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Casna diseminace do skeletu u pacienta
s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta
po neoadjuvantni chemoradioterapii

Michal Eid', Jakub Foukal?
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Karcinom rekta vyZaduje multidisciplinarni pfistup, zejména v ¢asném a lokalné pokrocilém stadiu. Standardnim postupem pro
vstupni staging je MRl malé panve a CT trupu. Incidence kostnich metastaz je u pacientl s kolorektalnim karcinomem velmi nizka.
V nésledujici kazuistice je popsan pfipad pacienta s lokalné pokrocilym karcinomem rekta bez znamek vzdalené diseminace dle
vstupniho stagingu. Po absolvovani neoadjuvantni chemoradioterapie bylo provedeno PET/MRI trupu, které odhalilo mnohocet-
nou skeletalni diseminaci. Biopsie potvrdila metastdzu karcinomu rekta. Tento fakt zcela zménil Ié¢ebny pfistup. Dle dostupnych
dat je PET/MRI oproti CT presnéjsi v zachytu skeletélnich metastaz.
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Early bone metastatic dissemination in patient with locally advanced rectal cancer after neoadjuvant chemoradiotherapy

Rectal cancer requires a multidisciplinary approach, especially in the early and locally advanced stages. The standard baseline
staging is performed by pelvic MRl and CT scan of the chest, abdomen and pelvis. The incidence of bone metastases is very
low in patients with colorectal cancer. The following case report presents a patient with locally advanced rectal cancer without
evidence of distant metastases according to the baseline staging. After neoadjuvant chemoradiotherapy, PET/MRI of the trunk
was performed and it revealed multiple skeletal lesions. Biopsy confirmed metastasis of the rectal cancer. This fact completely
changed the treatment approach. According to available data, PET/MRI is more accurate than CT in detecting bone metastases.

Key words: rectal cancer, neoadjuvancy, bone metastases, CT, PET/MRI.

Uvod

Kolorektdlnf karcinom (CRC) je celosvétove
ro¢né diagnostikovan u 1,85 milionu pacientd.
Priblizné u 880 tisic pacientl je kazdym rokem
toto onemocnént pficinou umrti.V Ceské repub-
lice je ro¢né absolutné diagnostikovano 8000
novych pfipadd a 4000 pacient( kazdym rokem
na toto onemocnéni umira. Karcinom rekta zahr-
nuje 20% vsech pacientl s diagnézou kolorek-
talnfho karcinomu. Ceskd populace patii v me-
zindrodnim méritku mezi nadprdmérné zatizené
timto onemocnénim. Z databdze GLOBOCAN
2018 je zfejmé, ze Ceska republika aktuding vy-

kazuje 23. nejvyssiincidenci ve svété a 15. misto
v Evropé (1). InicidIné je diagnostikovano 22 %
pacientd v metastatickém stadiu, dalSich témér
50% pacientl do tohoto stadia zprogreduje ze
stadif asnéjdich (2). Dle metaanalyz je incidence
kostnich metastaz u pacientl s CRC velmi nizka.
1,2, 5 a 10letd incidence kostnich metastdz je
19, 1,49%, 2,1 % a 2,7 %. Pokud bychom pacien-
ty s CRC rozdélili dle klinického stadia v dobé
diagndzy a soustiedili se na lokdlné pokrocilé
a metastatické onemocnéni, tedy stadium Il
alV,bylaby1,2,5a 10letd incidence 0,4 %, 0,7 %,
1,5% a 1,9 %, respektive 3,0%, 4,1%, 5,8% a 6,6 %

