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Souhrn: Primérnim cilem studie bylo vyhodnoceni i¢innosti kombinace raltitrexed + oxaliplatina jako chemoterapie druhé
linie u pacienttl s metastatickym kolorektidlnim karcinomem, sekundarnim cilem pak vyhodnoceni celkového preziti, Casu do
progrese a toxicity rezimu. Indikaci pro 1é¢bu byli pacienti s progredujicim metastatickym kolorektdlnim karcinomem predIé-
¢eni v prvni linii chemoterapii 5-fluorouracil/leukovorin * irinotekan. Zatrazeno bylo 58 pacientii, WHO PS 0 — 2. Terapeutic-
ké schéma se sklddalo z raltitrexedu 3mg/m? v 15 min. infuzi a oxaliplatiny 130 mg/m? v 2 hod. infuzi v intervalu tif tydni.
Lécba byla ukoncena pfi progresi onemocnéni, zdvazné toxicité nebo odmitnuti pacientem. Z 54 vyhodnotitelnych pacientt
byla zaznamenéna objektivni odpovéd ve 26%, stabilizace onemocnéni bylo dosaZeno u 65% lécenych pacientd. Medidn ¢asu
do progrese onemocnéni byl 5,9 mésicii, 32 pacientil pfi medidnu sledovani 8 mésicti Zije. Lécba byla dobfe tolerovana, toxi-
cita 3. nebo 4. stupné (NCI-CTC kriteria) se vyskytla u 8 pacientid. Z nejcastéjSich nezadoucich ucinki se vyskytovala peri-
ferni neuropatie, nauzea, zvraceni a hematologicka toxicita stupné 1, 2. Tento reZim se jevi efektivnim a dobfe tolerovanym
rezimem v druhé linii 1é¢by diseminovaného kolorektalniho karcinomu.

Klicova slova: kolorektdlni karcinom, metastatické onemocnéni, paliativni chemoterapie, raltitrexed, oxaliplatina

Summary: The primary endpoint of the study was to evaluate the efficacy of the combined chemotherapy raltitrexed
+ oxaliplatin as second-line treatment in patient with metastatic colorectal cancer. The secondary end points were overall
survival, time to progression and evaluation of the toxicity. The target population included patients with metastatic colorectal
adenocarcinoma, who progressed after first line chemotherapy regimen with 5-fluorouracil/leucovorin = irinotecan. Totaly
58 patients were included, WHO PS 0 — 2. Treatment consisted of raltitrexed 3mg/m?2 i.v. infusion 15 min. and oxaliplatin
130 mg/m? i.v. infusion 2 hours, both given on day 1 every three weeks until progression of disease, unacceptable toxicities
or decision of the patient. The overall objective response rate was 26 % for 54 evaluable patients, stable disease occured in
65 % of the treated patients. The median time to progression was 5,9 months, after median follow-up 8 months 32 patients
are still alive. The treatment was well-tolerated, grade 3 or 4 toxicity (NCI-CTC criteria ) appeared in 8 patient only. The most
common toxicity recorded were sensory neuropathy, nausea, vomiting and hematological toxicity grade 1, 2. The combination
of oxaliplatin and raltitrexed appears to be effective and well tolerated as second line therapy in patients with disseminated
colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer , metastatic disease, palliative chemotherapy, raltitrexed, oxaliplatin

UvoD

Kolorektalni karcinom (KRK) pfedstavuje jednu z nejcastéj-
Sich pficin imrti na nddorova onemocnéni na celém svete. I pies
Siroké spektrum zavadénych preventivnich opatfeni jde v Ces-
ké republice o malignitu se vzriastajici incidenci, kterd nam
podle celosvétovych statistik zajistila prvenstvi v poctu i mor-
talit€ na 100 000 obyvatel, graf ¢.1(1). Z 5 600 ro¢né€ nové dia-
gnostikovanych pripadii dojde pfiblizné u4 000 pacientd k imr-
ti, v drtivé vétsSin€ na metastatické postiZzeni jater. U pacientl
s prikazem solitdrni metastidzy nebo v pifipad€ lokalni recidi-
vy nadoru m4 radikalni resekce prokazatelny vliv na prodlou-
Zeni preZiti, ve vice jak 80% pripadl se vSak jedna o inopera-
bilni klinické stadium IV. Cilem paliativni chemoterapie
udiseminovaného onemocnéni, ptipadné inoperabilniho nado-
ru, je ovlivnit antiproliferatnim tcinkem cytostatické 1é¢by
nekontrolovatelny niddorovy rist. Randomizované studie III.
faze ptinaSinezpochybnitelné doklady o tom, Ze paliativni che-
moterapie prodluzuje medidn pfeZiti nemocnych s lokalné
pokrocilym nebo metastatickym karcinomem kolorekta na
dvojnédsobek a dokonce pres nezadouci vedlejsi u€inky zlep-

Suje kvalitu Zivota (prodlouZeni bezptiznakového obdobi, zpo-
maleni vahového ubytku, redukce bolesti) ve srovnéni s nemoc-
nymi, kterym byla poskytnuta pouze podpiirna péce. Median
preziti u pacienti 1é¢enych chemoterapii se pohybuje kolem 11
mésicl, v ptipadé€ jen podpiirné 1écby je 5 mésica.

