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RALTITREXED V LECBE POKROCILEHO KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

THE ROLE OF RALTITREXED IN THE TREATMENT OF ADVANCED
COLORECTAL CARCINOMA

FINEK J.
ODDELEN{ ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE FAKULTNI NEMOCNICE V PLZNI

Souhr n: Vevyspélych zemich predstavuje kol orektal ni karcinom tieti ngj¢astéj$i malignitu u muzi po nadorech plic aprostaty,
u zen je na druhém misté po nadorech prsu. Je prokazano, ze nemocni s pokrogilym kolorektalnim karcinomem profituji z
podani chemoterapie. Raltitrexed predstavujealternativu ke standardnimu 5-fluorouracilu jako prvoliniové 1é¢bé pokrocilého
kolorektalniho karcinomus vyhodou kratkodobé intravenozniinfuze, v tritydennimrezimu, sezvladnutelnoutoxicitou. Studie
I11. faze prokazaly, ze objektivni odpovéd’ je srovnatelna pro monoterapii raltitrexedem arezimy 5-fluorouracil/leukovorin.
Raltitrexed je velice nadéjnym preparatem pro kombinasni [écbu.
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Summary: In developed countries, colorectal cancer is the third most common cancer,after lung and prostate cancer in men,
and second after breast cancer in women. It is recognized that chemotherapy offers benefits for patients with advanced
colorectal carcinoma. Raltitrexed is an alternative to standard 5-fluorouracil for the first line chemotherapy of advanced
colorectal carcinomawith the advantage of ashort intravenousinfusion administration in 3 weekly schedule with manageable
toxicity profile. Phase |11 studies have demonstrated that objective response rates are comparable for raltitrexed monotherapy
and 5-FU/leucovorin regimens.Raltitrexed is apotentially attractive agent for use in combination therapy.
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Ve vyspélych primyslovych zemich je u muz(J kolorektalni
karcinom po plicnich nadorech a nadorech prostaty tretim
nej¢astéjsim malignim onemocrénim, uzen jenadruhém misté
po karcinomu prsu. V roce 1990 bylo v Evropé hlaseno
priblizné 170 000 novych prlpadU a pres 90 000 amrti.[3]
V Ceské republicepodlendaj U UZISv roce 1996 onemocnélo
zhoubnym novotvaremtlustého streva 1832 muzU a1796 zen,
zhoubnym novotvarem konecniku, rektosigmoidealniho
spojeni afiti 1780 muzU al 159 zen. Incidence obou téchto
novotvarU bylau muzU 72,0a55,2 uzen, jgi rUst neni alejiz
tak vysoky, jako byl napocatku 90 let.[1]

Histologicky se jedna v 95% o adenokarcinomy s rUznym
stupném diferenciace, které sesiti zprvulokalné alymfatickou
cestou,teprve pozdéji zakladaji zilni cestou vzdalené
metastazy.

Randomizovaré studie - chemoterapie versus best supportive
care, prokazaly a¢elnost podani chemoterapie u pokrocilého
kolorektalniho  karcinomu.[8] Také prokazaly, ze
asymptomati¢ti nemocni s kolorektalnim karcinomem ziji déle
asvyssi kvalitou zivota, je-li chemoterapie nasazenaihned po
dia-gnéze onemocneéni proti tém,ktefi jsou [éceni az po nastupu
symptomU.[6] Standardnim Ié¢ebnym postupem v adjuvantni
lécbeé kolorektalniho ca je kombinace 5-fluorouracilu (5- FU)
aleukovorinu (Mayo rezim) po dobu 6 mésicU v bolusovém
podani. Pro pokrogily kolorektalni karcinom se pouziva
kombinace bolusu akontinudlniho podéni 5-flugrouracilu(5-
FU) modulovaného leukovorinem (De ( Gramonth rezim), ¢i
kontinual ni infaze5-FU po nékolik tydnU az mesicU (LokichUv
rezim), ¢i kombinace leukovorinu, 5- FU sirinotekanem.
Efekt  protinadorové chemoterapie u  pokrogilého
kolorektalniho karcinomu je vzdy paliativni, oviem mUze

piinaset uginnou ulevu od symptomU a prodiuzovat preiti
nemocnych.

