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Souhrn

Vychodiska: Incidence i mortalita pro zhoubné nadory tlustého stfeva a kone¢niku v Ceské re-
publice patii mezi nejvyssi na svété. Ro¢né je nové diagnostikovano pres 7 500 pacient(. Pfi-
blizné kolem 25 % pacient( je diagnostikovano ve IV. klinickém stadiu a v prliméru vice nez 50 %
pacient( s inicialné operabilnim onemocnénim dfive nebo pozdéji relabuje. Nejenom z tohoto
pohledu nabyva management paliativni protinddorové 1é¢by kolorektalniho karcinomu velkého
vyznamu. Pozorovdni:V roce 2005 jsme vytvotili protokol, v rdmci néhoz bylo 16 pacientl s meta-
statickym kolorektalnim karcinomem Iéceno v prvni linii paliativni protinddorové [écby rezimem
XELIRI (kapecitabin, irinotekan) + bevacizumab. Rezim prokézal vysokou protinddorovou ucinnost
(78 % lécebnych odpovédi, median TTP: 12 mésicl, jednoleté preziti dosahovalo 100 % pacient()
a vybornou toleranci.V souboru nemocnych nebyla zaznamenéna Zaddna zdvazna G3 nebo G4 to-
xicita, ojedinéle byl pozorovan vzestup krevniho tlaku. V textu prezentujeme kazuistiku 55letého
pacienta, ktery jiz po 4 sériich |écby rezimem XELIRI + bevacizumab dosahl kompletni remise one-
mocnéni, ktera pretrvavala po dobu dalSich 9 mésicC (TTP 13 mésicu). Zdvér: Z pohledu efektivity
a toxicity lé¢by predurcuje Uspésna volba rezimu prvni linie dalsi vyvoj onemocnéni véetné délky
celkového preziti pacientll. Na nasem pilotnim souboru jsme ovéfili, ze rezim XELIRI + bevacizu-
mab je rezimem s velmi dobrou efektivitou a toleranci, navic vhodny k ambulantnimu podavani.
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Summary

Backgrounds: Incidence and mortality rates of colorectal malignancies in the Czech Republic are
one of the highest in the world since over 7,500 patients are diagnosed yearly. About 25% of pa-
tients are diagnosed in clinical stage IV and in average more than 50% of patients who are diagno-
sed initially with resectable disease will relapse sooner or later. Management of palliative treatment
of colorectal cancer therefore is becoming of a greatimportance. Observation: We designed a study
protocol in 2005 and 16 patients with metastatic colorectal cancer were treated accordingly in the
first line setting with XELIRI regimen (capecitabin, irinotecan) + bevacizumab. The regimen has pro-
ven high antitumor effectiveness (78% responses to treatment, median TTP: 12 months, 1-year sur-
vival reached 100% of patients) and excellent tolerance. No serious grade G3 or G4 toxicity was ob-
served. Increase of blood pressure was observed sporadically within the group. We present below
the case of 55 year old patient who underwent treatment of 4 cycles of XELIRI + bevacizumab and
reached complete remission of the disease which lasted over the next 9 months (TTP 13 months).
Conclusion: Successful choice of a regimen of the first line treatment determines the next course
of a disease including duration of patient’s overall survival. We have confirmed within our pivotal
population that combination treatment XELIRI + bevacizumab is a very effective and well tolerated
regimen moreover suitable for administration at outpatient setting.
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BEVACIZUMABV KOMBINACI S KAPECITABINEM A IRINOTEKANEM (XELIRI) V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Uvod

