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ÚVOD
Kolorektální karcinom (KRK) pfiedstavuje jednu z nejãastûj-
‰ích pfiíãin úmrtí na nádorová onemocnûní na celém svûtû. I pfies
‰iroké spektrum zavádûn˘ch preventivních opatfiení jde v âes-
ké republice o malignitu se vzrÛstající incidencí, která nám
podle celosvûtov˘ch statistik zajistila prvenství v poãtu i mor-
talitû na 100 000 obyvatel, graf ã.1(1). Z 5 600 roãnû novû dia-
gnostikovan˘ch pfiípadÛ dojde pfiibliÏnû u 4 000 pacientÛ k úmr-
tí, v drtivé vût‰inû na metastatické postiÏení jater. U pacientÛ
s prÛkazem solitární metastázy nebo v pfiípadû lokální recidi-
vy nádoru má radikální resekce prokazateln˘ vliv na prodlou-
Ïení pfieÏití, ve více jak 80% pfiípadÛ se v‰ak jedná o inopera-
bilní klinické stadium IV. Cílem paliativní chemoterapie
u diseminovaného onemocnûní, pfiípadnû inoperabilního nádo-
ru, je ovlivnit antiproliferaãním úãinkem cytostatické léãby
nekontrolovateln˘ nádorov˘ rÛst. Randomizované studie III.
fáze pfiiná‰í nezpochybnitelné doklady o tom, Ïe paliativní che-
moterapie prodluÏuje medián pfieÏití nemocn˘ch s lokálnû
pokroãil˘m nebo metastatick˘m karcinomem kolorekta na
dvojnásobek a dokonce pfies neÏádoucí vedlej‰í úãinky zlep-

‰uje kvalitu Ïivota (prodlouÏení bezpfiíznakového období, zpo-
malení váhového úbytku, redukce bolesti) ve srovnání s nemoc-
n˘mi, kter˘m byla poskytnuta pouze podpÛrná péãe. Medián
pfieÏití u pacientÛ léãen˘ch chemoterapií se pohybuje kolem 11
mûsícÛ, v pfiípadû jen podpÛrné léãby je 5 mûsícÛ. 
Témûfi pût desetiletí se v léãbû kolorektálního karcinomu v indi-
kaci paliativní chemoterapie pouÏívá antimetabolit 
5-fluorouracil (5-FU) zaveden˘ do klinické praxe v r. 1958.
Procento léãebn˘ch odpovûdí (RR) samotn˘m 5-FU se pohy-
buje kolem 7-18%. Metaanal˘za 9 randomizovan˘ch studií pro-
kázala, Ïe modulace metabolismu fluorouracilu pomocí leuko-
vorinu (FA) zv˘‰ila efektivitu 5-FU témûfi o 100% (2-6).
V souãasnosti jsou nejãastûji jako chemoterapie 1. linie podá-
vány tfii bolusové reÏimy 5-fluorouracil/leukovorin: FU/FA
Mayo, Machover a Roswell Park, RR je 20-30%. Signifikantnû
vy‰‰í procento léãebn˘ch odpovûdí je pozorováno pfii kontinu-
ální infuzi 5-fluorouracilu. Z nejãastûji pouÏívan˘ch reÏimÛ je
to kombinace: AIO, De Gramont (7,8). Nová cytostatika – ral-
titrexed, specifick˘ inhibitor thymidilát syntázy a kapecitabin
se odli‰ují mechanismem protinádorového úãinku, ale i spekt-
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ké schéma se skládalo z raltitrexedu 3mg/m2 v 15 min. infuzi a oxaliplatiny 130 mg/m2 v 2 hod. infuzi v intervalu tfií t˘dnÛ.