Témét pét desetileti se v 16Cbeé kolorektilniho karcinomu v indi-
kaci paliativni chemoterapie pouZivd antimetabolit
S-fluorouracil (5-FU) zavedeny do klinické praxe v r. 1958.
Procento 1é¢ebnych odpovédi (RR) samotnym 5-FU se pohy-
buje kolem 7-18%. Metaanalyza 9 randomizovanych studii pro-
kéazala, Ze modulace metabolismu fluorouracilu pomoci leuko-
vorinu (FA) zvysila efektivitu 5-FU téméf o 100% (2-6).
V soucasnosti jsou nejcastéji jako chemoterapie 1. linie podé-
vény tii bolusové reZimy S-fluorouracil/leukovorin: FU/FA
Mayo, Machover a Roswell Park, RR je 20-30%. Signifikantné
vy$§i procento lécebnych odpovédi je pozorovéano pfi kontinu-
alni infuzi 5-fluorouracilu. Z nejcastéji pouzivanych rezimi je
to kombinace: AIO, De Gramont (7,8). Nova cytostatika — ral-
titrexed, specificky inhibitor thymidildt syntdzy a kapecitabin
se odliSuji mechanismem protinddorového tcinku, ale i spekt-
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Graf. ¢. 1: Nejvyssi mortalita kolorektalniho karcinomu v deseti
zemich v letech 1994-1997 (2)

Mortalita / 100 000

Graf ¢. 2: Odpovéd na lécbu.
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rem neZadoucich a¢ink?. Lze je s vyhodou pouzit k ambulant-
ni 16¢be pacientl s metastatickym KRK. V monoterapii v 1. linii
1é¢by maji srovnatelnou u¢innost, ¢as do progrese (TTP) a medi-
an preziti (OS) jako standardni FU/FA reZimy (9-13).

Z dal§ich cytostatik s podobnym, ale ne zcela identickym
mechanismem tucinku jako cisplatina prokdzala efektivitu
v 1é¢b€ metastatického KRK oxaliplatina. V monoterapii
u nepfedléCenych pacientl dosahuje 18% lécebnych odpoveé-
di, v 2.linii u pacientt rezistentnich na podani 5-FU byl zazna-
mendn RR 10% (14-16). Na zadkladé prokazatelného syner-
gismu s 5-FU se v soucasnosti pouZiva nejCastéji v kombinaci
s kontinuélni infuzi 5-FU/FA-reZim FOLFOX, procento 1é¢eb-
nych odpovédi v 1. linii pfesahuje 50%, tato kombinace
v porovnéni s FU/FA reZimem siginifikantn€ prodluZuje ¢as
do progrese onemocnéni (TTP: 8,7 mésict vs 6,1 mésict, P <
0,001) s medidnem pieziti: 19,9 vs 19,4 mésicli. Nezazname-
nany rozdil v pieZiti 1ze pravdépodobné vysvétlit tim, Ze 57%
pacientl v kontrolnim ramenu bylo 1é¢eno v 2. linii oxalipla-
tinou (17-21). Tato kombinace se na zdklad€ studii jevi efek-
tivniiu pacientt s inicidln€ neresekabilnimi jaternimi metasta-
zami v neoadjuvantnim podani. Giacchetti analyzoval soubor
151 pacientl s metastatickym postiZenim jater, kdy po neoad-
juvantni 16¢bé reZimem FU/FA/oxaliplatina 77 pacientl (50%)
bylo indikovéno k resekci, u 58 pacienti byla provedena mak-
roskopicky kompletni resekce metastdzy, pii medidnu sledo-
véani 7 let 50% pacientt Zije (22,23).
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Irinotekan, inhibitor topoizomerazy I, prokazal protinddo-
rovou uéinnost v 1. i 2. linii 1é¢by metastatického onemoc-
néni. V monoterapii jako chemoterapie 2. fady u pacientil
rezistentnich na 5-FU prokdzal v ddvkovani 125mg/m?
v tydennim podini RR:14,1%, s medidnem pieZiti 9,9 mési-
ct. Cunningham u pacientl refrakternich na podéani 5-FU
srovnéval irinotekan jako salvage reZim v davce 300 az 350
mg/m? kazdé 3 tydny se skupinou pouze s podptirnou 1é&-
bou (BSC). Pfi medidnu sledovani 13 mésict bylo zazna-
menéno jednoleté preZiti pro léCenou skupinu 36,2% vs
13,8%. Paliativni chemoterapie zlepSovala lokalni kontrolu
symptomu zptsobenych nddorovym onemocnénim a vedla
ke zlepSeni kvality Zivota ve srovnani s BSC. Dvé multi-
centrické studie faze II (Rougier et al, Cunningham et al.)
srovnavaly G¢innost irinotekanu v ddvce 300-350 mg/m?
s kontinudlnim podanim 5-FU jako chemoterapie 2. linie.
Ve skupiné pacientll 1é¢enych irinotekanem byl prokdzan
statisticky signifikantn€ del$i medidn preZiti (OS): 10,8 vs
8,5 mésich, P =0,035a TTP: 4,2 vs 2,9 mésica , P = 0,035
(24-28). Analyzy dvou randomizovanych klinickych studii
faze III srovndvajici chemoterapii FU/FA s kombinaci
FU/FA/IRI v 1. linii 1é¢by pokroc¢ilého onemocnéni (Saltz
etal, Douillard et al.) dokumentovaly vyS$§iRR, signifikantné
zlepSenou kontrolu symptomd, signifikantné lep$i TTP
a OS pro kombinaci s irinotekanem. (TTP: P < 0,001; OS:
P <0,009). Na zdkladé téchto vysledkl by méla byt tato kom-
binace zvaZovana jako novy standard pro 1. linii 1é¢by metas-
tatického onemocnéni (29-30).

