| 51| Bevacizumab, irinotekan a kapecitabin — lé¢ebna odpovéd, ¢as do progrese
a jednoleté preziti u pacientt s nepredlééenym metastatickym kolorektalnim
karcinomem, retrospektivni analyza.

Kocéakova |, Kocak |, Spelda S, Holanek M., Poprach A., Vyzula R.
Masaryklv onkologicky dstav, Brno

Bevacizumab (Avastin™) piedstavuje monoklonalni protildtku zacilenou na vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor (VEGF).
Na zakladé vysledki randomizovanych klinickych studii (studie AVF2192 a studie AVF2107g) je prvni zaregistrovanou antian-
giogenni latkou pro pacienty s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem (MCRC). Tyto studie prokazaly, Ze pfidani bevacizu-
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mabu k chemoterapii vedlo k signifikantnimu prodlouZeni medidnu pfeZiti, zlepSeni doby pfeZiti bez progrese onemocnéni, zvy-
Seni Cetnosti 1é¢ebnych odpovédi a prodlouZeni trvani odpovédi pfi dobré toleranci.

Od dubna do prosince 2005 byl v MOU podévén v ramci specifického 1é¢ebného programu (SLP) firmy Roche bevacizumab
pacientiim s kolorektalnim karcinomem klinického stadia IV v kombinaci s irinotekanem a kapecitabinem (reZim XELIRI). Tato
kombinace byla zvolena na zdkladé prokazatelné protinddorové Gcinnosti kapecitabinu a irinotekanu v 1é6¢bé MCRC, synergis-
tické protinddorové tcinnosti kombinace kapecitabinu s bevacizumabem a irinotekanu s bevacizumabem v preklinickych studi-
ich a na zdkladé srovnatelné uc¢innosti kombinace XELIRI v porovnani s reZimem FOLFIRI, kdy procento 1é¢ebnych odpovédi
dosahuje 50%. Rezim XELIRI navic v publikovanych studiich mél lepsi bezpe¢nostni profil neZ kombinace FOLFIRI a umoz-
luje pIné ambulantni 1é¢bu bez nutnosti zavadéni centrdlniho Zilniho katetru.

Lécebné schéma

e [Irinotekan 250 mg/m? den 1.

® Bevacizumab 7,5 mg/kg den 1. (prvni podani v infuzi na 90 min., ndsledné byla doba podani pfi dobré toleranci zkracena
na 60 min. a od tieti aplikace na 30 min.)

e Kapecitabin 1000 mg/m? 2 x denné, den 2.-15.

Cyklus byl opakovan kazdé 3 tydny. Lécebnd odpovéd dle RECIST kriterii byla hodnocena po 2-3 cyklech chemobioterapie.
Lécba trvala do progrese onemocnéni, neakceptovatelné toxicity, nebo byla ukoncena z rozhodnuti nemocného.

Pocet pacientii 14 Pocet hodnotitelnych pacientii 13
Muzi/Zeny 9/5 Pocet podanych cyklii 158
Median véku 53 let Rozmezi 8-18
Vékové rozmezi 39-67 let Medidn 12
Performance status Lécebnd odpoved' dle RECIST kritérii
PSO 7 Kompletni remise 1
PS 1 8 Parcidlni remise 11
Lokalizace primdrniho tumoru Kompletni resekce rezidudlniho nadoru 2%
Kolon 6 Stabilizace nemoci 1
Rektum 8 Progrese nemoci0
Predchozi lécba Doba sledovdni od zahdjeni terapie/mésice
Adjuvantni radioterapie 3 Rozmezi 14-21
Adjuvantni chemoterapie 4 Medidn 17
Pocet metastatickych lokalit Cas do progrese onemocné&ni/mésice
Median 2 Rozmezi 6-17
Rozmezi 1-4 Medidn 12
Jednoorganové postiZeni 3 pacienti Jednoleté pteZit: n (%) 13/100%
Viceorgdnové postiZeni 11 pacientl Dalsi terapie nemocnych pii progresi nemoci
Nejcastéjsi metastatické lokality XELOX 7 pac.
Jatra 12 pacientil FOLFOX 44 pac.
Plice 7 pacientil Campto a Erbitux 1 pac.
Retroperitonedlni uzliny 3 pacienti Opakovana reoperace recidivy 1 pac.
Lokalni recidiva 3 pacienti
Tab. €. 1: Charakteristika 1éCenych pacientil Tab. €. 2: Hodnoceni lécebné odpovédi podle RECIST kriterii,

pocet podanych cyklt, doba sledovéani
a ¢as do progrese onemocnéni

Vysledky

Do tohoto 1é¢ebného programu bylo v MOU od 3.5. 2005 do 29.11. 2005 zafazeno 14 pacientii, 9 muZi, 5 Zen s medidnem
véku 53 let. U v§ech nemocnych se jednalo o histologicky ovéfeny metastaticky nebo lokaln€ pokrocily, inoperabilni kolorek-
talni karcinom minimaln€ s jednou méfitelnou 1ézi. B1iZsi charakteristika pacientd a naddort je uvedena v tabulce ¢. 1.