Léãba byla ukonãena pfii progresi onemocnûní, závaÏné toxicitû nebo odmítnutí pacientem. Z 54 vyhodnotiteln˘ch pacientÛ
byla zaznamenána objektivní odpovûì ve 26%, stabilizace onemocnûní bylo dosaÏeno u 65% léãen˘ch pacientÛ. Medián ãasu
do progrese onemocnûní byl 5,9 mûsícÛ, 32 pacientÛ pfii mediánu sledování 8 mûsícÛ Ïije. Léãba byla dobfie tolerovaná, toxi-
cita 3. nebo 4. stupnû (NCI-CTC kriteria) se vyskytla u 8 pacientÛ. Z nejãastûj‰ích neÏádoucích úãinkÛ se vyskytovala peri-
ferní neuropatie, nauzea, zvracení a hematologická toxicita stupnû 1, 2. Tento reÏim se jeví efektivním a dobfie tolerovan˘m
reÏimem v druhé linii léãby diseminovaného kolorektálního karcinomu.
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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/m2 i.v. infusion 15 min. and oxaliplatin
130 mg/m2 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.
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rem neÏádoucích úãinkÛ. Lze je s v˘hodou pouÏít k ambulant-
ní léãbû pacientÛ s metastatick˘m KRK. V monoterapii v 1. linii
léãby mají srovnatelnou úãinnost, ãas do progrese (TTP) a medi-
án pfieÏití (OS) jako standardní FU/FA reÏimy (9-13).
Z dal‰ích cytostatik s podobn˘m, ale ne zcela identick˘m
mechanismem úãinku jako cisplatina prokázala efektivitu
v léãbû metastatického KRK oxaliplatina. V monoterapii
u nepfiedléãen˘ch pacientÛ dosahuje 18% léãebn˘ch odpovû-
dí, v 2.linii u pacientÛ rezistentních na podání 5-FU byl zazna-
menán RR 10% (14-16). Na základû prokazatelného syner-
gismu s 5-FU se v souãasnosti pouÏívá nejãastûji v kombinaci
s kontinuální infuzí 5-FU/FA-reÏim FOLFOX, procento léãeb-
n˘ch odpovûdí v 1. linii pfiesahuje 50%, tato kombinace
v porovnání s FU/FA reÏimem siginifikantnû prodluÏuje ãas
do progrese onemocnûní (TTP: 8,7 mûsícÛ vs 6,1 mûsícÛ, P <
0,001) s mediánem pfieÏití: 19,9 vs 19,4 mûsícÛ. Nezazname-
nan˘ rozdíl v pfieÏití lze pravdûpodobnû vysvûtlit tím, Ïe 57%
pacientÛ v kontrolním ramenu bylo léãeno v 2. linii oxalipla-
tinou (17-21). Tato kombinace se na základû studií jeví efek-
tivní i u pacientÛ s iniciálnû neresekabilními jaterními metastá-
zami v neoadjuvantním podání. Giacchetti analyzoval soubor
151 pacientÛ s metastatick˘m postiÏením jater, kdy po neoad-
juvantní léãbû reÏimem FU/FA/oxaliplatina 77 pacientÛ (50%)
bylo indikováno k resekci, u 58 pacientÛ byla provedena mak-
roskopicky kompletní resekce metastázy, pfii mediánu sledo-
vání 7 let 50% pacientÛ Ïije (22,23).