Posledni desetileti tak zaznamenalo vyrazny pokrok v 1écbé
kolorektdlni karcinomu zavedenim novych cytostatik a kom-
v 1. linii lé¢by metastatického onemocnéni monoterapii a komu
,.efektivnéjsi“ kombinovanou terapii, se snaZila najit odpovéd
retrospektivni analyza studii faze III. Ta definovala podsku-
pinu pacientd, ktefi by mohli profitovat z kombinované 1écby
bez rizika zdvazné toxicity. Mezi tyto prediktivni faktory pro
TTP a OS patfi: vék < 65 let, performance status 0, normalni
hladina LDH a bilirubinu, normélni pocet leukocytd, hemog-
lobin > 11 g/dl, pacienti bez predchozi adjuvantni 1éCby a paci-
enti pouze s jednim metastatickym orgdnovym postiZenim.
U zbylé skupiny pacientl se jevi sekvenc¢ni monoterapie stej-
né efektivni a 1épe tolerovand neZ kombinovana l1écba.

CIL PRACE A METODIKA

Primarnim cilem nasi prace je vyhodnoceni efektivity reZi-
mu (RR) raltitrexed (Tomudex) a oxaliplatina (Eloxatin)
u pacientl s metastatickym kolorektalnim karcinomem s pro-
gresi onemocnéni po paliativni chemoterapii 1. fady 5-FU/FA
+ irinotekan. Sekunddrnim cilem je zhodnoceni celkového
preziti, doby do progrese onemocnéni a vyhodnoceni toxici-
ty reZimu.

Z moZnych chemoterapeutickych rezimt pouZivanych v 1.
linii 1é¢by metastatického kolorektalniho karcinomu pouZi-
vame na naSem pracoviSti u pacientl v dobré kondici bez
kontraindikaci k podéni irinotekanu reZim FU/FA/irinote-
kan (FOLFIRI) aplikovany v dvoutydennich intervalech
nebo jeho modifikaci v tydenni aplikaci-Saltzv reZzim. Pri
riziku obstruk¢niho ileu nebo prechodné hor§im performance
status v poopera¢nim obdobi zahajujeme 1é¢bu reZimem
FU/FA Mayo nebo de Gramont. Irinotekan v monoterapii
zvaZzujeme u diseminovaného onemocnéni pii predpokladu
rezistence na 5-FU (zvySend exprese thymidylat syntizy,
relaps onemocnéni do Sesti mésicti od skoncené adjuvantni
chemoterapie), déle v pfipadech intolerance 5-FU v adju-
vantnim podani (zdvaZna toxicita pfi deficitu dihydropyri-
midin dehydrogendzy, toxoalergicka reakce, kardiotoxici-
ta) a u pacientd s anamnézou zavazného onemocnéni srdce,
arytmiemi nebo nestabilni anginou pectoris (31-34). Pfehled
rezimi a ddvkovaci schémata jsou podrobné uvedena v tabul-
ceC.1.



Tab. ¢. 1: Cytostatické rezimy pouZité v 1é¢bé kolorektalniho karcinomu jako chemoterapie 1. linie pied zafazenim do protokolu TOMOX.

Cytostatikum Ddvka(mg/m?2) Aplikacni cesta Dny poddni Opakovdni cyklu
FU/FA (Mayo)

5-fluorouracil (5-FU) 425 i.v. bolus 1.-5. interval 4 tydny
leukovorin (FA) 20 i.v. bolus 1.-5.

