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Souhrn

Vychodiska: Dlazdicovy anélni karcinom (anal squamous cell carcinoma - ASCC) patfi mezi
vzacné nadory; tvofi zhruba 2 % nador( zazivaciho traktu. Cilem lé¢by ASCC je zachovani
funkéniho analniho svérace a udrzeni co nejlepsi kvality Zivota - chirurgicka excize je proto
rezervovana pouze pro velmi ¢asnd stadia a ve vétsiné pripadu je v 1é¢bé ASCC uzivana konko-
mitantni chemoradioterapie (CHRT) - ozareni tumoru a spadovych lymfatik s konkomitantnim
podénim chemoterapie na bazi mitomycinu v kombinaci s fluoropyrimidiny. Technologicky
rozvoj v oblasti radiodiagnostiky, nukledrni mediciny a radioterapeutickych metod umoznil
zpfesnéni stagingu i Setrnéjsi provadéni Ié¢by. Standardnim rezimem CHRT byla po mnoho let
kombinace mitomycinu C (MMC) s 5-fluorouracilem (5-FU), tento rezim je viak zatizen vysokou
toxicitou. Cil: Zatazeni rezimu 5-FU + kapecitabin pfineslo moznost snizeni akutni hematolo-
gické toxicity. Prospektivni randomizovana studie faze Il EXTRA jako prvni prokazala onkolo-
gickou bezpecnost a priznivy profil toxicity perordlniho kapecitabinu aplikovaného misto 5-FU.
Redukci zavazné hematologické toxicity i onkologickou non-inferioritu rezimu s kapecitabi-
nem prokazalo dal3ich 9 analyz, které jsou ve sdéleni prezentovany. Zdvér: Vétsina mezinarod-
nich doporuceni, jako National Comprehensive Cancer Network, European Society for Medical
Oncology, European Society of Surgical Oncology, European Society for Therapeutic Radio-
logy and Oncology, French Intergroup a British National Guidelines, zafadila kapecitabin jako
bezpecnou alternativu k 5-FU v 1é¢bé andlniho karcinomu. Vyhodou jsou prokézané vyborné
|écebné vysledky (non-inferiorita ve srovnani se standardnimi rezimy), vyznamna redukce toxi-
city i pohodlnost ambulantniho podéni peroralniho kapecitabinu.
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KAPECITABIN V LECBE ANALNIHO SPINOCELULARNIHO KARCINOMU

Summary

Background: Anal squamous cell carcinoma (ASCC) is a rare tumor; it accounts for about 2% of gastrointestinal tumors. The goal of the treatment
is to preserve the anal sphincter and maintain the quality of life; surgical excision is therefore reserved only for very early stages and in vast
majority of cases concomitant chemoradiotherapy (CRT) is indicated, i.e. pelvic irradiation and concomitant mitomycin-based chemotherapy.
Technological development in the field of radiodiagnostics, nuclear medicine and radiation therapy has improved the disease staging and
enabled more gentle treatment. The standard regimen of chemotherapy has been based on the combination of mitomycin C (MMC) with
5-fluorouracil (5-FU) for many years, with high toxicity. Purpose: The administration of 5-FU + capecitabine regimen provided an opportunity
to reduce acute haematological toxicity. A prospective randomized phase Il trial EXTRA demonstrated the oncological safety and good toxicity
profile of oral capecitabine administered instead of 5-FU. The reduction of severe haematological toxicity and oncological non-inferiority of
the capecitabine regimen was also demonstrated by other nine analyses presented in this article. Conclusion: Most international guidelines
published by societies such as the National Comprehensive Cancer Network, the European Society for Medical Oncology or the European Society
for Therapeutic Radiology and Oncology have accepted capecitabine as a safe alternative to 5-FU in the treatment of ASCC and CRT regimen with
oral capecitabine becoming the standard. The advantages are: proven excellent treatment results (non-inferiority towards standard regimens),

significant reduction of various types of toxicity and the convenience of outpatient oral capecitabine.
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Uvod

Dlazdicovy andini karcinom (anal squa-
mous cell carcinoma — ASCC) patfi mezi
vzacné nadory — tvofi zhruba 2 % na-
doru zazivaciho traktu. V roce 2018 byla
incidence v CR 1,54/100 000 obyvatel
a mortalita ¢inila 0,75/100 000 obyva-
tel. Incidence mirné narGsta [1]. Cast&jsi
je vyskyt ASCC u Zen, nejcastéji byva dia-
gnostikovan ve véku 60-75 let. Zhoubné
nadory postihuji analni kanal nebo analni
okraj (kiize do 5cm od analniho kanalu).
V oblasti anélniho kanalu se mohou vy-
skytnout i jiné histologické typy, druhy
nejcastéjsi je adenokarcinom (10 %)
a melanom (< 5 %). Etiologicky se kromé
vysoce rizikovych papilomavir(i uplatfiuje
vliv koufeni a imunosuprese (zpUsobena
vékem, zadvaznymi komorbiditami a stavy
po transplantacich organd ¢i v souvislosti
s pfitomnosti jiné malignity) [2,3].

Cilem lé¢by ASCC je zachovéni funke-
niho anélniho svérace s udrzenim co nej-
lepsi kvality Zivota nejen po |é¢bé, ale
i béhem kurativni radioterapie (RT) ¢i
chemoradioterapie (CHRT). Standardem
Iécby pokrocilejSich tumorl je CHRT -
ozéfeni tumoru a spadovych lymfa-
tik s konkomitantnim podanim chemo-
terapie (CHT) na bazi fluoropyrimidint
a mitomycinu [4]. Chirurgickd excize je
vyhrazena pouze pro definovanou pod-
skupinu velmi ¢asnych stadii. V paliativ-
nich rezimech se uplatiiuje pfedevsim
fluorouracil v kombinaci s cisplatinou [5]
a recentné i imunoterapie [6].