(3). Z dalsi analyzy vyplyva, ze prvnim pfiznakem
metastatické diseminace do skeletu je v 77,2%
bolest, v 5,8% je to pak neurologickd sympto-
matologie. Jen ojedinéle se kostni postizeni pri-
marné projevuje hyperkalcemif ¢i patologickou
frakturou. Medidn doby od diagnézy priméarniho
nadoru kolorekta po detekci kostni metasta-
zy pak byl dle metaanalyz 25,1 mésice. Pokud
byla detekovana patologicka lymfadenopatie,
median se zkratil na 18,7 mésice. Pfitomnost
metastatické diseminace do skeletu je spojena
s krat$im prezivanim a medidn celkového prezi-
vani (mOS) je 94 mésice (4). Lécba pacientl se
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Obr. 1. Vstupni CT - oblast Th8 bez zjevné infiltrace (6/2019); fotodokumentace byla pouZita se sou-

hlasem KRNM FN Brno

Obr. 2. Restagingové PET/MRI—oblast Th8 s infiltraci s extraosedini slozkou (11/2019); fotodokumentace

byla pouzita se souhlasem KRNM FN Brno

128 ONKOLOGIE /

Onkologie 2020; 14(Suppl. E): 127-130 /

OMEM REKTA PO NEOA

skeletdInf diseminaci zavisi na rozsahu postizenf
a zaméfuje se na Ulevu od bolesti. Toho je do-
cileno farmakologicky neopioidnimi analgetiky
a opiaty. Dale jsou pouzivany bisfosfonaty, které
maji mimo analgeticky efekt i vliv na prevenci
vzniku patologickych zlomenin. Kone¢né Ize
pouZit i analgetickou radioterapii, se kterou je
v této indikaci velmi dobré zkusenost. V pripadé
progrese lozisek do patefniho kanalu s Utlakem
misnich struktur pfipada v dvahu i dekompresni
operac¢ni feseni s pripadnou stabilizaci.

Kazuistika

Popisujeme pripad 65letého pacienta, ktery
byl na onkologii referovén z gastroenterologické
ambulance pro nalez tumoru rekta z endoskopic-
kého vysetieni provedeného z dévodu 2 mésice
trvajicich prljma s primési cerstvé krve. Pacient byl
ve vyborném klinickém stavu, pIné aktivn, a kromé
arteridIni hypertenze se doposud s ni¢im nelécil.
Denné si dopraval 2 dcl ¢erveného vina a nekouiil.
Matka pacienta zemfela na karcinom prsu.

Po Uvodnim vysetfeni byl pfijat na chirurgic-
kou kliniku k dokoncenf stagingu za hospitalizace.
Palpacné byla zfejma cirkuldrnfinfiltrace hned za
anokutannim prechodem s tuhou stendzou. Za
hospitalizace podstoupil rektoskopii, CT trupu
a MRI malé panve. Z provedenych vysetfeni byl
potvrzen lokéIné pokrocily adenokarcinom rekta
bez mucindzni slozky a s cirkuldrni stenézou od
anudo 11 cm (dle sigmoideoskopie). Grade neby!
stanoven pro maly rozsah tumoru v dodanych
bioptickych vzorcich. Staging byl uzavfen dle
MRIa CT jako cT3dN2MO, MRF+ (infiltrace mezo-
rektalni fascie) a EMVI+ (extramuralni vaskularni
invaze). Nadorové markery CEA a CA 19-9 byly
vstupné negativni. Biochemie v¢etné hladiny vap-
niku a ALP byla v normeé. Metastatické postizeni
tedy nebylo zobrazovacimi metodami ani dal-
$im klinickym vysetfenim potvrzeno (obrazek 1).
Vzhledem k cirkuldrni stenéze v rozsahu tumoru
a pasdzovacim potizim s pfimési krve ve stolici
byla provedena laparoskopicka sigmoideostomie.

S vysledky vysetfen( byl pacient prezento-
van na onkologické indikacni komisi pro nddo-
ry zazivaciho traktu a vzhledem k charakteru
postizenia klinickému stadiu lll byla indikovana
neoadjuvantni chemoradioterapie s naslednym
presetfenim pred eventudlnim kurativnim ope-
ra¢nim vykonem. V srpnu 2019 pacient zahdjil
radioterapii na rektum s konkomitantni chemo-
terapif kapecitabinem. Celkem bylo aplikovéno
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Obr. 4. Restagingové PET/MRI (PET MIP — maxi-
mum intensity projection) — mnohocetnd kostni
diseminace (11/2019)
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50,4 Gy ve 28 dnech vcetné boostu. Tolerance
v pribéhu neoadjuvance byla dobré a komplika-
ce nebyly pozorovény. Pro ptesetfeni a zhodno-
cenf efektu chemoradioterapie jsme zvolili PET/
MRI trupu dle zvyklosti naseho pracovisté, a to
v odstupu 7 tydnt od ukonceni neoadjuvance.

