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Bevacizumab, irinotekan a kapecitabin – léãebná odpovûì, ãas do progrese
a jednoleté pfieÏití u pacientÛ s nepfiedléãen˘m metastatick˘m kolorektálním
karcinomem, retrospektivní anal˘za.
Kocáková I, Kocák I, ·pelda S, Holánek M., Poprach A., Vyzula R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Bevacizumab (Avastin™) pfiedstavuje monoklonální protilátku zacílenou na vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor (VEGF).

Na základû v˘sledkÛ randomizovan˘ch klinick˘ch studií (studie AVF2192 a studie AVF2107g) je první zaregistrovanou antian-

giogenní látkou pro pacienty s metastazujícím kolorektálním karcinomem (MCRC). Tyto studie prokázaly, Ïe pfiidání bevacizu-
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mabu k chemoterapii vedlo k signifikantnímu prodlouÏení mediánu pfieÏití, zlep‰ení doby pfieÏití bez progrese onemocnûní, zv˘-

‰ení ãetnosti léãebn˘ch odpovûdí a prodlouÏení trvání odpovûdi pfii dobré toleranci.

Od dubna do prosince 2005 byl v MOÚ podáván v rámci specifického léãebného programu (SLP) firmy Roche bevacizumab

pacientÛm s kolorektálním karcinomem klinického stadia IV v kombinaci s irinotekanem a kapecitabinem (reÏim XELIRI). Tato

kombinace byla zvolena na základû prokazatelné protinádorové úãinnosti kapecitabinu a irinotekanu v léãbû MCRC, synergis-

tické protinádorové úãinnosti kombinace kapecitabinu s bevacizumabem a irinotekanu s bevacizumabem v preklinick˘ch studi-

ích a na základû srovnatelné úãinnosti kombinace XELIRI v porovnání s reÏimem FOLFIRI, kdy procento léãebn˘ch odpovûdí

dosahuje 50%. ReÏim XELIRI navíc v publikovan˘ch studiích mûl lep‰í bezpeãnostní profil neÏ kombinace FOLFIRI a umoÏ-

Àuje plnû ambulantní léãbu bez nutnosti zavádûní centrálního Ïilního katetru.

Léãebné schéma
• Irinotekan 250 mg/m2 den 1.
• Bevacizumab 7,5 mg/kg den 1. (první podání v infuzi na 90 min., následnû byla doba podání pfii dobré toleranci zkrácena

na 60 min. a od tfietí aplikace na 30 min.)

• Kapecitabin 1000 mg/m2 2 x dennû, den 2.-15.

Cyklus byl opakován kaÏdé 3 t˘dny. Léãebná odpovûì dle RECIST kriterií byla hodnocena po 2-3 cyklech chemobioterapie.

Léãba trvala do progrese onemocnûní, neakceptovatelné toxicity, nebo byla ukonãena z rozhodnutí nemocného.

Tab. ã. 1: Charakteristika léãen˘ch pacientÛ Tab. ã. 2: Hodnocení léãebné odpovûdi podle RECIST kriterií,

poãet podan˘ch cyklÛ, doba sledování 

a ãas do progrese onemocnûní

V˘sledky
Do tohoto léãebného programu bylo v MOÚ od 3.5. 2005 do 29.11. 2005 zafiazeno 14 pacientÛ, 9 muÏÛ, 5 Ïen s mediánem

vûku 53 let. U v‰ech nemocn˘ch se jednalo o histologicky ovûfien˘ metastatick˘ nebo lokálnû pokroãil˘, inoperabilní kolorek-

tální karcinom minimálnû s jednou mûfiitelnou lézí. BliÏ‰í charakteristika pacientÛ a nádorÛ je uvedena v tabulce ã. 1.

PfiedbûÏné v˘sledky hodnotící efektivitu a toleranci této pilotní studie byly velice povzbudivé a byly prezentovány na kon-

gresu BOD 2006, ASCO 2006 a v Barcelonû 2006. Klinick˘ benefit (CR, PR a SD) provázen˘ dramatick˘m poklesem nádoro-

v˘ch markerÛ byl dokumentován u v‰ech léãen˘ch pacientÛ.

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 13

Poãet podan˘ch cyklÛ 158

Rozmezí 8-18

Medián 12

Léãebná odpovûì dle RECIST kritérií
Kompletní remise 1

Parciální remise 11

Kompletní resekce reziduálního nádoru 2*

Stabilizace nemoci 1

Progrese nemoci0

Doba sledování od zahájení terapie/mûsíce
Rozmezí 14-21

Medián 17

âas do progrese onemocnûní/mûsíce

Rozmezí 6-17

Medián 12

Jednoleté pfieÏit: n (%) 13/100%

Dal‰í terapie nemocn˘ch pfii progresi nemoci

XELOX 7 pac.

FOLFOX 44 pac.

Campto a Erbitux 1 pac.

Opakovaná reoperace recidivy 1 pac.