FU/FA (de Gramont)

5-fluorouracil (5-FU) leukovorin 200mg/m? v 2 hodinové infuzi , nasledng bolus 5-FU 400mg/m? interval 2 tydny
leukovorin (FA) a 22 hodinovi infuze 5-FU 600mg/m2, denl.,2.

FU/FA/IRI-Saltz
5-fluorouracil (5-FU)

irinotekan 125mg/m2 v inf. na 60.min/den 1.,8.,15.,22

interval 6 tydnt

leukovorin (FA) leukovorin 2Omg/m2 i.v. bolus, nasledné bolus 5-FU 500mg/m2, denl.,8., 15,22

irinotekan

FOLFIRI

5-fluorouracil (5-FU) irinotekan 180mg/m? v inf. na 90 min / den 1.

leukovorin (FA) leukovorin 200mg/m?2v 2 hodinové infuzi, nasledné bolus 5-FU 400mg/m? a 22 hodinov4 interval 2 tydny
irinotekan infuze 5-FU 600mg/m?, den 1., 2.

Irinotekan 350 mg/m? v inf. na 90.min / den 1. interval 3 tydny
Irinotekan tydné 125mg/m? v inf. na 60.min., den 1.,8.,15.,22 interval 6 tydni

Kritéria pro zarazeni pacienta do protokolu klinického

hodnoceni

O histologicky verifikovany adenokarcinom kolorekta

O metastatické, neresekabilni stadium onemocnéni

O progrese po paliativni chemoterapii 1. fady reZimem FU/FA
nebo v kombinaci s irinotekanem

O doba od posledniho podani chemoterapie minimalné 4 tydny

O vek 18-70 let

O ECOG performance status (PS): 0-2

O minimalné jedna méfitelnd 1éze dle CT vySetfeni v pfedtim
neozafované oblasti

O hematologické parametry: neutrofily = 2x10%L, trombo-
cyty = 100x10%L , hemoglobin > 90g/L

O biochemické parametry: bilirubin < 2 nasobek horni hrani-
ce normy, transaminasy (AST, ALT) < 2,5 n4sobek horni
hranice normy, kreatinin v séru < 1,25 nisobek horni hra-
nice normy nebo clearence kreatininu > 65 ml/min.

O predpoklad pfeziti minimdlné 3 mésice

O predpoklad spoluprice pacienta

O podpis informovaného souhlasu

Vylucujici kriteria :
O chemoterapie vice neZ jednim reZimem pro

premedikace byly poddvany ptfed kazdym cyklem nitroZilné
setrony a k redukci neurotoxicity jsme mezi aplikaci raltitre-
xedu a oxaliplatiny aplikovali v kratkodobé infuzi 10% calci-
um chloratum ve 100ml fyziologického roztoku a 10% mag-
nesium sulphuricum ve 100 ml 5% glukézy (44). Pred
zafazenim a v prib&hu studie byly monitorovdny zdkladni
hematologické a biochemické parametry, terapeutickd odpo-
véd byla hodnocena dle RECIST kriterii po 3 cyklech chemo-
terapie podle dynamiky niddorovych markerd, CT a rtg vySet-
feni. Podrobny piehled vySeteni v pribéhu 1é¢by znazortiuje
tabulka ¢. 2. Pii abnormalni hodnoté kreatininu byla pred kaz-
dym poddnim chemoterapie vySetfovina clearence a divkaral-
titrexedu sniZena dle tabulky €. 3. Pfi intervalu podani 4 tyd-
ny byla v tomto intervalu poddvana i oxaliplatina bez nutnosti
davkové redukce. Toxicita byla hodnocena podle stupnice
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-
CTC). Chemoterapie byla odloZena/redukovéna v pfipadé
hematologické, gastrointestindlni, rendlni nebo jiné toxicity
jak jeuvedeno v tabulce €. 3. Jakmile se jednou provedla reduk-
ce davky, vS§echny nasledujici divky byly podany ve sniZeném

Tab. ¢. 2: Prehled vySetfeni pied zarazenim a v prabéhu chemoterapie TOMOX.