Irinotekan, inhibitor topoizomerázy I, prokázal protinádo-
rovou úãinnost v 1. i 2. linii léãby metastatického onemoc-
nûní. V monoterapii jako chemoterapie 2. fiady u pacientÛ
rezistentních na 5-FU prokázal v dávkování 125mg/m2

v t˘denním podání RR:14,1%, s mediánem pfieÏití 9,9 mûsí-
cÛ. Cunningham u pacientÛ refrakterních na podání 5-FU
srovnával irinotekan jako salvage reÏim v dávce 300 aÏ 350
mg/m2 kaÏdé 3 t˘dny se skupinou pouze s podpÛrnou léã-
bou (BSC). Pfii mediánu sledování 13 mûsícÛ bylo zazna-
menáno jednoleté pfieÏití pro léãenou skupinu 36,2% vs
13,8%. Paliativní chemoterapie zlep‰ovala lokální kontrolu
symptomÛ zpÛsoben˘ch nádorov˘m onemocnûním a vedla
ke zlep‰ení kvality Ïivota ve srovnání s BSC. Dvû multi-
centrické studie fáze II (Rougier et al, Cunningham et al.)
srovnávaly úãinnost irinotekanu v dávce 300-350 mg/m2

s kontinuálním podáním 5-FU jako chemoterapie 2. linie.
Ve skupinû pacientÛ léãen˘ch irinotekanem byl prokázán
statisticky signifikantnû del‰í medián pfieÏití (OS): 10,8 vs
8,5 mûsícÛ, P = 0,035 a TTP: 4,2 vs 2,9 mûsícÛ , P = 0,035
(24-28). Anal˘zy dvou randomizovan˘ch klinick˘ch studií
fáze III srovnávající chemoterapii FU/FA s kombinací
FU/FA/IRI v 1. linii léãby pokroãilého onemocnûní (Saltz
et al, Douillard et al.) dokumentovaly vy‰‰í RR, signifikantnû
zlep‰enou kontrolu symptomÛ, signifikantnû lep‰í TTP
a OS pro kombinaci s irinotekanem. (TTP: P < 0,001; OS:
P < 0,009). Na základû tûchto v˘sledkÛ by mûla b˘t tato kom-
binace zvaÏována jako nov˘ standard pro 1. linii léãby metas-
tatického onemocnûní (29-30).
Poslední desetiletí tak zaznamenalo v˘razn˘ pokrok v léãbû
kolorektální karcinomu zavedením nov˘ch cytostatik a kom-
binovan˘ch reÏimÛ. Na nejdÛleÏitûj‰í otázku, komu indikovat
v 1. linii léãby metastatického onemocnûní monoterapii a komu
„efektivnûj‰í“ kombinovanou terapii, se snaÏila najít odpovûì
retrospektivní anal˘za studií fáze III. Ta definovala podsku-
pinu pacientÛ, ktefií by mohli profitovat z kombinované léãby
bez rizika závaÏné toxicity. Mezi tyto prediktivní faktory pro
TTP a OS patfií: vûk < 65 let, performance status 0, normální
hladina LDH a bilirubinu, normální poãet leukocytÛ, hemog-
lobin ≥ 11 g/dl, pacienti bez pfiedchozí adjuvantní léãby a paci-
enti pouze s jedním metastatick˘m orgánov˘m postiÏením.
U zbylé skupiny pacientÛ se jeví sekvenãní monoterapie stej-
nû efektivní a lépe tolerovaná neÏ kombinovaná léãba. 

CÍL PRÁCE A METODIKA
Primárním cílem na‰í práce je vyhodnocení efektivity reÏi-
mu (RR) raltitrexed (Tomudex) a oxaliplatina (Eloxatin)
u pacientÛ s metastatick˘m kolorektálním karcinomem s pro-
gresí onemocnûní po paliativní chemoterapii 1. fiady 5-FU/FA
± irinotekan. Sekundárním cílem je zhodnocení celkového
pfieÏití, doby do progrese onemocnûní a vyhodnocení toxici-
ty reÏimu.
Z moÏn˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ pouÏívan˘ch v 1.
linii léãby metastatického kolorektálního karcinomu pouÏí-
váme na na‰em pracovi‰ti u pacientÛ v dobré kondici bez
kontraindikací k podání irinotekanu reÏim FU/FA/irinote-
kan (FOLFIRI) aplikovan˘ v dvout˘denních intervalech
nebo jeho modifikaci v t˘denní aplikaci-SaltzÛv reÏim. Pfii
riziku obstrukãního ileu nebo pfiechodnû hor‰ím performance
status v pooperaãním období zahajujeme léãbu reÏimem
FU/FA Mayo nebo de Gramont. Irinotekan v monoterapii
zvaÏujeme u diseminovaného onemocnûní pfii pfiedpokladu
rezistence na 5-FU (zv˘‰ená exprese thymidylát syntázy,
relaps onemocnûní do ‰esti mûsícÛ od skonãené adjuvantní
chemoterapie), dále v pfiípadech intolerance 5-FU v adju-
vantním podání (závaÏná toxicita pfii deficitu dihydropyri-
midin dehydrogenázy, toxoalergická reakce, kardiotoxici-
ta) a u pacientÛ s anamnézou závaÏného onemocnûní srdce,
arytmiemi nebo nestabilní anginou pectoris (31-34). Pfiehled
reÏimÛ a dávkovací schémata jsou podrobnû uvedena v tabul-
ce ã.1.

Graf ã. 2: Odpovûì na léãbu.

Graf. ã. 1: Nejvy‰‰í mortalita kolorektálního karcinomu v deseti
zemích v letech 1994-1997 (2)
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Kritéria pro zafiazení pacienta do protokolu klinického
hodnocení 
❒ histologicky verifikovan˘ adenokarcinom kolorekta
❒ metastatické, neresekabilní stadium onemocnûní
❒ progrese po paliativní chemoterapii 1. fiady reÏimem FU/FA

nebo v kombinaci s irinotekanem
❒ doba od posledního podání chemoterapie minimálnû 4 t˘dny
❒ vûk 18–70 let
❒ ECOG performance status (PS): 0–2
❒ minimálnû jedna mûfiitelná léze dle CT vy‰etfiení v pfiedtím

neozafiované oblasti
❒ hematologické parametry: neutrofily ≥ 2x109/L, trombo-

cyty ≥ 100x109/L , hemoglobin ≥ 90g/L
❒ biochemické parametry: bilirubin ≤ 2 násobek horní hrani-

ce normy, transaminasy (AST, ALT) ≤ 2,5 násobek horní
hranice normy, kreatinin v séru ≤ 1,25 násobek horní hra-
nice normy nebo clearence kreatininu ≥ 65 ml/min.

