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Dosazeni kompletni remise pri kombinaci FOLFIRI
+ aflibercept (Zaltrap®) u pacientky s karcinomem
kolon a s generalizaci do jater a plic

Marian Liberko, Renata Soumarova
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Kazuistika popisuje pfipad pacientky s generalizovanym kolorektalnim karcinomem do jater a plic. U pacientky byla po dvou

letech od zahdjeni paliativni systémové onkologické terapie dosazena kompletni remise jaternich a plicnich metastaz pfi druhé
linii paliativni systémové lécby FOLFIRI + aflibercept.
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Complete remission during FOLFIRI + aflibercept (Zaltrap) treatment in patient with liver and lung metastasis

from colorectal cancer

Case report describes a case of patient with metastatic colorectal carcinoma, presenting with liver and lung metastases. Complete

remission of liver and lung metastases was achieved with use of 2" line palliative systemic treatment (FOLFIRI + aflibercept) two

years from initiation of palliative treatment.
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Uvod

Metastaticky kolorektaIni karcinom je nevy-
|écitelné onemocnéni. Vzhledem k pokroklim
v chemoterapii, cilené terapii a multidisciplinar-
vyznamné zlepsuje. U¢inna prvni linie chemo-
bioterapie je zdsadni pro dosazeni co nejlepsi
odpovedia méla by byt zvolena po zhodnocenf
jak klinickych, tak biologickych charakteristik
onemocnéni. Zcela nutnd pro volbu rezimu je
znalost muta¢niho stavu RAS a BRAF.

U pacientll s nemutovanym RAS a BRAF je lé-
kem volby chemoterapie v kombinaci s anti-EGFR
v 1. linii metastatického onemocnéni s mirnou
preferenci u levostrannych nadord. Kombinace
s anti-EGFR terapii poskytuje vyssi a rychlejsi
miru odpovédi metastaz na terapii bez ohledu
na stranovou lokalizaci primarniho nddoru a tim
i moznost sekundarnich resekci. Po progresi na

1. linii s anti-EGFR preparaty pfi celkové dobrém
klinickém stavu pacienta je moznostf pokracovani
anti-VEGF terapif (bevacizumab, aflibercept).

V pfipadé mutovaného RAS a nemutované-
ho BRAF jsou jedinou moznosti cilené terapie
anti-VEGF preparéty (bevacizumab). PFi progresi
Ize pokracovat ve stejném anti-VEGF (bevacizu-
mab) preparétu, nebo Ize indikovat jiny preparat
ze skupiny anti-VEGF (aflibercept).

V pfipadé mutovaného BRAF bez ohledu na
pfitomnost, resp. nepfitomnost mutaci RAS, je
preferovana kombinace FOLFOXIRI + anti-VEGF
v prvnilinii pro pacienty ve velmi dobrém stavu,
zejména kdy?z je cilem cytoredukce. Moznosti je
i dublet chemoterapie + anti-VEGF v prvni linii
|écby pro pacienty v horsim celkovém stavu.
P¥i progresi na prvni linii je v podstaté jedinou
moznosti je pokracovani v anti-VEGF terapii (be-
vacizumab, aflibercept) s jinym cytostatikem.

Anti-EGFR preparéty u této skupiny (mutace
BRAF) pacientd maji minimalIni Gc¢innost.

Bez ohledu na mutacnf stav RAS a BRAF
je po progresi na dvou liniich systémové che-
mobioterapie moznosti bud'tipiracil/trifluridin,
nebo regorafenib ve tfetf linii 1é¢by.

Kazuistika

Pacientka (*1968) byla na pfelomu jara a Iéta
2017 vysetfovana pro hypochromni mikrocytarni
anémii a intermitentni dyspeptické potize. Pfi ko-
lonoskopii byl verifikovan exulcerovany adeno-
karcinom lienaIni flexury. Vykonostni stav paci-
entky odpovidal PS 0 WHO. Pacientka prodélala
v détstvi virovou meningitidu bez nasledného
neurologického deficitu, appendektomii v 10
letech, v adolescenci infekéni mononukledzu
a opakované pneumonie. Byla Ié¢ena pro hyper-
tenzi, chronicky vertebrogenni algicky syndrom.

