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XELOX vs FOLFOX v 1. linii metastazujícího kolorektálního karcinomu,
registraãní studie NO16966 a zku‰enosti z na‰eho pracovi‰tû.
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Úvod
Agresivita kolorektálního karcinomu (KRK) jde ruku v ruce s neoangiogenezí zaji‰tující dostateãn˘ pfiísun kyslíku a Ïivin

nádorov˘m buÀkám. Klíãov˘m mediátorem pro novotvorbu cév je vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor (VEGF), kter˘ po vaz-

bû se specifick˘mi receptory na endotelov˘ch buÀkách (VEGFR-1, VEGFR-2) aktivuje receptorové tyrozinkinázy. V̆ sledkem

této aktivace je proliferace a migrace endotelov˘ch bunûk a inhibice jejich apoptózy. Je obecnû znám˘ fakt, Ïe zv˘‰ená exprese

VEGF je asociována s nádorov˘m rÛstem, angiogenezí, metastazováním a je spojena se zhor‰enou prognózou KRK.

Bevacizumab (Avastin) je první klinicky zkou‰ená rekombinantní humanizovaná monoklonální IgG1 protilátka cílenû namí-

fiená proti VEGF. Zablokováním vazby VEGF na jeho receptory dochází k neutralizaci biologické aktivity VEGF. SniÏuje se

vaskularizace nádoru a tím se inhibuje rÛst tumoru a zároveÀ se sniÏuje riziko metastazování. Bevacizumab sniÏuje nitronádoro-

v˘ tlak a tím zlep‰uje prÛnik cytostatika do novotvaru. Takto lze vysvûtlit synergní protinádorov˘ úãinek mezi bevacizumabem

a chemoterapií (CHT) [1].

Design studie fáze III NO16966
Jedná se o registraãní studii na jejímÏ základû byl reÏim XELOX zafiazen do 1. linie léãby metastatického KRK a je to záro-

veÀ nejvût‰í srovnávací studie v této indikaci. Studie zapoãala jako dvouramenná studie. Primárním cílem bylo zjistit, zda reÏim

XELOX není ménû úãinn˘ neÏ reÏim FOLFOX4.

Po zvefiejnûní v˘sledkÛ z Hurwitzovy studie [2], která prokázala, Ïe cílená léãba bevacizumabem v kombinaci se standardní

CHT 5-fluorouracil/kyselina folinová/irinotekan (studie AVF2107g) vede ke zv˘‰ení poãtu léãebn˘ch odpovûdí, prodlouÏení dél-

ky remise a pfieÏití nemocn˘ch s relabujícím nebo metastatick˘m KRK, byl design studie NO16966 zmûnûn na 2x2 faktoriální.

Studie si dala druh˘ primární cíl a to porovnat úãinnost bevacizumabu oproti placebu v uveden˘ch kombinaãních reÏimech

s oxaliplatinou. Sekundární cíle byly: celkové pfieÏití, ãetnost odpovûdí a bezpeãnost. Do studie bylo zafiazeno 2034 pacientÛ

s metastazujícím KRK, ktefií nebyli dosud léãeni pro metastatické onemocnûní, 1401 nemocn˘ch bylo randomizováno pro léãbu

kombinací s bevacizumabem. Medián vûku v jednotliv˘ch ramenech ãinil 60-62 let. Pfiedchozí (adjuvantní) léãba nesmûla zahr-

novat oxaliplatinu ani bevacizumab [3-4].

PouÏité léãebné schéma

FOLFOX4 ± bevacizumab
Leukovorin ve 2 hodinové infuzi, poté bolusové podání 400 mg/m2 5-fluorouracilu (den 1 a 2) a následnû 22 hodinová infu-

ze 5-fluorouracilu 600 mg/m2 (den 1 a 2) s opakováním 1x za 14 dní

Oxaliplatina 85 mg/m2 ve 2 hodinové infuzi (den 1) s opakováním 1x za 14 dní

± Bevacizumab v dávce 5 mg/kg (den 1) 1x za 14 dní (první aplikace na 90 minut, následnû 60 minut, tfietí a dal‰í aplikace

na 30 minut)

XELOX ± bevacizumab
Oxaliplatina 130 mg/m2 ve 2 hodinové infuzi (den 1) s opakováním 1x za 3 t˘dny