❒ pfiedpoklad pfieÏití minimálnû 3 mûsíce
❒ pfiedpoklad spolupráce pacienta 
❒ podpis informovaného souhlasu 

Vyluãující kriteria :
❒ chemoterapie více neÏ jedním reÏimem pro

pokroãilé nebo metastatické onemocnûní
❒ prÛkazné mozkové metastázy v dobû zafiazení

do studie
❒ aktivní infekce
❒ nádorová duplicita s v˘jimkou basaliomu a ca

cervicis uteri in situ
❒ tûhotenství a kojení (pacientky ve fertilním

vûku bez adekvátní aintikoncepce)
❒ senzitivní periferní neuropatie ≥ grade 1 (NCI-

CTC)
❒ pouze kostní metastázy
❒ kontraindikace k aplikaci nûkteré z kombina-

ce cytostatik

LÉâBA, HODNOCENÍ TOXICITY A ODPO-
VùDI NA LÉâBU
Do léãebného protokolu bylo do kvûtna 2003 zafia-
zeno 58 pacientÛ s metastatick˘m adenokarcino-
mem kolorekta s progresí onemocnûní v prÛbûhu
1. linie chemoterapie kombinací FU/FA ± irino-
tekan. 
Terapeutick˘ reÏim byl podáván ambulantnû 1x za
tfii t˘dny podle následujícího schématu: raltitrexed
3 mg/m2 v 15 minutové infuzi, za 45 minut násle-
dovala 2 hodinová infuze oxaliplatiny v dávce
130mg/m2. Standardnû jako souãást antiemetické

premedikace byly podávány pfied kaÏd˘m cyklem nitroÏilnû
setrony a k redukci neurotoxicity jsme mezi aplikací raltitre-
xedu a oxaliplatiny aplikovali v krátkodobé infuzi 10% calci-
um chloratum ve 100ml fyziologického roztoku a 10% mag-
nesium sulphuricum ve 100 ml 5% glukózy (44). Pfied
zafiazením a v prÛbûhu studie byly monitorovány základní
hematologické a biochemické parametry, terapeutická odpo-
vûì byla hodnocena dle RECIST kriterií po 3 cyklech chemo-
terapie podle dynamiky nádorov˘ch markerÛ, CT a rtg vy‰et-
fiení. Podrobn˘ pfiehled vy‰etfiení v prÛbûhu léãby znázorÀuje
tabulka ã. 2. Pfii abnormální hodnotû kreatininu byla pfied kaÏ-
d˘m podáním chemoterapie vy‰etfiována clearence a dávka ral-
titrexedu sníÏena dle tabulky ã. 3. Pfii intervalu podání 4 t˘d-
ny byla v tomto intervalu podávána i oxaliplatina bez nutnosti
dávkové redukce. Toxicita byla hodnocena podle stupnice
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-
CTC). Chemoterapie byla odloÏena/redukována v pfiípadû
hematologické, gastrointestinální, renální nebo jiné toxicity
jak je uvedeno v tabulce ã. 3. Jakmile se jednou provedla reduk-
ce dávky, v‰echny následující dávky byly podány ve sníÏeném

Tab. ã. 1: Cytostatické reÏimy pouÏité v léãbû kolorektálního karcinomu jako chemoterapie 1. linie pfied zafiazením do protokolu TOMOX.

Cytostatikum Dávka(mg/m2) Aplikaãní cesta Dny podání Opakování cyklu

FU/FA (Mayo)
5-fluorouracil (5-FU) 425 i.v. bolus 1.-5. interval 4 t˘dny
leukovorin (FA) 20 i.v. bolus 1.-5.

FU/FA (de Gramont)
5-fluorouracil (5-FU) leukovorin 200mg/m2 v 2 hodinové infuzi , následnû bolus 5-FU 400mg/m2 interval 2 t˘dny
leukovorin (FA) a 22 hodinová infuze 5-FU 600mg/m2, den 1., 2.

FU/FA/IRI-Saltz
5-fluorouracil (5-FU)  irinotekan 125mg/m2 v inf. na 60.min / den 1.,8.,15.,22 interval 6 t˘dnÛ
leukovorin (FA) leukovorin 20mg/m2 i.v. bolus, následnû bolus 5-FU 500mg/m2, den 1., 8., 15., 22
irinotekan

FOLFIRI
5-fluorouracil (5-FU)  irinotekan 180mg/m2 v inf. na 90 min / den 1.
leukovorin (FA) leukovorin 200mg/m2v 2 hodinové infuzi, následnû bolus 5-FU 400mg/m2 a 22 hodinová interval 2 t˘dny
irinotekan infuze 5-FU 600mg/m2, den 1., 2.

