Zdravljenje razsejanega karcinoma rektuma z imunoterapijo - prikaz primera
Treatment of disseminated rectal carcinoma with immunotherapy - a case report
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| zvleéek

Rak debelegdrevesa in danke je med najpogostejSimi raki. Oliguitsi diagnoze ima 23 % bolnikov
razsejano obliko bolezni, 5-letrétsto prezivetje bolnikov z razsejano boleznijo 869 Z imunoterapijo
lahko pri tumorjih z mutacijami v MMR nismatch repair) genih oziroma visoko mikrosatelitno
nestabilnostjo (MSI-H) dosezemo dolgotrajen odgowar zdravljenje. V nadaljevanju je predstavljen
primer bolnika na zdravljenju s pembrolizumabom kpterem smo dosegli regres bolezni.

Kljuéne besede: razsejani adenokarcinom rektuma, permbrolizurngimtiroza
Abstract

Colorectal cancer is among the most common candéiagnosis, 23% of patients have disseminated
form of the disease, the 5-year net survival ofigoés with disseminated disease is 9%. With
immunotherapy in tumors with mutations in MMR (mitch repair) genes or high microsatellites
instability (MSI-H), we can achieve a long-termpesse to treatment. We present a case reportatfenp
treated with pembrolizumab, in whom we achievee@akg regression.
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1. Uvod

Rak debelegérevesa in danke je po podatkih Registra raka RISweSiji 4. najpogostejsi rak. V obdobju
od leta 2012 do leta 2016 je imelo 23 % bolnikovpalstavitvi diagnoze Ze razsejano obliko bolezni; 5
letno cisto prezivetje teh bolnikov pa je bilo 9%. Po pidaiz literature so pri priblizno 5% razsejanih
kolorektalnih karcinomov ugotavljali mutacije v MMRmismatch repair) genih oziroma visoko
mikrosatelitno nestabilnost (MSI-H) tumorjev. Z imaterapijo z zaviralci imunskih kontrolnihdolahko
pri MSI-H tumorjih doseZzemo dolgotrajen odgovorzaavljenje. Tovrstno zdravljenje je Ze ure$o v
zadnje slovenske smernice za zdravljenje razsegamakp debelegdrevesa in danke. NajpogostejSi
nezeleni dinki ob zdravljenju z imunoterapijo so utrujenostiralgije, slabost, driska, pruritus in
hipotiroidizem.

2. Prikaz primera

61-letni bolnik je bil septembra leta 2013 pregledgpodr@ni bolniSnici zaradi hujSanja, krvi na blatu

in poviSane telesne temperature. S kolonoskopijogatavljali tumorsko formacijo rektuma na globi
cm, histoloski izvid biopsije lezije je potrdil, dge za dobro do zmerno diferenciran adenokarcifdR.
medenice je pokazal obsezno tumorsko formacijongead zgornje tretjine rektuma, ki je zajemalaoteh
obod rektuma, Siroko infiltrirala mezorektalno fgs@o levi strani, vra&la v levi semenski me&k in
miSico levator ani ter infiltrirala preko presakralfascije v presakralno m&¥je, stadij T4AN3. V okviru
zamejitvenih preiskav je opravil CT trebusnih isquh organov ter MR jeter, kjer ni bilo videti zrmakza

z oddaljen razsoj bolezni. Tumorska markerja CEEM19-9 sta bila v mejah normale.

Bolnik je zdravljenje z&l novembra 2013 s predoperativho radiokemotergpijadolgem rezimu s
kapecitabinom. Po kontrolnem MR medenice februafja4, ki je pokazal regres tumorske formacije
rektuma in manj izrazite tumorske spremembe presakga ma%vja levo, je bil bolnik 5.3.2014 operiran,
narejena je bila abdominoperinealna ekscizija pteddi z vezikulo seminalis in kokcigealno kostjo. V
histopatoloskem izvidu resektata so opisali rediduadenokarcinom rektuma, ki vigs v perirektalno
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magevje, s prisotno rezidualno vaskularno invazijdraz perinevralne invazije ter status bezgavk 0/18,
stadij ypT3NO. Po operaciji je okreval brexpe tezav in se nato redno sledil préé&&em kirurgu do maja
2020, ko so s slikovnimi preiskavami v okviru redaesledenja ugotavljali progres bolezni. Na MRrjete
so bile vidne metastaze v vseh jetrnih segmentierrar prvem, velike do 7,5 cm, na peritoneju in ob
pilorusu zelodca ter sumljive bezgavke v porti hespaCT trebusnih organov pa je poleg Ze opisanih
sprememb pokazal Se lokalni recidiv na mestu odigin@ga rektuma. Na CT prsnih organov ni bilo znako
za razsoj bolezni v prsni kos.