Raltitrexed (Tomudex®) jenové cytostatikumv 1é¢beé pokrogilého
kol orektalniho karcinomu. Jespecifickyminhibitorem thymidil at
syntetazy, ktery sevaze najgi folatovou stranu. Raltitrexed jein
vitro aktivné transportovan do bunék atam rychle metabolizovan
na polyglutamaty. Tyto metabolity jsou silngjsimi inhibitory
thymidilat syntetazy nez vlastni raltitrexed. V buiice jsou
retinovany déle nez 24 hodin, coz se projevi v mnohonasobng
zesileném uginku nathymidil at syntetazu. [4]

Jinymi antimetabolity jethymidilat wntetaza| nhibovanapouze
zprostredkovang, 5-FU, ktery pUsobi jinym mechanizmem nez
raltitrexed, ucinkuje pres metabolit FAUMP (5 fluoro-2
deoxyuridin-5-monofosfat), ktery se vaze na uridinovou ¢ast
thymidilat syntetazy.

Davkovani:

Raltitrexed se podava jednou za 3 tydny v 15minutové infuzi
v davece 3 mg/m?2.

Tim je preduréen k ambulantnimu podani.

Raltitrexed faze 111 klinického zkouseni u kolorektalniho
karcinomu, (komparativni) studie srovnani se standardnim
FUFA rezimem.

Cely program studii Ill. faze se sestaval ze tii velkych,
ramdomizovanych, openlable, multicentrickych studii.[2] Tyto
studiezahrnovaly srovrani uginkuraltitrexedu v davee 3 mg/m?2
i.v. kazdé 3 tydny sedvémastandardnimi |é¢ebnymi schématy:
a) 5-FU anizkodavkovany leukovorin - ,,Mayo” rezim

b) 5-FU s vysokodavkovanym leukovorinem - ,Machover”
rezim. Vsechny studie dospély k minimalni dobé sledovani,
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pro bezpesnost 1é¢by 9 mesicU a 12 meésicU pro sledovani
pieziti nemocnych.

Davkovani cytostatik ve zminénych studiich:

Raltitrexed: 3 mg/m? kazdé t7i tydny

Mayo rezim: 5-FU 425 mg/m? plus leukovorin 20mg/n¥ po 5
dnU vtydnech 0, 4 a8, ddle kazdych 5 tydnU

Machover rezim: 5-FU 400 mg/m{pl usleukovorin 200 mg/m?2
po 5 dnU, kazdé 4 tydny

Ve studii ¢islo 3 (tabulka 1) bylo rdtitrexedem lé¢eno 222
nemocnych versus 212 nemocnych [é¢enych Mayo rezimem, ve
studii ¢ido 10 (tabulka 1) bylo léceno 217 nemocnych
rdtitrexedem proti 200 nemocnych lé¢enych Mayo rezimem
(v této skupine byl pUvodng zahrnut raltitrexed v davee 4mg/m?,

tato davkahbylazmengnana3 mg/m? pro neoéekavanou toxicitu)
anakonecvestudii ¢ido 12 (tabulkal) rdtitrexed versusM achover
rezim bylolé¢eno 245 nemocnychratitrexedem a244 kombinaci
5-FU avysoce davkovaného leukovorinu.Celkem bylo lé¢eno

Dosazené odpovédi ve fazi 111 klinického zkouseni raltitrexedu v
jednotlivych 1é¢ebnych ramenech

Cido i Objektivni
studie Lécha odpoved (%) p
3 raltitrexed 19 0.48
5-FU alow doseLV 2 17
10 raltitrexed 14 0.60
5-FU alow doseLV 15
12 raltitrexed 19 0.90
5-FU ahigh doseLV 18
raltitrexedem 684 nemocnych.

