nebyla hospitalizace nutna. Bylo podano celkem
6 cykld s dobrou compliance pacientky a jedinym
nezadoucim ucinkem byl akneformni exantém na
obli¢eji, trupu a ve vlasaté &asti hlavy. Uginek 16¢-
by byl zhodnocen dle zobrazovacich metod: PET
ukazal 2 loziska viabilni tkdné na jatrech a jedno
drobné v malé panvi, ultrazvuk na jatrech 2 loZiska
do 3cm, ostatni regredovala, dle NMR malé panve
neni prikazu proristani tumoru ani uzliny v oko-
li a na NMR jater: 4 metastaticka loZiska vhodna
k resekci a jedno peroperaéné RFA. Jedna se tedy
o regresi jaternich metastaz i lokalné nalezu pri-
marniho tumoru v malé panvi a byla naplanovana
operace. V lednu 2007 byla provedena paliativni
resekce rekta (sec. Dixon) a dle definitivni histolo-
gie byl nalezen tubulérni adenokarcinom, stfedné
diferencovany s regresivnimi zménami v okrscich
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Obrazek 1. NejvétsSi lozisko na CT jater pred
zahajenim systémové lécby 1. linie

s nekrézami MKN-O C209 M-8140/3 2 ypT3 ypNO (6
uzlin) a v jedné dobé paliativni resekce jater + pokus
o peroperacni RFA (histologie potvrdila 3 ¢asteéné
nekroticka loZiska tubularniho adenokarcinomu v ja-
terni tkani). Dle pooperacni magnetické rezonance
v misté po RFA z{stal zbytek pravdépodobné viabilni
tkané a doporucena kontrola za 2 mésice.

Od operace je pokradovano v 1é¢bé II. linie rezi-
mem Irinotecan/Erbitux.

Uginek &by je hodnocen v intervalech 3-4 mé-
sice zobrazovacimi metodami véetné CT jater (tam
nadale trva pfedpoklad rezidua, nicméné nalez se
neméni ani po 12 mésicich od operace a nova loZis-
ka nepfibyla). Hladiny marker( kolisaji (tabulka 1).
Pacientka je nyniv innicky dobrém stavu, ECOG 1
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Obrazek 2. Regrese loziska na CT jater po Sesti
cyklech chemoterapie 2. linie FOLFIRI/Erbitux

Diskuze

Jelikoz se stéle jedna o stadium IV, bude vhodné
i po operaci pokraCovat v systémové [é¢bé stejného slo-
Zeni. Navic pfedchozi 1é&bu Ize hodnotit jako efektivni
a je pravdépodobné, ze i Iéze na jatrech bude mit ten-
denci regredovat, U¢inek dosavadni 1éCby tedy doposud
nepovazujeme za maximalni. Pacientka lécbu snasi pfi
dobré kvalité Zivota (hodnoceno jen v ramci klinického
vySetfeni, ne dotaznikem). Bylo by vhodné dovySetit
napf. K-ras mutaci, kterd by méla byt pfedpokladem
dobré odpovédi na Ié¢bu cetuximabem.

Rizikem pfi pokracovani v systémové 1é¢bé jsou
hematologickd a organova toxicita a riziko infekce
i.v. portu. Pfi pravidelnych kontrolach a dostate¢nych
rezimovych opatfenich Ize moznost toxicity snizit
a kontrolovat.

Tabulka 1. Vyvoj nadorovych markeru

CEA pg/l Ca 19-9 kU/l
Pred zapocetim 113 96
Po 4x XELIRI 58 76
Po konkomitaci 39 51
Po 6x 33 12
FOLFIRI/Erbitux
Po operaci a RFA 22 24
Po 3 mésicich 16 29
Irinothecan/Erbitux
Po 12 mésicich 8 26
Iri/Erbitux

Lécbu dle planu vysadime v pfipadé evidentni
progrese choroby, zavazné toxicity nebo na pfani
pacientky. V posledni dobé se ukazuje, Ze nektefi
pacienti mohou mit profit z pferuSeni IéEby na 3 mé-
sice, nicméné vétsina studii prokazuje u pokrocilého
metastatického onemocnéni IéCeného bioterapii profit
z dlouhodobého podani, tedy do progrese.

Cetuximab u této pacientky pfinesl v 16¢bé jed-
noznacné pfinos, otdzkou je, zda by lepSi efekt
nebyl dosazen chemobioterapii jiz od prvni linie.
Rozhodné zajimavé bude stanoveni K-ras mutace
v nadorovém vzorku. Dle vysledk studii CRYSTAL
nebo OPUS by méla pacientka patfit ke skupiné
s wild type K-ras.
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