pokroCilé nebo metastatické onemocnéni 1 4., p1 | D7 | D14 | D211 | D7 | D14 | D211 | D7 | D14 | D21
O prtikazné mozkové metastazy v dobé zarazeni
do studie fT)/l§{1<T511T§/}y)<eﬁ X X X X
3 aktivni infekce h -
0 nadorové duplicita s vyjimkou basaliomu a ca | KL V4 il X X X X
cervicis uteri in situ neurologické
O t&hotenstvi a kojeni (pacientky ve fertilnim [ Yyseten X X
véku bez adekvatni aintikoncepce) KO, diff X X[ X X | X| X X X[ X | X
O senzitivni periferni neuropatie > grade 1 (NCI- | INR X X
CTC) R B biochemie* X X
O pouze kostni metastizy el testy X X
0 kontraindikace k aplikaci nékteré z kombina- 2 ISy
ce cytostatik CEA X X
) ) RTG plic XokHE X
LECBA,HODNOCENITOXICITY A ODPO- [t
VEDI NA LECBU bfichatpanve | X##* X
Do lécebného pr9tokolu bylo do’kvétna 2003 zafa-  [gkG X | je-li indikovano
zeno 58 pacientil s metastatickym adenokarcino- roxicita X X X
mem kolorekta s progresi onemocnéni v prib&hu -
1. linie chemoterapie kombinaci FU/FA = irino- | aplikace
tekan. chemoterapie X X X X
Terapeuticky reZim byl poddvin ambulantng Ixza | SoubéZnilecba) X X X X
tfi tydny podle nésledujiciho schématu: raltitrexed . ) o )
3 mg/m? v 15 minutové infuzi, za 45 minut nasle- E}ﬁﬂgﬁ‘%k‘/r{?ra’lfg’axgg Na, K, Cl, glykemie, AST, ALT,
dovala 2 hodinova infuze oxaliplatiny v ddvee s« jyiemi testy: AST, ALT, bilirubin, GMT, LD, ALP
130mg/m~. Standardné jako soucast antiemetick€ =+ provadi se do 4 tydni pred zahdjenim chemoterapie
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Tab. €. 3: Modifikace dédvek cytostatik v priibéhu chemoterapie TOMOX.

mnozstvi. Dal$i cyklus chemoterapie byl

odloZzen maximalné o 15 dni. Lécba

NClI grade pokra¢ovala do progrese onemocnéni
1 2 3 4 nebo do neakceptovatelné toxicity. Pri
Hematologickd toxicita o;v)akovanem efektu stabllvlza’ce onemoc-
- néni (SD) po dvou po sobé nésledujicich
hemoglobin 100% 100% 100%* 100%* hodnocenich byla 1é¢ba ukonéena.
neutrofily 100% 100% 75% 75% 3
trombocyty 100% 100% 75% 75% VYSLEDKY . . .
— . Retrospektivni analyza vyhodnocuje
Gastrointestindlni toxicita efektivitu a toxicitu kombinovaného reZi-
Zvraceni** 100% 100% oxaliplatina 75% | oxaliplatina 50% mu raltitrexed a oxaliplatina poddvané-
priiem*** 100% raltitrexed 75% | raltitrexed 50% | ukoncenilécby | No Ve dvou onkologickych centrech
oxaliplatina 100% | oxaliplatina 75% u pacientl s metastatickym kolorektal-
mucositis ¥ 100% 100% raltittoxed 75% | raltirexcd 50% | "im Karcinomem v obdobi od fijna 2001
dokvétna 2003.Z 58 pacientt stran Gcin-

z puvodné pldanované ddavky 130 mg/m

Modifikace ddvky oxaliplatiny p¥Fi vyskytu neurologicke’ toxicity

nosti a tolerance je vyhodnotitelnych 54

Doba trvani

lécenych, 35 muztia 19 Zen, medidn véku
55 let (vékové rozmezi 38-72 let). VEtsi-

den 1-7 >7 dni trvajici mezi cykly na pacientl byla predlécena v 1. linii iri-

hlad Jané d - 100% 100% 100% notekanem (75%) poddvanym v kombi-
chladem vyvolanc dysestesie 2 2 ° naci s bolusovym nebo kontinudlnim
parestesie nebo dysestesie 100% 100% 100 mg/m? 5-FU/FA reZzimem nebo aplikovanym
parestesie doprovazena dysestesii 100% 100 mg/m? ukongeni 16¢by Vv monoterapil Pﬁ rezistenci na 5-FU.
parestesic nebo dysestesic Nejlast&j$im mistem orgdnové disemi-
stes ysestes < 14

s funkénim postiZenim 100% 100 mg/m? ukoneni 16by nace v naSem souboru bylo metastatické

Modifikace ddvky raltitrexedu p¥i sniZené funkci ledvin

postiZent jater (88% pacientt), viceorga-
nové postiZzeni bylo zaznamenano u 55%

clearence kreatininu dévka v % ze 3 mg/m? interval podéni lécenych. Podrobnou charakteristiku pre-
> 65ml/min Ind davka 3 vdn zentovaného souboru vystihuje tabulka
: P s &. 4. Celkové bylo podano 271 cyklii che-
55-65 ml/min 75% 4 tydny moterapie, median 6 (rozmezi 1-10).
25-54 ml/min 25% 4 tydny
. f o Vyhodnoceni efektivity a toxicity rezimu
< 25 ml/min nepodava se
P O Dle zobrazovacich metod a hodnot

* Po transfuzi ery masy
** Pokud i pfes maximalni antiemetickou terapii nedojde k upraveé
**% Pokud se i pfes redukovanou ddvku po dal§im cyklu objevi toxicita
grade > 3 (priijem nebo mukositida), pacient bude vyfazen ze studie

Tab. ¢. 4: Charakteristika souboru pacienti.