Vydedky |1 fazeklinického zkouseni raltitrexed versus 5-FU
aleukovorin jsou nasledujici:

Objektivni odpovédi bylo dosazeno ve skupiné lécené
raltitrexedem od 14 % do 19 %,coz je shodné s dosazenou
odpoveédi 18% 5-FU s nizce davkovanym  ¢i
vysokodavkovanym leukovorinem (LV). Kompletni odpovédi
bylo dosazeno u 1% az 4% nemocnych a ¢astené odpovédi
ve 12% az 16 % nemocnych v obou ramenech.

Nasledujici data ukazuji, ze raltitrexed je stejné ucinny jako
kombinace5-FU aleukovorin, méieno objektivni odpovedi.[5]
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Median pieziti sepohyboval 0od9,7 do 10,9 mech unemocnych
vestudii sraltitrexedem, aod 10,2 do 12,7 mesicU u nemocnych
lé¢enych 5-FU al V. Studiesrovnavaici toxicitu rezimU nabazi
5-FU aLV sraltitrexedem ukazaly, ze pocet toxickych reakci
WHOIll alV byl veskuping s5- FU aL V vyssi. Vicenemocnych
veskuping sraltitrexedem byl ol ééeno bez &asového posunu cykl U
abez nutnosti redukovat davku.

Podani raltitrexedu bylo spojeno s nizsim vyskytem zavazné
(WHO Il alV) mukozitidy proti 5 FU + LV rezimUm, s nizsi
incidenci leukopenie stgné zavaznosti. Ve vsech trech
jmenovanych studiich nebylo signifikantniho rozdilu ve vyskytu
diarrhey stupné |11 alV die WHO. Ve dvou ze tiech studii byla
|6&ba raltitrexedem spojena s vyssi incidenci vzrUstu jaternich
transaminaz stupné WHO Il alV, nezv kombinacich5-FU +LV.
Anémiebylacastéjsivjedné studii sraltitrexedem. Vsechny studie
prokazaly bez rozdilu stejny paliativni efekt, tedy zlepseni stavu
vykonnogti avahy nemocného.

Zavér téchto studii rika, ze raltitrexed prokazal jasnou aktivitu
v monoterapii u pokrocilého kolorektalniho karcinomu,
s nizkou a terapeuticky zvladnutelnou toxicitou. Zkusenosti
s probéhlymi studiemi (PETACC-1) ukazuji, ze zvlasté
u starsich nemocnych se snizenou funkci ledvin se mohou
objevit zavazné hematologické komplikace (febrilni
neutropenie€). Proto vysetieni sérového kreatininu jejednou ze
zékladnich podminek bezpetného podavani preparatu.
Zkusenosti s kombinagni 1é¢bou byly zatim ziskany v prvé
adruhé fazi klinického zkouseni. Zatim se velice nadéjné se
jevi kombinace s oxaliplatinou, kde u chemonaivnich
nemocnych jsou tdaje o 59,3% celkové odpovédi, &i
kombinace raltitrexedu s irinotekanem, kde je u silng
piedlécenych nemocnych celkova odpovéd 20%. Dale se
zkouseji kombinace raltitrexedu s 5-fluorouracilem jak ve
formé& bolusu, tak 24hodinové infuzni 1é¢bé, kombinace
skarmofurem (oralni derivat 5 FU) ategafur-uracilem (UFT).
V Ceské republice se piipravuje registrace raltitrexedu pro
chemoterapii  pokrocilého  kolorektalniho  karcinomu
v monoterapii. Dle uvedenych studii je stejné G¢inny jako
kombinagni rezimy 5- FU aleukovorinu. Toleranceje zietelng
Vys§i, nez u jinak ze zkusenosti malo toxického schématu FU-
FA, kdyz ma prokazatelné nizsi procento mukozitid
aleukopenii.

Raltitrexed je zejména uréen pro nemocné s pokrocilym
kolorektalnim karcinomem v dobrém vykonnostnim stavu,
kteri budou timto jednoduchym schématem lé¢eni ambul antné.
Je vsak jiz dnes jasné, ze jeho budouci uplatnéni je
v kombinagni 1é¢bé.
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