PredbéZné vysledky hodnotici efektivitu a toleranci této pilotni studie byly velice povzbudivé a byly prezentovany na kon-
gresu BOD 2006, ASCO 2006 a v Barceloné 2006. Klinicky benefit (CR, PR a SD) provdzeny dramatickym poklesem niddoro-
vych markert byl dokumentovan u vSech 1é¢enych pacienti.
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Dobrd snaSenlivost této kombinované terapie pii absenci kumulativni toxicity irinotekanu umoZiiovala podavat toto schéma
po fadu mésict, aniZ by vedla ke zhorSeni kvality Zivota léCenych. Ocekavali jsme, Ze pfidani bioterapie povede k prodlouZeni
¢asu do progrese nemoci (TTP) a prodlouZeni celkového preziti nemocnych (OS).

Cilem tohoto sdéleni je retrospektivni analyza souboru nemocnych 1é¢enych v ramci SLP k datu 30.1. 2007 se zaméfenim se
na ¢as do progrese onemocnéni a jednoleté preZiti pacientll a srovnani téchto vysledki s vysledky publikovanych studii.

Lécebnou odpovéd a pocet podanych cykli vystihuje tabulka €. 2. Kompletni remise onemocnéni (CR) byla zaznamenédna
u 1 pacienta, parcidlni remise (PR) u 11 1é¢enych. Kompletni resekce rezidudlniho naddoru byla indikovana u 2 pacientd. V jed-
nom piipadé §lo o resekci jaternich metastdz, ve druhém piipadé o odstranéni rezidudlniho nddorového infiltritu v retroperito-
neu. Pouze u 1 pacientky s lokdlni panevni recidivou byla terapie na Zadost nemocné ukoncena s efektem stabilizace onemocné-
ni (SD) dle CT vysetfeni a s dokumentovanym poklesem nadorovych markeru.

Z tabulky vyplyva, Ze pii medidnu 12 cykld aplikované chemobioterapie, byla stfedni doba 1écby pacientd 36 tydnt. Ackoliv
se jednalo o soubor pacientll s pomérné zna¢nym rozsahem onemocnéni (11 pacientii z 13 hodnotiltenych mélo viceorgdnové
postiZeni), byl dokumentovan medidn ¢asu do progrese onemocnéni 12 mésict. Jeden rok od zahdjeni terapie pro MCRC Zili
vSichni nemocni. Pfi dokumentované progresi onemocnéni byl v 2. linii 1é¢by nejcastéji podavan rezim XELOX. Ze 7 takto 1éce-
nych pacientli byla u 1 nemocné pro hyperbilirubinémii ndsledkem rychlé progrese jaternich metastdz chemoterapie po 3 cyk-
lech ukoncena. Pfi medidnu sledovani 17 mésict Zije 12 nemocnych (92%).

ReZim TTP/mésice OS/mésice
FU/FA Mayo 6,2 12,6

IFL 7 15-16
FOLFIRI 8.5 16-17
FOLFOX 8,7 16-17
FOLFIRI>FOLFOX - 20-22
FOLFOX>FOLFIRI

IFL+Bevacizumab 10,6 20,3
XELIRI + Bevacizumab 12 nestanoven

>17 mésict Zije 96% pac.
Ref: Scheithauer 1993; Saltz 2000, Douillard 2000, de Gramont 2000; Goldberg 2004,
Tournigand 2004; Hurwitz 2004).

Tab. €. 3: Srovnani ¢asu do progrese onemocnéni (TTP) a medianu preziti (OS) u riznych chemoterapeutickych rezima.

Zavér

V 1é¢bé MCRC paliativni chemoterapie zmirfiuje symptomy nemoci, prodluZuje ¢as do progrese onemocnéni a medidn pre-
Ziti nemocnych v porovnéni s nejlepsi podptirnou 1lé¢bou.

Kombinace irinotekan/5-fluorouracil/kyselina folinova (studie AVF2107g) jako prvni ukazala, Ze anti-angiogenni 1é¢ba miiZe
prodlouZit pteZiti pacientil. Pfidani bevacizumabu k IFL prodlouZilo medién pieZiti z 15,6 na 20,3 mésici (p < 0,001). ReZim sig-
nifikantné zlep$il dobu pieZiti bez progrese onemocnéni (6,2 vs 10,6 mésict; p < 0,001) a Cetnost 1écebnych odpovédi (35 vs
45%, p=0,004).

Tabulka ¢. 3 srovnava TTP a OS riznych chemoterapeutickych schemat pouZivanych v 1écbé MCRC. Jsme si védomi ome-
zeného poctu pacientll v prezentovaném souboru, nicméné vysledky této pilotni studie (TTP 12 mésict a 92% Zijicich nemoc-
nych pii medidnu sledovani 17 mésici) jsou excelentni a mély by vést k ovéteni téchto vysledkl na vét§im souboru nemocnych.
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