Irinotekan 350 mg/m2 v inf. na 90.min / den 1. interval 3 t˘dny

Irinotekan t˘dnû 125mg/m2 v inf. na 60.min., den 1.,8.,15.,22 interval 6 t˘dnÛ

den D1 D7 D14 D21/1 D7 D14 D21/1 D7 D14 D21

TK, TT, P
fyzikál.vy‰etfi. X X X X

KI, váha X X X X

neurologické 
vy‰etfiení X X

KO, diff X X X X X X X X X X

INR X X

biochemie* X X

jaterní testy** X X

CEA X X

RTG plic X*** X

CT
bfiicha ± pánve X*** X

EKG X je-li indikováno

toxicita X X X

aplikace 
chemoterapie X X X X

soubûÏná léãba X X X X

Tab. ã. 2: Pfiehled vy‰etfiení pfied zafiazením a v prÛbûhu chemoterapie TOMOX.

* biochemie: urea, kreatinin, Na, K, Cl, glykemie, AST, ALT, 
bilirubin, GMT, LD, ALP

** jaterní testy: AST, ALT, bilirubin, GMT, LD, ALP
*** provádí se do 4 t˘dnÛ pfied zahájením chemoterapie
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mnoÏství. Dal‰í cyklus chemoterapie byl
odloÏen maximálnû o 15 dní. Léãba
pokraãovala do progrese onemocnûní
nebo do neakceptovatelné toxicity. Pfii
opakovaném efektu stabilizace onemoc-
nûní (SD) po dvou po sobû následujících
hodnoceních byla léãba ukonãena.

V¯SLEDKY
Retrospektivní anal˘za vyhodnocuje
efektivitu a toxicitu kombinovaného reÏi-
mu raltitrexed a oxaliplatina podávané-
ho ve dvou onkologick˘ch centrech
u pacientÛ s metastatick˘m kolorektál-
ním karcinomem v období od fiíjna 2001
do kvûtna 2003. Z 58 pacientÛ stran úãin-
nosti a tolerance je vyhodnotiteln˘ch 54
léãen˘ch, 35 muÏÛ a 19 Ïen, medián vûku
55 let (vûkové rozmezí 38-72 let). Vût‰i-
na pacientÛ byla pfiedléãena v 1. linii iri-
notekanem (75%) podávan˘m v kombi-
naci s bolusov˘m nebo kontinuálním
5-FU/FA reÏimem nebo aplikovan˘m
v monoterapii pfii rezistenci na 5-FU.
Nejãastûj‰ím místem orgánové disemi-
nace v na‰em souboru bylo metastatické
postiÏení jater (88% pacientÛ), víceorgá-
nové postiÏení bylo zaznamenáno u 55%
léãen˘ch. Podrobnou charakteristiku pre-
zentovaného souboru vystihuje tabulka
ã. 4. Celkovû bylo podáno 271 cyklÛ che-
moterapie, medián 6 (rozmezí 1-10).

Vyhodnocení efektivity atoxicity reÏimu
❒ Dle zobrazovacích metod a hodnot
nádorov˘ch markerÛ po tfiech cyklech

chemoterapie byl dokumentován klinick˘ benefit u 49 paci-
entÛ (91%), parciální remise u 14 pacientÛ (26%) a stabiliza-
ce onemocnûní u 49 léãen˘ch (65%), u 5 pacientÛ do‰lo k pro-
gresi onemocnûní, kompletní remise nebyla zaznamenána.
❒ Pfii mediánu sledování 8 mûsícÛ Ïilo 32 pacientÛ (59%), ãas
do progrese onemocnûní byl 5,9 mûsícÛ.
❒ Tolerance léãby byla velmi dobrá, z nejãastûj‰ích neÏádou-
cích úãinkÛ se vyskytovala periferní neuropatie prvního a dru-
hého stupnû (G1,2: 74%), gastrointestinální toxicita G1,2: 78%
a elevace transamináz G1,2: 48%, 8 pacientÛ (16%) mûlo toxi-
citu tfietího stupnû, u jednoho z léãen˘ch ‰lo o kombinaci gast-
rointestinální toxicity a leukopenie. Toxicita ãtvrtého stupnû
v na‰em souboru nebyla zaznamenána (tabulka ã. 5).
❒ Redukce dávky cytostatik o 25% byla indikována u 8 pa-
cientÛ (15%).
❒ Hospitalizace v souvislosti s neÏádoucími úãinky léãby byla
nutná u jednoho pacienta (2%) s masivním metastatick˘m roz-

NCI grade

1 2 3 4

Hematologická toxicita

hemoglobin 100% 100% 100%* 100%*

neutrofily 100% 100% 75% 75%

trombocyty 100% 100% 75% 75%

Gastrointestinální toxicita

zvracení** 100% 100% oxaliplatina 75% oxaliplatina 50%

prÛjem*** 100% raltitrexed 75% raltitrexed 50% ukonãení léãby
oxaliplatina 100% oxaliplatina 75%

mucositis*** 100% 100% raltitrexed 75% raltitrexed 50%

Modifikace dávky oxaliplatiny pfii v˘skytu neurologické toxicity
z pÛvodnû plánované dávky 130 mg/m2