Incidence i mortalita pro zhoubné na-
dory tlustého stieva a konecniku (dale
jen zkratka CRC - colorectal cancer) v CR
patfi mezi nejvyssi na svété. Ro¢né je v CR
nové diagnostikovano pres 7500 pacient.
Léc¢ba CRC je podobné jako u ostatnich
nadorl nejlspésné;jsi tehdy, je-li nador
zachycen vcas. Stale je vsak kolem 25%
pacientli nové diagnostikovano ve IV. kli-
nickém stadiu a v priiméru vice nez 50%
pacientd s inicialné operabilnim onemoc-
nénim dfive nebo pozdéji relabuje [1].
Cilem lé¢by pacientll s metastatickym one-
mocnénim je prodlouZeni Zivota a zacho-
vani jeho kvality. Farmakoterapie metasta-
tického CRC prodélava rychly a dynamicky
vyvoj. V soucasné dobé mame v dané in-
dikaci k dispozici 5-fluorouracil, modulo-
vany leukovorinem, cytostatika Ill. gene-
race (oxaliplatina, irinotekan, kapecitabin,
raltitrexed), a zejména latky, které zafazu-
jeme do skupiny ,cilené biologické Ié¢by”
(bevacizumab, cetuximab, panitumumab).
Cilena biologicka lé¢ba prodluzuje celkové
preZiti (OS) a ¢as do progrese nemoci (TTP)
bez zhorseni kvality Zivota, a to v nejrliz-
néjsich podskupindch nemocnych s po-
krocilym CRC [2]. Vznik cilené biologické
Iécby by nebyl mozny bez soucasnych
poznatk(l o procesu kancerogeneze a di-
verzity nddorové bunky, kterych bylo do-
sazeno pouzitim modernich technologii
molekuldrni biologie a genetiky.

V nasi kazuistice popisujeme pfipad pa-
cienta s metastatickym CRC, ktery dosahl
¢asné, enormniadlouhodobé odpovédina
I. linii paliativni protinadorové Iécby, kterd
probihala v rezimu XELIRI (kapecitabin -
XELoda, IRInotekan) s bevacizumabem.

Bevacizumab je humanizovanou mo-
noklondlni protildtkou, kterd se vaze na

protein zvany vaskularni endotelialni ris-
tovy faktor (VEGF), klicovy mediétor an-
giogeneze, a tim inhibuje vazbu VEGF na
jeho receptory, receptor Flt-1 (VEGFR-1)
a KDR (VERFR-2) na povrchu endotelial-
nich bunék. Neutralizace biologické akti-
vity VEGF vede k regresi nadorové cévni
sité, normalizuje pretrvavajici cévni sit
a brani vzniku novych céy, a tim inhibuje
rdst nadoru. Na strané druhé mechaniz-
mus Uc¢inku bevacizumabu predurcuje
tuto latku k protinddorové l1écbé zalozené
na kombinaci bevacizumabu s klasickymi
cytostatiky, ktera maji naopak pfimy cy-
totoxicky potencidl [3]. Z podavéni beva-
cizumabu a chemoterapie (CHT) profituji
pacienti bez ohledu na vék, pohlavi, vy-
konnostni stav, lokalizaci primarniho na-
doru, pocet metastatickych loZisek, trvani
metastatického postizeni a expresi biomar-
kert (k-ras, b-raf, mutace p53, exprese p53,
exprese VEGF). Zjednodusené feceno be-
vacizumab cilené postihuje jeden ze za-
kladnich déj odehravajicich se v pribéhu
kancerogeneze, angiogenezi, a proto ani
neexistuje zadny kriticky prediktor odpo-
védi na lé¢bu. Lé¢bu bevacizumabem je
potieba zahdjit co nejdfive a pokracovat
v ni do progrese onemocnéni, pokud to-
xicita CHT na bazi fluoropyrimidind vede
k modifikaci rezimu (vynechani oxalipla-
tiny, irinotekanu, pfipadné i fluoropyri-
midiny) pfed dokumentovanou progresi
nemoci, je dulezité pokracovat v aplikaci
samotné antiangiogenni [écby [2,3].

Z hlediska bezpecnosti podavani be-
vacizumabu mezi nejcastéjsi nezadouci
ucinky patfi hypertenze, drobné slizni¢ni
krvaceni a mirna proteinurie. Kontrain-
dikaci k aplikaci bevacizumabu jsou té-
hotenstvi, nelécené metastazy do CNS
a precitlivélost na latky produkované

Tab. 1. Léc¢ebné schéma rezimu XELIRI + bevacizumab.

Lécebné schéma - XELIRI a bevacizumab

Medikace:

Bevacizumab (Avastin)

Kapecitabin (Xeloda)
Irinotekan
Premedikace:

Atropin, Dexamed, Ondemet

ovaridlnimi burfikami ¢inskych kreck

a na slozky pfipravku.