Srobérova 50, 100 34 Praha 10

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDY. Marian Liberko, marian.liberko@fnkv.cz
Radioterapeuticka a onkologickd klinika FNKV a 3. LF UK, Praha

Cit. zkr: Onkologie 2019; 13(5): 237-242
Clanek piijat redakcf: 29. 8. 2019
Clanek piijat k publikaci: 17.9. 2019

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie 2019; 13(5): 237-242 / ONKOLOGIE 237



) SDELENI Z PRAXE

DOSAZENTKOMPLETNI REMISE PRI KOMBINACI FOLFIRI + AFLIBERC

Obr. 1. Primdrni nddor v oblasti hepatdini flexury
ametastdza jater v S8

Obr. 2a. Jaterni metastdza v S8 pied zahdjenim
systémové terapie

Obr. 2b. Parcidini regrese loZiska v S8 (plivodné
24X 23 mm, nyni 15 X 14mm) po 6 cyklech mFOL-
FOX6 + Avastin

V anamnéze pacientka dale udavala recidivujici

distorze kotniku, myom délozni. V dubnu 2016
pacientka prodélala transitorni ischemickou
ataku (TIA). Dle doplnéné MRI bylo diagnosti-
kovano variantni cévni zdsobenf mozku s Cet-
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EPT (ZALTRAP®) U PACIENTKY S KARCINOMEM KOLON A
nymi hypoplaziemi a variantnimi zakoncenfmi
¢i chybénim nékterych Usekd cév. ECHO bylo
bez prikazu patologie. Uzivala Godasal, Tritace
combi, Indap a Helicid. Pacientka byla nekurac-
ka, alkohol pouze prilezitostné. Pracovala jako
ucitelka v matefské Skolce a bydlela s partnerem.

Pred planovanou operaci bylo doplnéno
stagingové CT s ndlezem velkého objemného,
az polypoveé konturovaného utvaru v lienainf
flexufe tra¢niku velikosti 5 cm pficné aaz 9 cm
kraniokaudalné (obrazek 1). V centralni ¢asti
segmentu S8 jater bylo pfitomné nepravidelné
okrouhlé hypodenzni, ne v3sak cystické loZis-
ko o priméru 20 mm s lehce nepravidelnymi
konturami — v.s. metastatické loZisko. Laboratof
byla bez pozoruhodnosti, markery byly nega-
tivni. V srpnu 2018 byla pacientka operovana.
Vzhledem k peropera¢nimu nélezu prordsta-
ni tumoru do kaudy pankreatu, zasahujicimu
Gerotovou fascii a hilus sleziny byla provedena
multiorgdnova resekce en bloc — distalni pan-
kreatektomie, splenektomie, resekce levostran-
ného kolon s transversosigmoidedinf anastomo-
zou end to end. Déle byla peroperacné v jatrech
parenchymatdzné potvrzena v S8 rezistence cca
3% 3 cm - v.s. metastaza. Definitivni histologie
prokdazala dobre az stfedné diferencovany ade-
nokarcinom tlustého stfeva v oblasti lienalniho
ohbi, s prordstanim do okolni perikolické a ret-
roperitonedlni tukové tkdné, s plosnou fibrézni
adhezf ke kaudé pankreatu, avsak bez prorstant
nadoru do pankreatické tkdné. Serézni povrchy
i okraje resekdtu byly bez nadoru, slezina byla
bez nddoru. Bylo vysetfeno 38 uzlin, viechny
bez nddoru. Hodnoceno jako pT3pN0(0/38)
G2, RO. Vzhledem k pfitomné jaterni metasta-
ze bylo doplnéno molekuldrné biologické vy-
Setfeni Ras, které prokazuje mutaci. Krdtce po
operaci (6. pooperacni den) doslo k vzestupu
teplot, bolesti bficha, vzestupu amylaz a lipaz
v drénech. Bylo provedeno CT, které prokézalo
kolekci tekutiny v misté resekované kaudy pan-
kreatu. Pacientka byla indikovana k opera¢nf
revizi a byla provedena drendz kolekce. | po revizi
trvala elevace zénétlivych parametrd a aktivita
pankreatickych enzymd v drénech. Proto bylo
provedeno ERCP se zavedenim stentu do duktus
Wirsungi. Pacientka byla propusténa s drénem
a kontrolovanou pankreatickou pistéli. Sekrece
z drénu postupneé ustdvala a drén byl odstranén.
Dle domluvy multidisciplindrniho tymu byla
pfed zvazovanym vykonem na jatrech doplnéna
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magneticka rezonance jater, kterd potvrdila me-
tastazu v S8 velikosti 25 mm (obrazek 2a). Dale
ale prokazala metastazu v S5 velikosti 6 mm.
Dalsi dvé suspektni loziska byly v S7 velikosti
10x16 mm a 10x4 mm. Vzhledem k vicecetnému
metastatickému procesu jater byla u pacientky
zahdjena systémova terapie mFOLFOX6 + be-
vacizumab (Avastin®) s cilem downsizingu pred
pldnovanou metastazektomii. Pfi zahajovani
terapie byla pacientka v PS 0 WHO, vézila 48
kg. Tolerance systémové lé¢by byla uspokoijiva,
s minimalni gastrointestindln{ toxicitou, praktic-
ky bez parestézii pfi oxaliplatiné. Po 4. aplikaci
chemobioterapie, ale doslo ke zvyseni tlaku (pfi
domacim méfeni TK 180/125 mmHg) a klinické
symptomatologii ve smyslu bolesti hlavy, nau-
zey, vertiga. Byla zahdjena antihypertenzni medi-
kace kombinaci Tritace combi a Indap s rychlou
Upravou k normalnim hodnotédm tlaku. Celkem
bylo aplikovano 6 cykld mFOLFOX6 + Avastin
pfed planovanym kontrolnim MRI. Kontrolni
MRI zacatkem ledna 2018 prokézalo parcidinf
regresi loziska v S8 (plvodné 24 x 23 mm, nyni
15 % 14 mm) (obrazek 2b) a loziska v S5 (pavod-
né 6 mm, nyni 2 mm). Obé minule popisovana
naznacena loziska v S7 byla v regresi — suspektni
meta. Pacientka byla indikovana k metastasekto-
mii jaternich loZisek. Z provoznich a technickych
dlvodd, byl ale vykon proveden az zac¢4tkem
dubna 2018. Dle peroperacniho ultrazvuku byl
nalez solitdrniho loZiska v S8 intraparenchyma-
tosné, v blizkosti vétveni stfedni jaterni Zily. Pod
UZ kontrolou byla zavedena jehla a provedena
RFA loziska v S8. Sesty poopera¢ni den doché-
zi ke zhorseni stavu, bolesti bricha, dusnosti,
elevaci zanétlivych parametrd. Provedené CT
bficha prokdzalo nekrézu jater se suspektnim