Doba trvání

den 1-7 > 7 dní trvající mezi cykly

chladem vyvolané dysestesie 100% 100% 100%

parestesie nebo dysestesie 100% 100% 100 mg/m2

parestesie doprovázená dysestesií 100% 100 mg/m2 ukonãení léãby

parestesie nebo dysestesie
s funkãním postiÏením 100% 100 mg/m2 ukonãení léãby

Modifikace dávky raltitrexedu pfii sníÏené funkci ledvin

clearence kreatininu dávka v % ze 3 mg/m2 interval podání

> 65ml/min plná dávka 3 t˘dny

55-65 ml/min 75% 4 t˘dny

25-54 ml/min 25% 4 t˘dny

< 25 ml/min nepodává se

Tab. ã. 3: Modifikace dávek cytostatik v prÛbûhu chemoterapie TOMOX.

* Po transfuzi ery masy
** Pokud i pfies maximální antiemetickou terapii nedojde k úpravû

*** Pokud se i pfies redukovanou dávku po dal‰ím cyklu objeví toxicita
grade ≥ 3 (prÛjem nebo mukositida), pacient bude vyfiazen ze studie

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

Leukopenie 8/15% 2/4% 2/4% ——

Granulocytopenie 9/17% 2/4% 1/2% ——

Trombocytopenie 7/13% 3/6% —— ——

Periferní neuropatie 33/61% 7/13% 1/2% ——

PrÛjem 2/4% 1/2% —— ——

Nausea/emesis 23/43% 19/35% 3/6% ——

Stomatitis 1/2% —— —— ——

Hepatotoxicita 15/28% 11/20% 2/4% ——

Celkov˘ poãet léãen˘ch pacientÛ 58

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 54
Medián vûku 55 (rozmezí 38-72)

MuÏi 35

Îeny 19

Klinick˘ stav dle ECOG
PS 0 34

PS 1 20

Lokalizace primárního tumoru
Kolon 37

Rektum 17

Adjuvantní CHT FU/FA Mayo 17

1. linie CHT pro metastat. onemocnûní
FU/FA/Irinotekan 31

FU/FA de Gramont 10

FU/FA Mayo 3

Irinotekan 10

Poãet postiÏen˘ch orgánÛ
Medián 2 (rozmezí 1-3)

Jednoorgánové postiÏení 24

Víceorgánové postiÏení 30

Lokalizace metastáz
Játra 48

Mûké tkánû 4

Plíce 18

Abdominopelvické postiÏení 2

Kosti 2

Tab. ã. 4: Charakteristika souboru pacientÛ.

Tab. ã. 5: Vyhodnocení toxicity reÏimu. 
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sevem v dutinû bfii‰ní po ãtvrté a páté aplikaci cytostatik pro
opoÏdûnou a protrahovanou nauzeu a vomitus G3. Paliativní
chemoterapie byla vzhledem k hor‰í toleranci a pro váhov˘
úbytek ukonãena po pûti cyklech s dosaÏením parciální remi-
se, v˘razn˘m poklesem nádorov˘ch markerÛ a ústupem algic-
kého syndromu (obr. ã.1, 2).

DISKUSE
Kolorektální karcinom je nejãastûj‰ím nádorov˘m onemoc-
nûním digestivní traktu a závaÏn˘m celospoleãenk˘m problé-
mem v âeské republice. Pfiínos adjuvantní chemoterapie po
kurativní resekci KRK klinického stadia III je jasnû demon-
strován v˘sledky randomizovan˘ch klinick˘ch studií. Stan-
dardním doporuãením je 6 cyklÛ chemoterapie 5-FU/FA -
Mayo protokol. V pfiípadû zvaÏované paliativní chemoterapie
ovlivÀuje volbu nejvhodnûj‰ího léãebného schématu i v˘sle-
dek léãby celá fiada faktorÛ, které je nutné citlivû posoudit. Je
to celkov˘ stav a vûk pacienta, interkurence, hematologické
a biochemické parametry, stupeÀ funkãního postiÏení jater
a ledvin, poãet, velikost a lokalizace metastatick˘ch loÏisek,
pfiedchozí chemoterapie a odpovûì nádoru na ni, tolerance
cytostatické léãby, dynamika onemocnûní, stupeÀ diferencia-
ce nádoru, proliferaãní aktivita, angiogeneze, ploidita, ale