Kapecitabin 1000 mg/m2 2x dennû (den 1-14) s opakovaním 1x za 3 t˘dny

± Bevacizumab 7.5 mg/kg (den 1) 1x za 3 t˘dny (první aplikace na 90 minut, následnû 60 minut, tfietí a dal‰í aplikace na

30 minut)

V˘sledky studie fáze III NO16966
Jedním ze dvou primárních cílÛ studie bylo prokázat non-inferioritu reÏimu XELOX ± bevacizumab vÛãi reÏimu FOLFOX4

± bevacizumab mûfieno ãasem do progrese (PFS) s tím, Ïe hranice non-inferiority byla pfiedem stanovena. Hypotéza, Ïe XELOX

není inferiorní k FOLFOX4 je platná tehdy, kdyÏ horní hranice HR (hazard ratio) dosáhne ≤ 1,23 (97,5% CI).

Studie prokázala, Ïe XELOX u v‰ech pacientÛ, ktefií dostávali XELOX s bevacizumabem nebo bez nûj není inferiorní vÛãi

FOLFOX4 v témÏe schématu. Znamená to, Ïe reÏim XELOX je zhlediska mediánu PFS nejménû stejnû tak úãinn˘ jako FOLFOX4.

XELOX je i z pohledu mediánu celkového pfieÏití minimálnû stejnû tak úãinn˘ jako FOLFOX4 (tabulka ã. 1).

Bezpeãnostní profil obou reÏimÛ se zamûfiením se na závaÏnûj‰í neÏádoucí pfiíhody stupnû 3 a 4 ukazuje na vysokou ãetnost

neutropenie u reÏimu FOLFOX4 (43%) s 5% ãetností neutropenické horeãky. ReÏim XELOX vykazuje vy‰‰í ãetnost prÛjmu

a syndromu palmo-plantární erytrodysestezie (hand-foot syndromu). Tyto nepfiíjemné dÛsledky léãby kapecitabinem lze v‰ak

vhodn˘m zpÛsobem zvládnout úpravou dávky, a to bez ztráty úãinnosti léku.
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Vlastní zku‰enosti
V 6/2005 jsme na Svûtovém gastrointestinálním kongresu v Barcelonû prezentovali na‰e první zku‰enosti s kombinací XELOX

[5]. Cílem na‰í práce bylo ovûfiit v˘raznou protinádorovu úãinnost a pfiízniv˘ bezpeãnostní profil této kombinace v 1. linii léãby

metastatického KRK. Teoretick˘m pfiedpokladem efektivity CHT byly následující skuteãnosti:

• Pfiidání oxaliplatiny k infuznímu FU/FA reÏimu v 1. linii léãby metastatického KRK se pfiíznivû promítlo do zv˘‰ení procen-

ta léãebn˘ch odpovûdí (RR) a prodlouÏení ãasu do progrese onemocnûní (TTP).

• Orální kapecitabin v monoterapii prokázal u nepfiedléãen˘ch nemocn˘ch s metastatick˘m KRK vy‰‰í protinádorovou úãin-

nost v porovnání s bolusov˘m FU/FA Mayo reÏimem (RR: 26% vs 17%, P<0,0002) a pfiinejmen‰ím ekvivalentní TTP a cel-

kové pfieÏití (OS) ve dvou randomizovan˘ch klinick˘ch studiích.

• Pfiedpokladem vysoké protinádorové aktivity reÏimu XELOX byla i in vivo prokázaná supraaditivní inhibice nádorového rÛs-

tu kapecitabinem a oxaliplatinou na nádorov˘ch bunûãn˘ch liniích tlustého stfieva CXF280, která byla vysvûtlována zv˘‰e-

ním exprese thymidin fosforylázy, klíãového enzymu metabolické transformace kapecitabinu na 5-FU, v nádorové tkáni oxa-

liplatinou.

• V neposlední fiadû to byla i srovnatelná protinádorová úãinnost reÏimu XELOX v porovnání k reÏimu FOLFOX4, jak demon-

stroval J. Cassidy v klinické studii fáze II [4].