Od roku 2005 bylo mozné v komplex-
nich onkologickych centrech apliko-
vat bevacizumab (Avastin, Roche) u pa-
cientd s metastatickym CRC v ramci tzv.
Specifického 1é¢ebného programu (SLP)
hrazeného vyrobcem. V Masarykové on-
kologickém ustavu byla ¢ast pacientu za-
fazenych do tohoto programu Ié¢ena be-
vacizumabem v kombinaci s rezimem
XELIRI (protokol viz tab. 1). Volba rezimu
XELIRI + bevacizumab vychazela z téchto
poznatku a predpoklad:

1. Prokazatelnd protinddorova ucinnost
kapecitabinu a irinotekanu v 1é¢bé me-
tastazujici CRC [2].

2. Srovnatelnd ucinnost kombinace ka-
pecitabinu a irinotekanu (rezim XELIRI)
v porovnani s rezimem FOLFIRI [4].

3. Lepsi bezpecnostni profil kombinace
XELIRI versus FOLFIRI bez nutnosti cen-
tralniho Zilniho ptistupu [4].

4. Prokazatelnd synergisticka protinddorova
uc¢innost kombinace kapecitabin a beva-
cizumab v preklinickych studiich [5].

5. Evidentni synergisticka protinddorova
ucinnost kombinace irinotekan a beva-
cizumab v preklinickych studiich [5].

6. Absence kumulativni toxicity irino-
tekanu (v porovnani s pripravkem
oxaliplatina)

7. Moznost plné ambulantni lé¢by.

Vypracovali jsme protokol urcujici
vstupni podminky k zahdjeni Ié¢by a vy-
hodnocujici efektivitu a toleranci uve-
dené |écby. Lé¢bu mohli obecné pod-
stoupit vSichni pacienti s metastatickym
CRC, ktefi dosud nebyli [é¢eni zadnou pa-
liativni systémovou protinddorovou lé¢-
bou, u kterych se nevyskytovaly skutec-

7,50 mg/kg byl podavan i.v. jednou za 3 tydny (prvni aplikace na 90 minut,
nasledné 60 minut, tieti a dalsi aplikace na 30 minut)

1000 mg/m? 2x denné, den 1-14, interval 3 tydny

250 mg/m? i.v. interval 3 tydny
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Obr. 1. Vstupni CT vysetreni. Na obrazku vlevo CT vysetfeni zobrazuje v panvi vlevo podél
cévniho svazku patologicky uzlinovy infiltrat (¢ervena Sipka). Na obrazku vpravo jsou pfi CT
vysetreni krku zachyceny tfi viditelné zvétsené lymfatické uzliny patologické vizaze v ob-

lasti levé kli¢ni kosti (Cervend Sipka).

Obr. 2. 18F-FDG PET sken, MIP (maximum intensity projections).

A. pred zahajenim Iécby, B. v jejim pribéhu, C. pii progresi onemocnéni.

A. Loziska vyssi konzumpce glukézy (modré Sipky) v levém nadklicku, retroperitonealnich uz-
lindch, ilickych uzlinach vlevo a v panvi retrovesikalné odpovidajici primarné tumoru rekta.
B. Vymizeni vy3e popsanych lozisek hypermetabolizmu glukézy, tj. dosazeni PET kompletni
remise, po 4 sériich 1é¢by. Oboustranné zachycena vieténka aktivni moci v ureterech - od-
povidajici vylu¢ovani radiofarmaka moci (zelené Sipky). C. Znovu se zobrazuji loZiska pato-
logického hypermetabolizmu glukézy (modré Sipky) po 13 mésicich od zahajeni lé¢by, a to
ve vice uzlindch levého nadkli¢ku, v mediastinu a levém plicnim hilu, seg. VIII. pravého la-
loku jater a ve vice uzlinach retroperitonea vlevo a levostrannych ilickych uzlinach.

nosti, jez by kontraindikovaly podani
kterékoliv ze tfi pouzitych protinadoro-
vych latek a jejichz stav télesné vykon-
nosti (PS - performance status) byl hod-
nocen stupni 0-2 dle WHO Kklasifikace.
Z 1é¢by rezimem XELIRI + bevacizumab
byli vylouceni nemocni s nasledujicimi
charakteristikami: metastazy v centralnim
nervovém systému, uplynuti méné nez
28 dnt od velkého chirurgického vykonu,
alergie na jakoukoliv ze slozek rezimu,
hladina bilirubinu vyssi nez 3nasobek
horni hranice normalniho rozmezi, dosud

nefedena stfevni nepriichodnost nebo vy-
soké riziko jejiho vzniku, téZké poskozeni
kostni diené, tézké poskozeni renalnich
funkci (clearance kreatininu méné nez
30ml/min), tézké a neocekavané reakce
na lécbu fluoropyrimidiny v anamnéze,
pacienti se znamym deficitem dihydropy-
rimidindehydrogenézy (DPD).