i nové poznatky o molekulárních prediktivních faktorech
a odpovûdi nádoru na terapii.
Metaanal˘za studií jednoznaãnû prokazuje benefit paliativní
chemoterapie u pacientÛ s metastatick˘m onemocnûním KRK.
Zlep‰uje medián pfieÏití a kvalitu Ïivota pacientÛ. Pfiidání iri-
notekanu k FU/FA reÏimu (FOLFIRI) nebo oxaliplatiny (FOL-
FOX) zvy‰uje procento léãebn˘ch odpovûdí a zlep‰uje pfieÏití.
V pfiípadû dobré léãebné odpovûdi u pacientÛ s izolovan˘m
metastatick˘m postiÏením jater dovoluje nezfiídka druhotnou
resekci jako souãást multidisciplinárního léãebného pfiístupu.
Na základû povzbudiv˘ch v˘sledkÛ randomizovan˘ch klinic-
k˘ch studií fáze III by mûla b˘t v souãasnosti kombinovaná léã-
ba zvaÏována jako nov˘ standard pro 1. linii léãby metastatic-
kého onemocnûní. Souãasné studie usilují o definování
optimální léãebné strategie u pacientÛ s progresí onemocnûní
po 1. linii chemoterapie s pfiihlédnutím k celkovém stavu paci-
enta, toxickému profilu cytostatik a jejich cytotoxickému úãin-
ku. Tournigand v GERCOR studii fáze III srovnává úãinnost,
ãas do progrese, celkové pfieÏití a toxicitu kombinovaného reÏi-
mu FOLFIRI v 1. linii léãby metastatického KRK následova-
ného kombinací FOLFOX v pfiípadû zaznamenané progrese
onemocnûní (rameno A) versus FOLFOX se sekvenãním podá-
ním reÏimu FOLFIRI v 2. linii (rameno B). Terapeutick˘ reÏim

Obr. ã. 1: CT vy‰etfiení bfiicha a pánve pfied zahájením léãby a po pûti cyklech chemoterapie TOMOX. Implantaãní metastáza subumbilikální
krajinû, po léãbû konstatována regrese ad integrum.

Obr. ã. 2: CT vy‰etfiení bfiicha a pánve pfied zahájením léãby a po pûti cyklech chemoterapie TOMOX. Paramediálnû vpravo pfii pfiední stûnû
bfii‰ní tumorozní infiltrát velikosti cca 46mm, na nûj navazující v pánvi solidní pomûrnû ohraniãen˘ infiltrát velikosti 80x50x80mm, po léãbû regrese
obou infiltrátÛ o více neÏ 65%.
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FOLFIRI byl následující: irinotekan 180mg/m2 v inf. den 1.,
leukovorin 200mg/m2 den 1., následnû bolus 5-FU 400mg/m2

a 46 hodinová infuze 5-FU v dávce 2,4 - 3g/m2, interval 2 t˘d-
ny. ReÏim FOLFOX se skládal z podání oxaliplatiny v dávce
100mg/m2 den 1. a stejného FU/FA reÏimu, opût v dvout˘den-
ním intervalu. Cílem této randomizované studie bylo urãit nej-
lep‰í sekvenci kombinovan˘ch reÏimÛ. Pfii reÏimu FOLFIRI
bylo zaznamenáno 57,5% léãebn˘ch odpovûdí a ãas do pro-
grese onemocnûní 8,4 mûsícÛ versus 56% RR a TTP 8,9 mûsí-
cÛ pfii reÏimu FOLFOX. V 2. linii léãby byl v ramenu A RR
21% a v ramenu B 7%. Toxicita G3,4 u reÏimu FOLFOX ver-
sus FOLFIRI byla následující: neutropenie 17% / 34%, febril-
ní neutropenie: 0% / 2%, prÛjem: 4% / 8%, vomitus: 6% / 3%,
neuropatie 17% / 8%, alopecie 10% / 15%. Na základû tûchto
v˘sledkÛ se stran léãebné úãinnosti i bezpeãnostního profilu
jeví v˘hodnûj‰í podání kombinovaného reÏimu FOLFIRI v 1.
linii léãby (43).
Raltitrexed a oxaliplatina jsou dvû úãinná cytostatika v léãbû
metastatického karcinomu kolorekta. Tato cytostatika nemá-
jí zkfiíÏenou rezistenci, mají rozdíln˘ mechanismus protiná-