Po predstavitvi na gastro konziliju je bil bolni& madaljnje zdravljenje napoten v ambulanto ingtkime
onkologinje, kjer je bil ob prvem pregledu smo oslabel, v zgornjem delu trebuhacjil bolecine,
ponovno je z&l hujsati. V laboratorijskih izvidih sta izstopalnemija s hemoglobinom 59 gith akutno
poslabsanje ledtme funkcije s kreatininom 142 umol/L, hematestd)atbil pozitiven. PoviSala sta se tudi
tumorska markerja, ki sta znaSala CEA 17,3 ug/CM19-9 844 kU/L. Na UZ trebuha je bila na novo
vidna hidronefroza gradusa 3 obojestransko, zatongoobojestransko vstavili perkutani nefrostomi.
Dogovorili so se tudi za nujno obsevanje zasevkbvdeanajstniku in fundusu Zelodca, ki so bili
najverjetnejSi vzrok za prikrito krvavitev iz pretlan anemijo. Po navedenih posegih in korekaieenije
s transfuzijo 6 enot koncentriranih eritrocitov,jeéolnikovo klintno stanje izboljSalo, stabiliziral se je
tudi hemogram, tako da je lahko q&i s sistemskim zdravljenjem. Genotipizacija sokihtsnutacij iz
tumorskega tkiva je pokazala, da gre za PAN-RASutigan in BRAF nemutiran tumor, bolnik je prejel
prvo aplikacijo sistemske terapije po shemi XELRtetuksimab. Naknadno so spdéligpopravek izvida
genotipizacije somatskih mutacij iz tumorskegadkitwmor je bil prekvalificiran v KRAS mutiran, BRA
nemutiran, ERBB2 nemutiran, mikrosatelitno nest&ab{IMSI-H) tumor, gospod je zdravljenje nadaljeval
s kemoterapijo po shemi XELIRI. Po treh ciklusistemske terapije je oktobra 2020 priSlo do nadzdjaj
napredovanja bolezni, tako klémo kot tudi po kontrolnih CT preiskavah. Na CT uéhih organov so
opisali progres metastaz po peritoneju, v trebs$emi spredaj in na novo depozit ob vijugi izpedian
kolostome. Po predhodni odobritvi s strani zavalrmea smo zdravljenje v drugem redu nadaljevali z
imunoterapijo s pembrolizumabom. Prvi kontrolni @&busnih organov marca 2022 je pokazal regres
metastaz v jetrih, depozitov po peritoneju in lokaga recidiva; blago povanje metastaz periportalno in
nov patoloski infiltrat ob pielonu leve ledvice. Morska markerja sta upadla in sta sedaj v mejamaler
Bolnik nadaljuje zdravljenje s pembrolizumabom. Koime CT preiskave so kazejo na regres oziroma
stagnacijo bolezni. Ob zdravljenju s pembrolizunmalje pri bolniku prislo do tioriditisa s hipotirozo
povzraienega z imunoterapijo. Od maja 2021 je na subgskiterapiji z Euthyroxom, redno se spremlja
pri tirologu.

3. Zakljuéek

Z zdravljenjem z imunoterapijo z zaviralci imunshkibntrolnih t@&k lahko pri tumorjih z mutacijami v
MMR genih oziroma visoko mikrosatelitho nestabilpegMSI-H) dosezemo dolgotrajen odgovor na
zdravljenje. Tovrstno zdravljenje je Ze ude3o v zadnje slovenske smernice za zdravljenjeikmire
razsejanim rakom debelegeevesa in danke. Opisan je primer bolnika, pri t@atesmo z zdravljenjem s
pembrolizumabom dosegli regres oziroma stagnadaijezmi v Il. redu sistemskega zdravljenja razsejane
bolezni. Pri bolniku je ob tem priSlo do z imunefgijo povzréenega tiroiditisa s hipotirozo, kar je, po
podatkih iz raziskav, eden izmed najpogostejSitelesith &inkov zdravljenja z imunoterapijo.
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