Obr. 4. Nekrotické loZisko jater po RFA S8 jater se
suspektnim infektem, bublinkami plynu
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Obr. 5a. Nové metastatické loZisko v S8 jater

Obr. 5b. Kompletni remise loZiska v S8 jater pri
FOLFIRI + Zaltrap a ddle monoterapii Zaltrap

infektem, bublinkami plynu (obréazek 4). Dale
byla pfitomna AV fistula mezi a. a v. hepatica
l.dx., kterd byla embolizovéna pod CT kontro-
lou s efektem. Tézky zanétlivy stav byl prelécen
dlouhodobou ATB terapif. Po dimisi ale za 3 dny
opét doslo k hospitalizaci na chirurgické klinice
pro septicky stav. Provedené CT prokazalo loZis-
ko v S8 s podilem plynu; feSeno konzervativné
iv. ATB terapif a ve druhé dobé byl proveden
pokus o zavedeni pigtailu pod CT kontrolou. CT
navigovana drendz se pro nepfiznivé uloZenf lo-
Ziska ale nezdafila a od vykonu bylo ustoupeno
vzhledem k riziku empyému. Pacientka byla na
konzervativni terapii zlepsena a propusténa do
doméciho prostredi. Kontrolni MRI jater, které
bylo provedeno v ¢ervnu 2018, prokazalo v S4/8
stav po RFA komplikované abscesem —zéna pa-
tologického signélu o velikosti cca 6333 mm —
nélez byl podezfely z rezidua abscesu. Kromé
toho bylo patrné nové metastatické loZisko
laterdIné v S8 o velikosti cca 8 mm. Vzhledem
k tomuto nélezu bylo doplnéno i CT hrudniku,
bficha a panve, které potvrdilo loZisko v S8 ja-
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ter (velikosti 14 mm) — (obrazek 5a) a soucasné
byla nové diagnostikovéna solitdrni metastaza
levé plice v S3/4 velikosti 8 mm — (obrazek 6a).
| pres ¢etné chirurgické komplikace po osetreni
jater byla pacientka stale v PS 0 WHO. Byla in-
dikovana 2. linie paliativni systémové terapie:
FOLFIRI + Zaltrap, kterd byla zahdjena v srpnu
2018. Tolerance systémové lécby byla opét vel-
mi dobrd. Pfitomné byly pouze mirné dyspe-
psie, vyjimecné prdjmovita stolice po aplikaci
irinotekanu. V pribéhu terapie byla pacientka
véhové stabilni s tendenci k mirnému vzestu-
pu hmotnosti. RovnéZ tlakové byla pacientka
na zavedené antihypertenzni medikaci stabiln,
bez nutnosti jeji dalsf Upravy. Kontrolni vysetfeni
moci pfi Zaltrapu bylo opakované bez nalezu
proteinurie. Pfi re-stagingu pfi FOLFIRI + Zaltrap
v prosinci 2018 byla pfitomna regrese velikosti
solitdrni metastazy levé plice a rovnéz regrese
solitdrni meta S8 jater. Chirurgicky vykon ale
vzhledem k opakovanym zdvaznym pooperac-
nim komplikacim zvaZovén nebyl. Lokalnf oset-
feni pomoci radiofrekvenc¢ni ablace vzhledem
k riziku pneumotoraxu po domluvé s pacientkou
také provedeno nebylo. Pacientka zvolila pokra-
¢ovani v kombinaci FOLFIRI + Zaltrap. Celkem
bylo u pacientky aplikovdno 14 cykl& FOLFIRI
+ Zaltrap bez nutnosti odkladu, redukce davek
z dlvodu toxicity. Od 15. cyklu na pfani pacient-
ky dale bylo pokra¢ovano pouze v monoterapii
Zaltrapem. Na zatim poslednim CT vysetfeni
byla pfi udrzovaci monoterapii Zaltrapem do-
sazena kompletn{remise — lozisko S8 jater zcela
vymizelo (obr. €. 5b). LozZisko S3/4 plic bylo pouze
s jizevnatymizménami (obrazek 6b). | pres dosa-
zeni kompletnf remise pacientka t.C. pokracuje
v monoterapii Zaltrapem. V srpnu 2019 byla apli-
kovéna celkem 23. davka Zaltrapu bez projevi
toxicity. Dalsi pfedetfeni je v planu za 3 mésice
a pfi opakovaném nélezu kompletnf remise je
mozné ukoncit terapii. Pri progresi v budoucnu
|ze tak znovu uvazovat o opétovném nasaze-
ni FOLFIRI + Zaltrap dle platné domluvy COS
s platci péce.