Celkovy pocet 1é¢enych pacientli 58
Pocet hodnotitelnych pacienti 54
Median véku 55 (rozmezi 38-72)
Muzi 35
Zeny 19
Klinicky stav dle ECOG
PSO 34
PS1 20
Lokalizace primdrniho tumoru
Kolon 37
Rektum 17
Adjuvantni CHT FU/FA Mayo 17
1. linie CHT pro metastat. onemocnéni
FU/FA/Irinotekan 31
FU/FA de Gramont 10
FU/FA Mayo 3
Irinotekan 10

Pocet postiZenych orgdnii

Median 2 (rozmezi 1-3)
Jednoorganové postiZzeni 24
Viceorganové postiZzeni 30
Lokalizace metastdz
Jatra 48
Meké tkané 4
Plice 18
Abdominopelvické postiZzeni 2
Kosti 2

nddorovych markerd po tfech cyklech
chemoterapie byl dokumentovén klinicky benefit u 49 paci-
entll (91%), parcidlni remise u 14 pacientl (26%) a stabiliza-
ce onemocnéni u 49 lécenych (65%), u 5 pacientti doslo k pro-
gresi onemocnéni, kompletni remise nebyla zaznamenana.
O Pi medidnu sledovani 8 mésict Zilo 32 pacientt (59%), Cas
do progrese onemocnéni byl 5,9 mésic.
(O Tolerance 1écby byla velmi dobr4, z nejcastéjSich nezadou-
cichucinkt se vyskytovala periferni neuropatie prvniho a dru-
hého stupné (G1,2: 74%), gastrointestinalni toxicita G1,2: 78%
aelevace transamindz G1,2: 48%, 8 pacientt (16%) mélo toxi-
citu tfetiho stupné, u jednoho z 1é¢enych $lo o kombinaci gast-
rointestindlni toxicity a leukopenie. Toxicita ¢tvrtého stupné
v naSem souboru nebyla zaznamendana (tabulka €. 5).
O Redukce davky cytostatik o 25% byla indikovana u 8 pa-
cienttl (15%).
O Hospitalizace v souvislosti s nezZddoucimi u¢inky 1écby byla
nutnd u jednoho pacienta (2%) s masivnim metastatickym roz-

Tab. €. 5: Vyhodnoceni toxicity rezimu.

Toxicita G1 G2 G3 G4
n/% n/% n/% n/%

Leukopenie 8/15% 2/4% 2/4% —_—
Granulocytopenie 917% 2/4% 1/2% —
Trombocytopenie 713% 3/6% —_— —_—
Periferni neuropatie | 33/61% 7/13% 12% —
Prijem 2/4% 12% —_— —
Nausea/emesis 23/43% 19/35% 3/6% —_—
Stomatitis 1/2% E— E— —_—
Hepatotoxicita 15/28% 11/20% 2/4% e
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Obr. ¢ 1: CT vySetieni bficha a panve pred zahajenim lécby a po péti cyklech chemoterapie TOMOX. Implanta¢ni metastdza subumbilikalni
krajing, po 1é¢b€ konstatovana regrese ad integrum.

Obr. & 2: CT vySetreni bricha a panve pred zahajenim 1écby a po péti cyklech chemoterapie TOMOX. Paramedialné vpravo pfi pfedni sténé
bfi$ni tumorozni infiltrat velikosti cca 46mm, na néj navazujici v panvi solidni pomérné ohraniceny infiltrat velikosti 80x50x80mm, po 1é¢bé regrese

obou infiltratd o vice nez 65%.

sevem v dutiné bri$ni po Ctvrté a paté aplikaci cytostatik pro
opoZdénou a protrahovanou nauzeu a vomitus G3. Paliativni
chemoterapie byla vzhledem k horsi toleranci a pro vahovy
ubytek ukoncena po péti cyklech s dosaZenim parcidlni remi-
se, vyraznym poklesem nadorovych markert a istupem algic-
kého syndromu (obr. €.1, 2).