Vysledky lécby

Do lécebného protokolu XELIRI + bevaci-
zumab jsme v roce 2005 zaradili 16 pa-
cientd, 11 muzd, 5 zen, median véku 53 let

(39-67 let). U 11 pacientl se jednalo ini-
cialné o klinické stadium IV. Postizeni
jater bylo dominujicim mistem organové
diseminace, a to u 13 nemocnych. Pocet
metastatickych lokalit byl v rozmezi 1-4,
median 2. ReZim prokazal vysokou proti-
nadorovou ucinnost (78 % lécebnych od-
povédi, TTP: 12 mésicd, prakticky u viech
nemocnych byl dokumentovéan vyrazny
pokles nadorovych marker(, jednoleté
preziti dosahovalo 100% pacient(l) a vy-
bornou toleranci. V souboru nemocnych
nebyla zaznamenana Zadna Zivot ohro-
zujici toxicita, zhor$ené hojeni operac-
nich ran, perforace gastrointestindlniho
traktu. Ojedinély vzestup krevniho tlaku
pozorovany v souvislosti s podanim beva-
cizumabu byl zvladnutelny pomoci stan-
dardni peroralni antihypertenzni 1é¢by.

Popis pripadu kompletni remise
pFi aplikaci bevacizumabu
s rezimem XELIRI
V kazuistice popisujeme pfipad muze
narozeného v roce 1955, u kterého byl
na prelomu dubna a kvétna 2005 nové
diagnostikovan tumor rekta. Vzhledem
k potizim s vyprazdrovanim, které vycha-
zely z uloZeni tumoru (distélni okraj 4cm
od svérace) a jeho exofytického ristu,
bylo indikovano zalozZeni derivacni sig-
moideostomie. Operacni vykon, pfi kte-
rém byla provedena také amputace rekta,
byl proveden v ¢ervenci 2005. Histolo-
gické vysetfeni resekdtu tumoru proka-
zalo Spatné diferencovany tubularni ade-
nokarcinom, patologicky staging pT3pN2.
V priméarnim tumoru byla pfitomna velmi
vystupnovana endovaskularni i peri-
neuralni propagace nadoru s lymfangoin-
vazi. V rdmci stagingovych vysetteni bylo
zjisténo postizeni uzlin levého nadklicku
(3 patologické uzliny o velikosti 22 mm,
9mm a 13 mm (obr. 1), které bylo histolo-
gicky verifikovano, s identickym nalezem
tubuldrniho adenokarcinomu. V jatrech
byla detekovana 11mm solitarni meta-
staza na rozhrani segment( S7 a S7 v bliz-
kosti vétveni cév. CT vysetieni bficha
a panve dale zobrazilo uzlinovy infiltrat
vlevo parailicky a uzlinu retrokavalné
pod ledvinnym hilem a dalsi retrokru-
ralné (obr. 1). Nadorové markery CEA a CA
19-9 byly od pocatku negativni.

Kromé dobfe kompenzované hyper-
tenze a komplikace s poopera¢nim ho-
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Obr. 3. Fize 18F-FDG PET/CT - viechny 3 fezy jsou lokalizovany pfiblizné do trovné dol-
niho okraje jater. A. pied zahajenim 1écby, B. v jejim prabéhu, C. pfi progresi onemocnéni.
A.V kvétnu 2005 je znatelny hypermetabolizmus glukdzy v retrokavalni lymfatické uzliné.
B.V prubéhu lécby - v listopadu 2005 — pak dochdzi k vymizeni konzumpce glukdzy. C.V zafi
2006 je detekovan hypermetabolizmus glukézy ve vice uzlinach v retroperitoneu.

jenim rany v periandlni oblasti, kde pre-
chodné doslo k jeji dehiscenci, nemél
pacient jiné zdvazné interkurence. Do za-
hajeni systémové protinadorové |écby
byla pooperacni rdna pIné zhojena.