Navzdory pvodné lokalné pokrocilému tu-
moru bez zndmek vzdalenych metastaz dle CT
trupu jsme pomoci PET/MRI odhalili mnohocet-
né skeletalni postizeni s patologickou akumulacf
FDG (fluorodeoxyglukoéza). Nejvétsi loZisko bylo
lokalizovano v Th8 vpravo (SUV peak 8,3) s extra-
osedIni propagaci laterdlné doprava, bez omezent
patefniho kandlu (obrdzek 2, 3). Dale byla v pate-
fi pritomna dalsi cetnd mensi loziska, stejné tak
byly detekovany loZiska v Zebrech, v proximalni
diafyze pravého humeru, v panvi, v proximalnich
femurech, v mandibule, ve sternu a v pravé lopatce
(obrazek 4). Vedle kostniho postizeni byla zachyce-
nai patologicka lymfadenopatie s akumulaci FDG
v panevnich uzlindch a pfi bifurkaci aorty. Samotny
tumor rekta bylo mozné jen tézko odlisit od zanét-
livych zmén s edémem po probéhlé radioterapii
a zfetelnd masa tumoru nebyla patrna. Korelat
zvysené aktivity byl pfitomen spise jen pfilumen.
Mezorektalni fascie byla bez prokazatelné infiltrace
tumorem. Dle PET/MRI byl restaging po probéhlé
neoadjuvandi klasifikovan jako ycTXN2M1.V dobé
predetfeni pacient anamnesticky poprvé zpozo-
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Obr. 5. CT-oblast Th8 s viditelnou infiltraci (11/2019)

roval bolesti v oblasti pravého ramene a pravé
lopatky VAS (vizudlnf analogova stupnice) 3, pro
které byl vySetfen u praktického Iékare. Po zahdjeni
lé¢by s nimesulidem se dostavila Uleva.

Pfipad byl opét diskutovan v rdmci multidis-
ciplindri komise, kde byl shledan samotny tumor
rekta jako resekabilni. S védomim velmi nizké in-
cidence skeletalnf diseminace u pacientl s kolo-
rektalnim karcinomem jsme se rozhodli ve velmi
kratkém horizontu do3etfit eventudlni moznou
nadorovou duplicitu, kterd je asociovana se skele-
talnfim postizenim. Pokud by se potvrdila a zaroven
by u nf bylo ocekévané dlouhodobé preZivani, tak
jako je tomu napfiklad u karcinomu prostaty ¢i
mnohocetného myelomu, pak by resekce rekta
byla opétovné zvézena. Nasledné vysledky labora-
tornich a klinickych vysetfeni duplicitu nepotvrdili
a pacienta jsme indikovali k biopsii extraosealni
slozky v oblasti Th8 pod CT kontrolou (obrazek 5).
Tento vykon pacient podstoupil bez vétsich kom-
plikaci a vyslednd histologie potvrdila metastazu
kolorektalniho adenokarcinomu grade 3.

Pfitomnost metastatickych loZisek zcela
zménila lécebny pfistup. U pacienta byl zahajen
rezim FOLFOX v ramdi 1. linie paliativni terapie.
Debulkingovy resekénf vykon primamniho symp-
tomatického nddoru nebyl proveden. Po laparo-
skopické sigmoideostomii a nasledném ozarenf
oblasti rekta se pocet stolic sniZil na frekvenci 3x
denné bez piimési krve. Pfednost dostalo zahajeni
systémové terapie. Z dalsiho testovani vyplynulo,
Ze nador je mutovany v genu NRAS, a proto byl
nasledné pfidan i bevacizumab. Mutace v genu
BRAF nebyla prokadzana stejné tak ani mikrosate-
litnf instabilita, kterd by mohla predikovat mozny
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efektimunoterapie. Soucasné byla zahdjena i lécba
kyselinou zolendronovou. U pacienta jsme pozo-
rovali Ustup kostnich bolesti krdtce po zahajeni
systémové terapie a analgetika jiz dale nevyuzival.
S indikacf analgetické radioterapie jsme se tedy
rozhodli vyckat do novych symptomd. Dle PET/MRI
predetfeni v 6/2020 byla potvrzena dobra Ucinnost
terapie a regrese postizeni. Pacient nadale pokracu-
je v systémové terapii s dobrou toleranci.

