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Uvod

Agresivita kolorektdlniho karcinomu (KRK) jde ruku v ruce s neoangiogenezi zajiStujici dostatecny piisun kysliku a Zivin
nddorovym buiikdm. Klicovym medidtorem pro novotvorbu cév je vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGF), ktery po vaz-
bé se specifickymi receptory na endotelovych buiikich (VEGFR-1, VEGFR-2) aktivuje receptorové tyrozinkinizy. Vysledkem
této aktivace je proliferace a migrace endotelovych buné€k a inhibice jejich apoptdzy. Je obecné zndmy fakt, Ze zvySend exprese
VEGF je asociovana s nidorovym rdstem, angiogenezi, metastazovanim a je spojena se zhorSenou progn6zou KRK.

Bevacizumab (Avastin) je prvni klinicky zkouSené rekombinantni humanizovanid monoklondlni IgG1 protildtka cilené nami-
fend proti VEGF. Zablokovanim vazby VEGF na jeho receptory dochdzi k neutralizaci biologické aktivity VEGF. SniZuje se
vaskularizace nadoru a tim se inhibuje rlist tumoru a zirovei se sniZuje riziko metastazovani. Bevacizumab sniZuje nitronddoro-
vy tlak a tim zlepSuje prinik cytostatika do novotvaru. Takto lze vysvétlit synergni protinidorovy ucinek mezi bevacizumabem
a chemoterapii (CHT) [1].

Design studie faze III NO16966

Jedna se o registra¢ni studii na jejimz zakladé€ byl reZim XELOX zatazen do 1. linie 1é¢by metastatického KRK a je to zaro-
veil nejvétsi srovnavaci studie v této indikaci. Studie zapocala jako dvouramenna studie. Primdrnim cilem bylo zjistit, zda reZim
XELOX neni méné¢ ucinny nez rezZim FOLFOX4.

Po zvetejnéni vysledktl z Hurwitzovy studie [2], kterd prokdzala, Ze cilend 1é¢ba bevacizumabem v kombinaci se standardni
CHT 5-fluorouracil/kyselina folinové/irinotekan (studie AVF2107g) vede ke zvySeni poctu 1é¢ebnych odpovédi, prodlouZeni dél-
ky remise a pfeZiti nemocnych s relabujicim nebo metastatickym KRK, byl design studie NO16966 zménén na 2x2 faktoridlni.

Studie si dala druhy primdrni cil a to porovnat G¢innost bevacizumabu oproti placebu v uvedenych kombinac¢nich reZimech
s oxaliplatinou. Sekunddrni cile byly: celkové preZiti, Cetnost odpovédi a bezpecnost. Do studie bylo zafazeno 2034 pacientl
s metastazujicim KRK, ktefi nebyli dosud lé¢eni pro metastatické onemocnéni, 1401 nemocnych bylo randomizovano pro 1é¢bu
kombinaci s bevacizumabem. Medidn véku v jednotlivych ramenech Cinil 60-62 let. Pfedchozi (adjuvantni) 1é¢ba nesméla zahr-
novat oxaliplatinu ani bevacizumab [3-4].

Pouzité 1é¢ebné schéma

FOLFOX4 + bevacizumab

Leukovorin ve 2 hodinové infuzi, poté bolusové podani 400 mg/m? 5-fluorouracilu (den 1 a 2) a nasledné 22 hodinova infu-
ze 5-fluorouracilu 600 mg/m?2 (den 1 a 2) s opakovéanim 1x za 14 dni

Oxaliplatina 85 mg/m?2 ve 2 hodinové infuzi (den 1) s opakovanim 1x za 14 dni

+ Bevacizumab v davce 5 mg/kg (den 1) 1x za 14 dni (prvni aplikace na 90 minut, nasledné 60 minut, teti a dalsi aplikace
na 30 minut)

XELOX x bevacizumab

Oxaliplatina 130 mg/m? ve 2 hodinové infuzi (den 1) s opakovanim 1x za 3 tydny

Kapecitabin 1000 mg/m?2 2x denné (den 1-14) s opakovanim 1x za 3 tydny

+ Bevacizumab 7.5 mg/kg (den 1) 1x za 3 tydny (prvni aplikace na 90 minut, ndsledné 60 minut, tfeti a dal$i aplikace na
30 minut)

Vysledky studie faze III NO16966

Jednim ze dvou priméarnich cilt studie bylo prokézat non-inferioritu reZimu XELOX =+ bevacizumab vici reZimu FOLFOX4
+ bevacizumab méfeno ¢asem do progrese (PFS) s tim, Ze hranice non-inferiority byla pfedem stanovena. Hypotéza, Ze XELOX
neni inferiorni k FOLFOX4 je platna tehdy, kdyZ horni hranice HR (hazard ratio) dosdhne < 1,23 (97,5% CI).

Studie prokazala, Ze XELOX u vSech pacientt, ktefi dostavali XELOX s bevacizumabem nebo bez néj neni inferiorni vici
FOLFOX4 v t¢émZe schématu. Znamen4 to, Ze rezZim XELOX je zhlediska medidnu PFS nejméné stejné tak icinny jako FOLFOX4.
XELOX je i z pohledu medidnu celkového pieZiti minimalné stejné tak ac¢inny jako FOLFOX4 (tabulka €. 1).