DISKUSE

Kolorektalni karcinom je nej¢astéjSim nadorovym onemoc-
nénim digestivni traktu a zdvaZznym celospolecenkym problé-
mem v Ceské republice. Pfinos adjuvantni chemoterapie po
kurativni resekci KRK klinického stadia III je jasné demon-
strovan vysledky randomizovanych klinickych studii. Stan-
dardnim doporucenim je 6 cykld chemoterapie 5-FU/FA -
Mayo protokol. V ptipad€ zvazované paliativni chemoterapie
ovliviiuje volbu nejvhodnéjsiho 1é¢ebného schématu i vysle-
dek 1écby celd fada faktori, které je nutné citlivé posoudit. Je
to celkovy stav a v€k pacienta, interkurence, hematologické
a biochemické parametry, stupeni funkéniho postiZeni jater
a ledvin, pocet, velikost a lokalizace metastatickych loZisek,
predchozi chemoterapie a odpovéd nadoru na ni, tolerance
cytostatické 1écby, dynamika onemocnéni, stupeii diferencia-
ce nadoru, proliferacni aktivita, angiogeneze, ploidita, ale

i nové poznatky o molekuldrnich prediktivnich faktorech
a odpovédi nadoru na terapii.

Metaanalyza studii jednozna¢né prokazuje benefit paliativni
chemoterapie u pacientl s metastatickym onemocnénim KRK.
ZlepSuje medidn preZiti a kvalitu Zivota pacientil. Pfidani iri-
notekanu k FU/FA reZimu (FOLFIRI) nebo oxaliplatiny (FOL-
FOX) zvySuje procento 1écebnych odpovédi a zlepSuje preZiti.
V pripadé dobré 1écebné odpovédi u pacientl s izolovanym
metastatickym postiZenim jater dovoluje neziidka druhotnou
resekci jako soucast multidisciplindrniho 1é¢ebného piistupu.
Na zéklad€ povzbudivych vysledkil randomizovanych klinic-
kych studii faze IIT by méla byt v soucasnosti kombinovana 1é¢-
ba zvaZovana jako novy standard pro 1. linii 1éCby metastatic-
kého onemocnéni. Soucasné studie usiluji o definovéni
optimdlni 1é¢ebné strategie u pacientl s progresi onemocnéni
po 1. linii chemoterapie s pfihlédnutim k celkovém stavu paci-
enta, toxickému profilu cytostatik a jejich cytotoxickému ucin-
ku. Tournigand v GERCOR studii faze III srovnava Gcinnost,
Cas do progrese, celkové preZiti a toxicitu kombinovaného reZzi-
mu FOLFIRI v 1. linii 1é¢by metastatického KRK nasledova-
ného kombinaci FOLFOX v pfipadé zaznamenané progrese
onemocnéni (rameno A) versus FOLFOX se sekvenénim poda-
nim reZimu FOLFIRI v 2. linii (rameno B). Terapeuticky reZim
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Tab. ¢. 6: Prehled publikovanych studii faze II kombinace raltitrexed/oxaliplatina v 1. a 2. linii Ié¢by metasta-

tického kolorektalniho karcinomu.

dorového tcinku, ptijatelny
toxicky profil a jsou vhod-

nd pro ambulantni 1éCbu.

studie N terapeuticky RR TP MOS neutropenie| nehematologickd Na zakladé téchto skuted-

faze LIT pac rezim mésice mésice G3,4 toxicita G3, 4 nosti a in vitro studii pro-

Llinie raltitrexzed: prijem: 7% kazujicich aditivni ucinek

Cascinu 3 mg/m* den 1 . zminénych cytostatik jsme

(ref. 35) 58 oxahplatlga: 50% 6,5 >9 17% neurotoxicita: 10% navrhli kombinaci téchto

100 mg/m~ den 1 4 s

int.3 tydny T transaminaz: 17% 1fltek, u paae_ntu $ metasta-

tickym karcinomem kolo-

1., 2. linie raltitrexzed.' pritjem: neuddno rekta, ktefi byli v 1. linii

Martoni 3 mg/m=~den 1 X Yo Al &% o _

(ref. 36) 46 | oxaliplatina: 16% 5 nedosazenX | neudanoX | neurotoxicita: 16% lecby predleceilll (.:hemOte

130 mg/m? den 1 rapi 5-FU/FA 1r1nqtekan.

int.3 tydny T transaminaz: 24% | Pfehled d_OSud pl}bhkova-

— - — nych studii kombinace ral-

lefh'me g"lt’t;exzeg: : prijem: X tirexed a oxaliplatina

eri mg/m- den o\ o

(ref. 37) 37 | oxaliplatina: 43% | 103 X X neurotoxicita: X (-TOMOX") je podrobné

130 mg/m? den 1 rozebrdan v tabulce ¢. 6.

int.3 tydny T transaminaz: X Tato kombinace v 1. linii

1. linie raltitrexed: prijem: 17% prokazala vysokou protind-

Seitz 3 mg/m? den 1 d}OI}“OVOU cinnost pohybu-

(ref. 38) 66 | oxaliplatina: 54% 6,2 14,6 30% neurotoxicita: X jici se v rozmezi 43-62%.