Diskuze

Kombinace FOLFIRI + Zaltrap pfedstavuje
rezim volby 2. linie 1é¢by mCRC indikovany
po progresi na chemoterapeutickém rezimu
obsahujicim oxaliplatinu pro pacienty ve vy-
konnostnim stavu PS 0-1 WHO. Kombinace
FOLFIRI + Zaltrap prokazala statisticky signi-
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Obr. 6a. Solitdrni plicni metastdza S3/4 1.sin.

Obr. 6b. Kompletni remise loZiska v S3/4 sin. pfi
FOLFIRI + Zaltrap a ddle monoterapii Zaltrap

fikantni prodlouzeni prezivani bez progrese

(PFS) a celkového prezivani (OS) v randomizo-
vané studii faze Ill VELOUR (1). Benefit pfidanf
Zaltrapu k FOLFIRI na PFS a OS byl zachovan
bez ohledu na predléceni pacienta anti-VE-
GF (bevacizumab) terapii v 1. linii mCRC (2).
Nicméné ve studii VELOUR zadny z 612 paci-
entd randomizovanych do exprimentélniho
ramene nedosahl kompletni remise onemoc-
néni (CR). Parcialni odpoved (PR) dosahlo 19,8 %
pacientl a stabilizace onemocnéni (SD) 65,9 %
pacientd (1). Dosazeni CR pfi terapii FOLFIRI
+ Zaltrap ve 2. linii [é¢by je spiSe vzacnosti.
Ojedinélé pfipady dokumentuji pouze kazui-
sticka sdélenf (3, 4, 5).

V soucasné dobé neexistuje jasny prediktivni
marker, ktery by pomohl identifikovat pacienty,
kteff budou nejvice profitovat z pridani Zaltrapu.
Urcitou informaci poskytuje podskupinové ana-
lyzy studie VELOUR, kterd identifikovala podsku-
pinu pacientd v PS 0 WHO bez ohledu na pocet
metastatickych lozisek a podskupinu pacientd
v PS 1 WHO s méné neZ 2 metastatickymiloZisky
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jako skupinu, kterd ma nejvétsi benefit z pridani
Zaltrapu na PFS a OS. Na druhou stranu v této
subanalyze, pacienti v PS 2 WHO bez ohledu na
pocet metastatickych loZisek a pacienti v PS 1
WHO s vice nez 2 metastatickymi loZisky neméli
zadny benefit z pfidani Zaltrapu (6).

Moznym prediktivnim biomarkerem senziti-
vity vOci Zaltrapu maze byt VEGFR2, elevace kte-
rého byla popsana jako jedna z moznosti vzniku
rezistence na bevacizumab (7) a soucasné jako
marker lepsi odpovédi na terapii Zaltrapem.
Dalsi potencidlnf prediktivni biomarker G¢innosti
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