Diskuze

Lécba ¢asného lokalizovaného karcinomu
v oblasti colon spociva v primarnf chirurgické
resekci. Pi pfitomnosti rizikovych faktord jako
je pT4, pfitomnost exulcerace, perforace, mu-
cindzni slozky, nedostatecny pocet vysetfenych
uzlin a angio — ¢i perineurdiniinvaze, je pak pro
stadium Il individudiné zvazovana adjuvantni
zajistovaci chemoterapie (5). Pokud jsou de-
tekovény postizené spadové uzliny, pak je pro
klinické stadium Il adjuvantni chemoterapie
jednoznacné doporucovana. Dle recentné pu-
blikovanych vysledkd studie IDEA Ize v pfipadé
pl3 a pNT vyuzit 3mési¢ni adjuvanci s kapeci-
tabinem a oxaliplatinou (6). Karcinomy rekta za-
hrnuji 20 % vsech kolorektalnich malignit. Jejich
lé¢ba je od nddort colon odlidnd a zna¢né kom-
plexni.V pfipadé lokdlné pokrocilého tumoru je
indikovana neoadjuvantni chemoradioterapie
(7). Protoze je nutny multidisciplindrni pfistup,
projednan{ na onkologické komisi je Zadouci.

Pro Ta N vstupni staging karcinomu rekta je
doporucovano MRI malé panve. Endoskopicka
ultrasonografie se uplatiuje v pfipadé ¢asnych
|ézi. Pomoci MRI Ize nejlépe popsat lokalizaci
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primarniho tumoru, detekovat pfitomnost ex-
tramurdlni vaskuldrniinvaze a identifikovat vztah
tumoru k mezorektdIni fascii a svalovym struk-
turdm. Takto Ize odhadnout i pravdépodobnost
dosazeni RO resekce (8). K posouzeni N-stagingu
a k vylouceni vzdalené diseminace (M-staging)
se standardné vyuziva CT trupu (9).

Hybridni zobrazeni pomoci ®F-FDG PET/CT
zvysilo specificitu N-stagingu u pacientd s ko-
lorektdlnim karcinomem (85 %). Dale ma tato
metoda velmi vysokou schopnost detekovat
vzdalené metastazy, coz dle dostupnych dat
vedlo k up - ¢i down-stagingu aZ u 31 % paci-
entl (10). Oproti standardnimu CT trupu vedlo
pourziti '®F-FDG PET/CT ke zméné léc¢ebného plé-
nu z kurativniho na paliativni ¢i naopak az u 30%
pacientt (11). Kumulace radiofarmaka a jeho
uptake v loziscich navic koreluje s prognézou
pacientd s jaternimi metastdzemi kolorektalni-
ho karcinomu (12). Navzdory urcitym vyhodam
neni "F-FDG PET/CT v dne$ni dobé standardni
soucasti vysetfovaciho protokolu v této indikaci.

V posledni dobé pribyva dat o roli '8F-FDG
PET/MRI u pacient s karcinomy rekta. Tato kom-
binace prokazala vysokou specificitu k vyloucenf
metastatické diseminace oproti standardnimu
CT protokolu, 98 % vs. 72 %, p < 0,001. Srovnavaci
studie vsak byla provéddéna na 55 pacientech
(13). Na nasem pracovisti je soucasti '®F-FDG PET/
MRI i cilené vysetfeni MRI rekta, které umozni
provést aktualnf staging bez nutnosti absolvo-
vat 2 oddélend vysetieni, tedy CT trupu a MRI
rekta. Pomoci "®F-FDG PET/MRI je navic mozné
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