dorového úãinku, pfiijateln˘
toxick˘ profil a jsou vhod-
ná pro ambulantní léãbu.
Na základû tûchto skuteã-
ností a in vitro studií pro-
kazujících aditivní úãinek
zmínûn˘ch cytostatik jsme
navrhli kombinaci tûchto
látek u pacientÛ s metasta-
tick˘m karcinomem kolo-
rekta, ktefií byli v 1. linii
léãby pfiedléãení chemote-
rapií 5-FU/FA ± irinotekan.
Pfiehled dosud publikova-
n˘ch studií kombinace ral-
titrexed a oxaliplatina
(„TOMOX“) je podrobnû
rozebrán v tabulce ã. 6.
Tato kombinace v 1. linii
prokázala vysokou protiná-
dorovou úãinnost pohybu-
jící se v rozmezí 43-62%.
Dosud byly publikovány
jen dvû studie fáze II v 2.
linii léãby KRK. Cutsem
v souboru 50 pacientÛ
zaznamenal 16% léãeb-
n˘ch odpovûdí, z toho 6
pacientÛ s progresí one-
mocnûní v prÛbûhu adju-
vantní 5-FU/FA chemote-
rapie dostalo reÏim
TOMOX v 1. linii (40).
V˘raznû vy‰‰í procento
léãebn˘ch odpovûdí dosáhl
Scheithauer u 36 léãen˘ch.
Publikuje 33% odpovûdí,
stabilizace onemocnûní
byla dokumentována u dal-
‰ích 47,2% pacientÛ. Pfiíz-

nivûj‰í v˘sledky jsou zfiejmû ovlivnûny pfiedchozí léãbou. V 1.
linii léãby bylo 17 pacientÛ léãeno bolusov˘m 5-FU/FA reÏi-
mem, 6 pacientÛ kontinuálním 5-FU/FA reÏimem a 2 pacienti
byli léãení regionální intrahepatální 5-FU chemoterapií. Pou-
ze 11 pacientÛ (33%) bylo v 1. linii pfiedléãeno chemoterapií
5-FU/FA/irinotekan (41,42). V na‰em souborÛ bylo chemo-
terapií 5-FU/FA/irinotekan v 1. linii pfiedléãeno 75% pacien-
tÛ, z toho u 55% se jednalo o víceorgánové metastatické posti-
Ïení. Z tohoto pohledu dosaÏení parciální remise u 14 pacientÛ
(26%) a stabilizace onemocnûní u 49 léãen˘ch (65%) lze pova-
Ïovat za povzbudivé v˘sledky. 

ZÁVùR
Dokumentovan˘ klinick˘ benefit u 49 pacientÛ (91%), pfiíz-
niv˘ bezpeãnostní profil (kumulativní toxicita G3,4: 18%),
ambulantní léãba bez nutnosti centrálního Ïilního katetru , jeÏ
bûÏnû vyÏaduje aplikace kontinuálního 5-FU v reÏimu FOL-
FOX, ãiní tuto kombinaci atraktivní pro léãbu metastatického
kolorektálního karcinomu u pacientÛ pfiedléãen˘ch chemote-
rapií 5-FU/FA ± irinotekan (45).

Tab. ã. 6: Pfiehled publikovan˘ch studií fáze II kombinace raltitrexed/oxaliplatina v 1. a 2. linii léãby metasta-
tického kolorektálního karcinomu.

studie N terapeutick˘ RR TTP MOS neutropenie nehematologická
fáze I,II pac reÏim mûsíce mûsíce G3, 4 toxicita G3, 4

1.linie raltitrexed: prÛjem: 7%
Cascinu 3 mg/m2 den 1
(ref. 35) 58 oxaliplatina: 50% 6,5 >9 17% neurotoxicita: 10%

100 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: 17%

1., 2. linie raltitrexed: prÛjem: neudáno
Martoni 3 mg/m2 den 1
(ref. 36) 46 oxaliplatina: 16% 5 nedosaÏenX neudánoX neurotoxicita: 16%

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: 24%

1. linie raltitrexed: prÛjem: X
Neri 3 mg/m2 den 1
(ref. 37) 37 oxaliplatina: 43% 10,3 X X neurotoxicita: X

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: X

1. linie raltitrexed: prÛjem: 17%
Seitz 3 mg/m2 den 1
(ref. 38) 66 oxaliplatina: 54% 6,2 14,6 30% neurotoxicita: X

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: 34%

1. linie raltitrexed: prÛjem: 9%
Doillard 3 mg/m2 den 1
(ref. 39) 63 oxaliplatina: 62% 6,3 X 16,5% neurotoxicita: 0%

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: X

2. linie raltitrexed: prÛjem: 12%
Cutsem 3 mg/m2 den 1
(ref. 40,41) 50 oxaliplatina: 16% 4,6 7,1 7,4% neurotoxicita: 6%

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: X

2. linie raltitrexed: prÛjem: 5%
Scheithauer 3 mg/m2 den 1
(ref. 42,43) 36 oxaliplatina: 33% 6,5 X 22% neurotoxicita: 10%

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: 5%
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