NN :

MY X

neutropenie u reZimu FOLFOX4 (43%) s 5% Cetnosti neutropenické horecky. Rezim XELOX vykazuje vy$$i Cetnost prijmu
a syndromu palmo-plantarni erytrodysestezie (hand-foot syndromu). Tyto nepfijemné disledky 1é¢by kapecitabinem lze viak
vhodnym zplisobem zvladnout Gpravou davky, a to bez ztraty G¢innosti 1éku.
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Vlastni zkuSenosti
V 6/2005 jsme na Svétovém gastrointestindlnim kongresu v Barcelon€ prezentovali naSe prvni zkuSenosti s kombinaci XELOX

[5]. Cilem nasi prace bylo ovéfit vyraznou protinddorovu u¢innost a ptiznivy bezpecnostni profil této kombinace v 1. linii 1é¢by

metastatického KRK. Teoretickym piedpokladem efektivity CHT byly nasledujici skute¢nosti:

* Pridani oxaliplatiny k infuznimu FU/FA reZimu v 1. linii 1é¢by metastatického KRK se ptiznivé promitlo do zvySeni procen-
ta 1é¢ebnych odpovédi (RR) a prodlouZeni ¢asu do progrese onemocnéni (TTP).

e Ordlni kapecitabin v monoterapii prokdzal u nepfedlécenych nemocnych s metastatickym KRK vys§i protinddorovou G¢in-
nost v porovndni s bolusovym FU/FA Mayo reZimem (RR: 26% vs 17%, P<0,0002) a pfinejmensim ekvivalentni TTP a cel-
kové preziti (OS) ve dvou randomizovanych klinickych studiich.

e Predpokladem vysoké protinddorové aktivity reZimu XELOX byla i in vivo prokdzand supraaditivni inhibice nadorového riis-
tu kapecitabinem a oxaliplatinou na nddorovych buné¢nych liniich tlustého stfeva CXF280, kterd byla vysvétlovana zvyse-
nim exprese thymidin fosforyldzy, klicového enzymu metabolické transformace kapecitabinu na 5-FU, v naddorové tkini oxa-
liplatinou.

eV neposledni fadég to byla i srovnatelna protinddorova uc¢innost reZimu XELOX v porovnéni k reZimu FOLFOX4, jak demon-
stroval J. Cassidy v klinické studii faze II [4].

Rezim, pocet pacientd (N)

Preziti bez zndmek progrese

Celkové doba prezivani (OS)

(PFS) mésice mésice
XELOX, N=317 7,3 9,3
FOLFOX, N=317 7,7 9,4

Zaveér: XELOX vs FOLFOX jsou rovnocenné rezimy v ¢asu do progrese a v celkovém
preziti

XELOX = bevacizumab, N=1017
FOLFOX + bevacizumab, N=1017

8,0 19,8
8,5 19,6
Zavér: XELOX = bevacizumab vs FOLFOX + bevacizumab jsou rovnocenné rezimy

v ¢asu do progrese a v celkovém preziti
XELOX + bevacizumab, N=350
FOLFOX + bevacizumab, N=349

9,3
9,4

21,4
21,2

Zaveér: XELOX + bevacizumab vs FOLFOX + bevacizumab jsou rovnocenné rezimy
v ¢asu do progrese a v celkovém preziti

Tab. 1: Terapeutické vysledky randomizované klinicke studie faze Ill NO16966

Do 1é¢ebného schématu, které bylo identické jako ve studii NO16966, jsme zatadili 41 nemocnych. Efekt 1é¢by byl vyhod-
nocen k pfislu§nému datu (1/2005) u 36 pacientid. Bylo dosazeno 51% objektivnich 1é¢ebnych odpovédi, klinicky benefit byl
zaznamendn u 78% lécenych (PR a SD). Z toxicity stupné 3 a 4 se vyskytla: trombocytopenie u 3 pacientl, priijem u 2 pacientl
a vomitus u 1 lé¢eného. Kumulativni toxicita G3/4 €inila 17%.

NaSe vysledky potvrdily dobrou toleranci reZimu XELOX a srovnatelnou tc¢innost s reZimem FOLXOX4. V zdvéru nasi pra-
ce jsme zdiraznili nespornou vyhodu ambulantné aplikovaného reZimu XELOX, bez nutnosti pouZiti centrdlniho Zilniho katet-
ru, kdy pii 3 mésicni terapii je ¢as straveny na infuzich o 280 hodin krat§i v porovnéni s reZimem FOLFOX4.[5]

MOU byl jednim z center participujicich na mezindrodni klinické studii NO16966, Zkusenosti s poddnim bevacizumabu, jes-
t& pied jeho kategorizaci v CR, jsme méli moZznost si na naSem pracovisti také osvojit v ramci specifického lé¢ebného programu
(SLP) firmy Roche. Od dubna do prosince 2005 byl tak v MOU téméF dvéma desitkdm pacient s kolorektalnim karcinomem
klinického stadia IV podavan bevacizumab konkomitantné s CHT. V souladu s vysledky publikovanych studii jsme prokazali
pfiznivou bezpecnost a dobrou t¢innost anti — VEGF protilatky, coZ bylo posuzovino zejména parametry TTP a OS.

Zavér

Prvni pfitazlivou vyhodou reZimu XELOX oproti reZimu FOLFOX4 jak pro nemocné tak pro 1ékafe je Cas uSetfeny podanim
peroralni tabletové formy kapecitabinu. To znamend méné ¢asu straveného pii infuzich i krat§i dobu pobytu ve zdravotnickém
zafizeni.
né neutropenie, stupné 3 pouhych 6%, stupné 4 < 1%.

Bevacizumab je prvni registrovanou antiangiogenni 1é¢bou s prokdzanym vyznamnym prodlouZenim pieZiti pacientil s metas-
tatickym kolorektidlnim karcinomem. Lze ocekdvat, Ze vzhledem k vzajemné potenciaci i¢inku bevacizumabu s chemoterapii pfi
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soucasné nesynergni toxicité se tato anti — VEGF protildtka stane v blizké budoucnosti neodmyslitelnou soucasti adjuvantni a neo-
adjuvantni 1écby s kurativnim zdmérem.
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