Do léãebného schématu, které bylo identické jako ve studii NO16966, jsme zafiadili 41 nemocn˘ch. Efekt léãby byl vyhod-

nocen k pfiíslu‰nému datu (1/2005) u 36 pacientÛ. Bylo dosaÏeno 51% objektivních léãebn˘ch odpovûdí, klinick˘ benefit byl

zaznamenán u 78% léãen˘ch (PR a SD). Z toxicity stupnû 3 a 4 se vyskytla: trombocytopenie u 3 pacientÛ, prÛjem u 2 pacientÛ

a vomitus u 1 léãeného. Kumulativní toxicita G3/4 ãinila 17%.

Na‰e v˘sledky potvrdily dobrou toleranci reÏimu XELOX a srovnatelnou úãinnost s reÏimem FOLXOX4. V závûru na‰í prá-

ce jsme zdÛraznili nespornou v˘hodu ambulantnû aplikovaného reÏimu XELOX, bez nutnosti pouÏití centrálního Ïilního katet-

ru, kdy pfii 3 mûsíãní terapii je ãas stráven˘ na infuzích o 280 hodin krat‰í v porovnání s reÏimem FOLFOX4.[5]

MOÚ byl jedním z center participujících na mezinárodní klinické studii NO16966, Zku‰enosti s podáním bevacizumabu, je‰-

tû pfied jeho kategorizací v âR, jsme mûli moÏnost si na na‰em pracovi‰ti také osvojit v rámci specifického léãebného programu

(SLP) firmy Roche. Od dubna do prosince 2005 byl tak v MOÚ témûfi dvûma desítkám pacientÛ s kolorektálním karcinomem

klinického stadia IV podáván bevacizumab konkomitantnû s CHT. V souladu s v˘sledky publikovan˘ch studií jsme prokázali

pfiíznivou bezpeãnost a dobrou úãinnost anti – VEGF protilátky, coÏ bylo posuzováno zejména parametry TTP a OS.

Závûr
První pfiitaÏlivou v˘hodou reÏimu XELOX oproti reÏimu FOLFOX4 jak pro nemocné tak pro lékafie je ãas u‰etfien˘ podáním

perorální tabletové formy kapecitabinu. To znamená ménû ãasu stráveného pfii infuzích i krat‰í dobu pobytu ve zdravotnickém

zafiízení.

Druhou v˘hodou reÏimu XELOX je v porovnání s dlouhodob˘m infuzním reÏimem FOLFOX4 v˘raznû niÏ‰í ãetnost závaÏ-

né neutropenie, stupnû 3 pouh˘ch 6%, stupnû 4 < 1%.

Bevacizumab je první registrovanou antiangiogenní léãbou s prokázan˘m v˘znamn˘m prodlouÏením pfieÏití pacientÛ s metas-

tatick˘m kolorektálním karcinomem. Lze oãekávat, Ïe vzhledem k vzájemné potenciaci úãinku bevacizumabu s chemoterapií pfii

Tab. 1: Terapeutické v˘sledky randomizované klinicke studie fáze III NO16966 

ReÏim, poãet pacientÛ (N) PfieÏití bez známek progrese
(PFS) mûsíce

Celkové doba pfieÏívání (OS)
mûsíce

XELOX, N=317 7,3 9,3 

FOLFOX, N=317 7,7 9,4 

Závûr: XELOX vs FOLFOX jsou rovnocenné reÏimy v ãasu do progrese a v celkovém
pfieÏití 

XELOX bevacizumab, N=1017 8,0 19,8 

FOLFOX bevacizumab, N=1017 8,5 19,6 

Závûr: XELOX bevacizumab vs FOLFOX bevacizumab jsou rovnocenné reÏimy

 v ãasu do progrese a v celkovém pfieÏití 

XELOX + bevacizumab, N=350 9,3 21,4 

FOLFOX + bevacizumab, N=349 9,4 21,2 

Závûr: XELOX + bevacizumab vs FOLFOX + bevacizumab jsou rovnocenné reÏimy
 v ãasu do progrese a v celkovém pfieÏití
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souãasné nesynergní toxicitû se tato anti – VEGF protilátka stane v blízké budoucnosti neodmyslitelnou souãástí adjuvantní a neo-

adjuvantní léãby s kurativním zámûrem.
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