Poãet pacientÛ 14

MuÏi/Ïeny 9/5

Medián vûku 53 let

Vûkové rozmezí 39-67 let

Performance status
PS 0 7

PS 1 8

Lokalizace primárního tumoru
Kolon 6

Rektum 8

Pfiedchozí léãba
Adjuvantní radioterapie 3

Adjuvantní chemoterapie 4

Poãet metastatick˘ch lokalit
Medián 2

Rozmezí 1-4

Jednoorgánové postiÏení 3 pacienti

Víceorgánové postiÏení 11 pacientÛ

Nejãastûj‰í metastatické lokality
Játra 12 pacientÛ

Plíce 7 pacientÛ

Retroperitoneální uzliny 3 pacienti

Lokální recidiva 3 pacienti
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Dobrá sná‰enlivost této kombinované terapie pfii absenci kumulativní toxicity irinotekanu umoÏÀovala podávat toto schéma

po fiadu mûsícÛ, aniÏ by vedla ke zhor‰ení kvality Ïivota léãen˘ch. Oãekávali jsme, Ïe pfiidání bioterapie povede k prodlouÏení

ãasu do progrese nemoci (TTP) a prodlouÏení celkového pfieÏití nemocn˘ch (OS).

Cílem tohoto sdûlení je retrospektivní anal˘za souboru nemocn˘ch léãen˘ch v rámci SLP k datu 30.1. 2007 se zamûfiením se

na ãas do progrese onemocnûní a jednoleté pfieÏití pacientÛ a srovnání tûchto v˘sledkÛ s v˘sledky publikovan˘ch studií.

Léãebnou odpovûì a poãet podan˘ch cyklÛ vystihuje tabulka ã. 2. Kompletní remise onemocnûní (CR) byla zaznamenána

u 1 pacienta, parciální remise (PR) u 11 léãen˘ch. Kompletní resekce reziduálního nádoru byla indikována u 2 pacientÛ. V jed-

nom pfiípadû ‰lo o resekci jaterních metastáz, ve druhém pfiípadû o odstranûní reziduálního nádorového infiltrátu v retroperito-

neu. Pouze u 1 pacientky s lokální pánevní recidivou byla terapie na Ïádost nemocné ukonãena s efektem stabilizace onemocnû-

ní (SD) dle CT vy‰etfiení a s dokumentovan˘m poklesem nádorov˘ch markerÛ.

Z tabulky vypl˘vá, Ïe pfii mediánu 12 cyklÛ aplikované chemobioterapie, byla stfiední doba léãby pacientÛ 36 t˘dnÛ. Aãkoliv

se jednalo o soubor pacientÛ s pomûrnû znaãn˘m rozsahem onemocnûní (11 pacientÛ z 13 hodnotilten˘ch mûlo víceorgánové

postiÏení), byl dokumentován medián ãasu do progrese onemocnûní 12 mûsícÛ. Jeden rok od zahájení terapie pro MCRC Ïili

v‰ichni nemocní. Pfii dokumentované progresi onemocnûní byl v 2. linii léãby nejãastûji podáván reÏim XELOX. Ze 7 takto léãe-

n˘ch pacientÛ byla u 1 nemocné pro hyperbilirubinémii následkem rychlé progrese jaterních metastáz chemoterapie po 3 cyk-

lech ukonãena. Pfii mediánu sledování 17 mûsícÛ Ïije 12 nemocn˘ch (92%).

Tab. ã. 3: Srovnání ãasu do progrese onemocnûní (TTP) a mediánu pfieÏití (OS) u rÛzn˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ.

Závûr
V léãbû MCRC paliativní chemoterapie zmírÀuje symptomy nemoci, prodluÏuje ãas do progrese onemocnûní a medián pfie-

Ïití nemocn˘ch v porovnání s nejlep‰í podpÛrnou léãbou.

Kombinace irinotekan/5-fluorouracil/kyselina folinová (studie AVF2107g) jako první ukázala, Ïe anti-angiogenní léãba mÛÏe

prodlouÏit pfieÏití pacientÛ. Pfiidání bevacizumabu k IFL prodlouÏilo medián pfieÏití z 15,6 na 20,3 mûsícÛ (p < 0,001). ReÏim sig-

nifikantnû zlep‰il dobu pfieÏití bez progrese onemocnûní (6,2 vs 10,6 mûsícÛ; p < 0,001) a ãetnost léãebn˘ch odpovûdí (35 vs

45%, p=0,004).

Tabulka ã. 3 srovnává TTP a OS rÛzn˘ch chemoterapeutick˘ch schemat pouÏívan˘ch v léãbû MCRC. Jsme si vûdomi ome-

zeného poãtu pacientÛ v prezentovaném souboru, nicménû v˘sledky této pilotní studie (TTP 12 mûsícÛ a 92% Ïijících nemoc-

n˘ch pfii mediánu sledování 17 mûsícÛ) jsou excelentní a mûly by vést k ovûfiení tûchto v˘sledkÛ na vût‰ím souboru nemocn˘ch.
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ReÏim TTP/mûsíce OS/mûsíce
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 mûsícÛ Ïije 96% pac.

Ref: Scheithauer 1993; Saltz 2000, Douillard 2000, de Gramont 2000; Goldberg 2004,

Tournigand 2004; Hurwitz 2004).