130 mg/m? den 1 Dosud byly publikovany

int.3 tydny T transamindz: 34% jen dvé studie fize I v 2.

1. linie raltitrexed: prijem: 9% linii 1écby KRK. Cu.tsen}

Doillard 3 mg/m? den 1 v souboru 50 pacientl

(ref. 39) 63 oxaliplatiréa: 62% 6,3 X 16,5% neurotoxicita: 0% zaznamenal 16% 1é&eb-

,1303m$ém den 1 " X nych odpovédi, z toho 6

int.3 tydny transamindz: pacieI}tﬁ S proogvresi one-

2. linie raltitrexed.: prijem: 12% mocnéni v prabéhu adju-

Cutsem 3 mg/m? den 1 vantni 5-FU/FA chemote-

(ref. 40,41) 50 oxaliplatir;a: 16% 4.6 7,1 7,4% neurotoxicita: 6% rapie dostalo rezim
130 mg/m= den 1 e

int.3 tydny T transaminaz: X TO,MOE( v Vl;, linii (40).

i Vyrazné vyS§i procento

g- :lil!iﬁ galtiiegeg-' | prijem: 5% 1é¢ebnych odpovédi dosahl

cheithauer mg/m? den ; SXany

(ref. 4243) | 36 | oxaliplatina; 3% | 65 X 2% | neurotoxicita: 10% ls,lcl%?ilgl?geg ;(% 6;3;%%%?

130 mg/m=den 1 o <

int.3 tydny T transaminaz: 5% stabilizace ~ onemocnéni

FOLFIRI byl nésledujici: irinotekan 180mg/m? v inf. den 1.,
leukovorin 200mg/m? den 1., nasledné bolus 5-FU 400mg/m?
a 46 hodinova infuze 5-FU v davce 2,4 - 3 g/mz, interval 2 tyd-
ny. ReZim FOLFOX se skladal z podani oxaliplatiny v ddvce
100mg/m? den 1. a stejného FU/FA reZimu, opét v dvoutyden-
nim intervalu. Cilem této randomizované studie bylo urcit nej-
lepsi sekvenci kombinovanych reZimu. Pfi rezimu FOLFIRI
bylo zaznamenéno 57,5% lécebnych odpovédi a ¢as do pro-
grese onemocnéni 8,4 mésici versus 56% RR a TTP 8,9 mési-
ct pii reZimu FOLFOX. V 2. linii 1é¢by byl v ramenu A RR
21% a v ramenu B 7%. Toxicita G3,4 u reZimu FOLFOX ver-
sus FOLFIRI byla nésledujici: neutropenie 17% / 34%, febril-
ni neutropenie: 0% / 2%, prajem: 4% / 8%, vomitus: 6% / 3%,
neuropatie 17% / 8%, alopecie 10% / 15%. Na zékladé téchto
vysledki se stran 1écebné ucinnosti i bezpecnostniho profilu
jevi vyhodnéjsi podani kombinovaného reZzimu FOLFIRI v 1.
linii 16Cby (43).

Raltitrexed a oxaliplatina jsou dv€ i¢inna cytostatika v 16¢bé
metastatického karcinomu kolorekta. Tato cytostatika nemé-
ji zkfiZenou rezistenci, maji rozdilny mechanismus protina-

byla dokumentovana u dal-
Sich 47,2% pacienti. Priz-
nivéjsi vysledky jsou zfejmé ovlivnény predchozilécbou. V 1.
linii 1é¢by bylo 17 pacientil 1é¢eno bolusovym 5-FU/FA reZi-
mem, 6 pacientll kontinudlnim 5-FU/FA reZimem a 2 pacienti
byli léCeni regiondlni intrahepatélni 5-FU chemoterapii. Pou-
ze 11 pacientt (33%) bylo v 1. linii pfedléceno chemoterapii
5-FU/FA/irinotekan (41,42). V naSem souborl bylo chemo-
terapii 5-FU/FA/irinotekan v 1. linii pfedléCeno 75% pacien-
tl, z toho u 55% se jednalo o viceorganové metastatické posti-
Zeni. Z tohoto pohledu dosaZeni parcidlni remise u 14 pacientil
(26%) a stabilizace onemocnéni u 49 1é¢enych (65%) 1ze pova-
Zovat za povzbudivé vysledky.

ZAVER

Dokumentovany klinicky benefit u 49 pacientt (91%), ptiz-
nivy bezpecnostni profil (kumulativni toxicita G3,4: 18%),
ambulantni 1é¢ba bez nutnosti centralniho Zilniho katetru , jez
bézné vyzaduje aplikace kontinualniho 5-FU v reZimu FOL-
FOX, ¢ini tuto kombinaci atraktivni pro 1é¢bu metastatického
kolorektdlniho karcinomu u pacientt piedlécenych chemote-
rapii 5-FU/FA t irinotekan (45).
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