Po kolektivni rozvaze byla indikovana
. linie paliativni protinddorové lécby pro
diseminovany CRC, a to v kombinova-
ném rezimu chemoterapie XELIRI a antian-
giogenni lécby s bevacizumabem. Prvni
série byla zahajena 24. 8. 2009, dalsi série
pak v odstupu 21 dn0. Davky jednotlivych
latek byly vypocteny k povrchu téla pa-
cienta (2,20 m?, korigovano na 2 m? nebo
k hmotnosti pacienta (100kg). V pfipadé
bevacizumabu se jednalo o jednotlivou
davku 750mg, u kapecitabinu 2 000mg
(aplikovano po 12 hod. po dobu 14 dn()
a u irinotekanu o 500 mg. Prvni presetfeni
bylo pldnovéno po 3., popt. 4. sérii, dle to-
lerance Ié¢by. Pfed kaZzdou sérii byl zhod-
nocen stav pacienta, vyskyt nezaddoucich
Ucinkd a toxicity protinddorové lécby. Vzdy
byla provedena i zakladni laboratorni vy-
Setfeni (iontogram, jaterni enzymy, rendlni
funkce, bilkovina, albumin, krevni obraz,
moc¢ a sediment) a zméfen krevni tlak.

Po Ctyfech sériich chemoterapie XE-
LIRI kombinované s bevacizumabem, kdy

nebyly zaznamenany zadné nezadouci
ucinky léc¢by, byla dle zobrazovacich
metod (CT a UZ vysetfeni) konstatovéna
regrese jaterni metastdzy ad integrum,
regrese patologickych uzlin v levém nad-
klicku ad integrum, pfi levém zevnim ilic-
kém svazku byla popsana rezidualni pato-
logicka uzlina velikosti 11 mm, nddorové
markery byly vnormalnim rozmezi.Vzhle-
dem k vyskytu hrani¢ni uzliny v retroperi-
toneu bylo provedeno kontrolni FDG-PET
vysetfeni, které nedetekovalo zadna lo-
Ziska hypermetabolizmu glukézy svéd-
¢ici o pfitomnosti neoplazie (obr. 2 a 3).
Celkovy stav pacienta se vyrazné zlepsil,
a to na skore 0 dle WHO klasifikace stavu
fyzické zdatnosti. Na zakladé vysledkd
vyse uvedenych vysetieni bylo konstato-
vano dosazeni klinické kompletni remise
onemocnéni. Cas od zahajeni protinado-
rové lé¢by do relapsu onemocnéni byl
13 mésicl. Po této dobé byla z vysledki
CT a PET vysetieni konstatovana aktivita
onemocnéni v jaternim segmentu S8,
v retroperitoneu, v levém nadkli¢cku
a nové byly detekovany bilateralné ba-
zalné milidrni metastazy plicni. Do 2. linie
(obr. 2 a 3) paliativni protinddorové 1é¢by
byla indikovdna chemoterapie rezimem

kapecitabinu a oxaliplatina (XELOX) a po
jejim selhani nasledovala paliativni che-
moterapie 3. linie kombinaci irinotekanu
a cetuximabu. Pacient zemfel za 41 mé-
sict od stanoveni diagnézy metastatic-
kého karcinomu konec¢niku.

Diskuze a zavér

Kombinace irinotekan/5-fluorouracil/ky-
selina folinova (studie AVF21079) jako
prvni ukazala, Ze anti-angiogenni lé¢ba
mUze prodlouzit preziti pacientd. Pridani
bevacizumabu k IFL prodlouzilo medidn
preziti z 15,6 na 20,3 mésicl (p < 0,001).
Rezim signifikantné zlepsil dobu pfe-
ziti bez progrese onemocnéni (6,2 vs
10,6 mésicl; p < 0,001) a Cetnost |éceb-
nych odpovédi (35 vs 45%, p = 0,004)
[6]. Srovnatelnd ucinnost kombinace ka-
pecitabinu a irinotekanu (rezim XELIRI)
v porovndni s rezimem FOLFIRI a proka-
zatelna synergisticka protinadorova ucin-
nost kombinace kapecitabinu a bevacizu-
mabu byla rovnéz opakované dolozena
[4,5]. Z pohledu efektivity a toxicity |écby
predurcuje Uspésna volba rezimu prvni li-
nie dalsi vyvoj onemocnéni, v¢etné délky
celkového preziti pacientd. | nase vlastni
zkusenosti potvrzuji, Ze paliativni 1é¢ba
metastatického kolorektalniho karci-
nomu kombinaci bevacizumabu a XELIRI
je vieobecné dobte tolerovdna a ma vy-
sokou protinddorovou ucinnost [7].
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