Ackoli incidence ASCC nardsta, mor-
talita se nezvysuje [1], k cemuz pfispiva

pokrok v podobé technologického roz-
voje zobrazovacich metod radiodia-
gnostiky, nuklearni mediciny a v zésadni
mife uziti presnéjsich a Setrnéjsich tech-
nik v radiacni onkologii. Zpfesnéni vstup-
niho stagingu a stanoveni cilovych ob-
jemU pro radioterapii (RT) umoznilo
vyuziti PET/CT [7]. Zlep$eni Uspésnosti
|é¢by s dlouhodobym prezitim pacientt
s sebou nese potfebu minimalizace toxi-
city lé¢by. Detailni definice cilovych ob-
jema s implementaci modernich metod
RT s modulovanou intenzitou svazku (ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou za-
feni (intensity modulated radiation the-
rapy - IMRT), radioterapie s objemové
modulovanou intenzitou (volumetric
modulated arc therapy — VMAT) a tech-
nika simultanniho integrovaného boostu
(SIB)) umoznila pFizpUsobit vysi davky ri-
ziku postizeni uzlin (dose painting) a Se-
tfit zdravé tkané (tzv. organs at tisk) [7].
Individualizace v [é¢bé zahrnuje i uziti
vhodnych rezim{ chemoterapie s ohle-
dem na rozsah nadorového postizeni, cel-
kovy stav a komorbidity pacienta. V sou-
Casné dobé je tak pfi vyuziti recentnich
poznatkd mozno radikalné lécit vétsinu
pacientll ambulantné, se zachovanim vy-
soké kvality Zivota nejen v polé¢ebném
obdobi, ale i béhem vlastni [é¢by.

Rezimy konkomitantni
chemoterapie u ASCC

Standardnim rezimem chemoterapie
bylo po dlouhd léta podani 1 ¢i 2 cykld
chemoterapie mitomycin C (MMCQ) v i.v.
davce 12mg (10 mg pro 2 cykly) /m?vdny

radioterapie 1 a 29 s kontinualnim i.v.
podanim 5-fluorouracilu (5-FU) v davce
1 000 mg/m? v dny 1-4 a 29-32 radiote-
rapie [5]. Nezadouci uc¢inky CHRT jsou
hodnoceny podle kritérii Radiation The-
rapy Oncology Group — RTOG [8]. Mezi
nejcastéjsi vedlejsi ucinky CHRT patfi
kozni a hematologickd toxicita, ktera
u 60 % pacientl dosahuje > G3 dle kri-
térii RTOG a u ¢asti pacientl vede k pre-
ruseni RT. Moderni techniky RT umoznily
redukci toxicity kozni a gastrointesti-
nalni (GIT) bez prodlouzeni celkové doby
[é¢ebného rezimu [7]. Zavazna hemato-
logicka toxicita byla redukovéana se zave-
denim nového rezimu mitomycin + ka-
pecitabin, jak bude zdlvodnéno dale.

Postaveni kapecitabinu

v rezimech konkomitantni
chemoterapie u ASCC

Byla provedena fada studii s cilem zhod-
notit pfinos kapecitabinu v 1é¢bé ASCC
(tab. 1).

Prospektivni randomizovana studie
faze Il EXTRA [9] prokdazala onkologic-
kou bezpecnost a pfiznivy profil toxi-
city peroralniho kapecitabinu aplikova-
ného misto 5-FU u 31 pacientd. Rezim
MMC 12mg/m?v den 1 s kapecitabinem
(825 mg/m? 2x denné ve dnech RT) + RT
50,4 Gy v 28 frakcich béhem 5,5 tydne
ved| u 58 % pacientt k dokon¢eni CHRT
dle planu, bez prodlouzeni celkové doby
[é¢by ci redukce davky. Prajem G3/4 se
vyskytl u 3 % pacientd a neutrope-
nie G3 u 10 % pacientd. Kompletni re-
mise 4 tydny po ukonéeni RT dosahlo
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Tab. 1. Pfehled studii srovnavajicich chemoradioterapii s konkomitantnim podanim rezimu MMC s kapecitabinem.
Rok Pocet Median Design CHT RT Toxicita CAP CR (%) Median LC (%) CFI (%) DFS (%) OS
studie pac. véku studie vs. 5FU CAP sledo- CAP CAP CAP (%)
(roky) (RE, PR) vs.5FU  vani vs. vs. vs. CAPvs.
(més.) 5FU 5FU 5FU 5FU
2008 31 61 PR, CAP 504Gy  celkovd = G3 920 13,5 1r Tr Tr Tr
[9] fazell 825 mg/m? IMRT  45vs.55 % (NS) (6 més. NS NS 93,5 NS
2xd jen HEMTOX = G3  po RT) NS
sdny RT + 4vs.27 %;
MMC p=0,001
12 mg/m?d1
2013 18 57 PR, fazel  CAP 500- 49,5- toxicita > G3: 83 28 NR 83 94,4 NR
[10] 825 mg/m? 59,4 Gy/ kozni50%, (6 més.
2xdjensdny 33frakci/ Unava22%, poRT)
RT + MMC 6,5 tydne bolest 6 %
10 mg/m?d1 IMRT
2014 105 59vs.54 RE 5FU 45 Gy / kozni G3/4 89,7 vs. 23 3r 3r 3r 3r
[11] (750 mg/m?d 25 frakci/ 31 vs.13 %; 89,1 vs. 49 79 79 79  86vs.
1-5a29-33) 5tydnl+ préjem G3/4 vs.76 vs.65 vs.65 78NS
vs. CAP boost 144-  3vs.2%; NS NS
(825mg/m?  19,8Gy/ HEMTOX G3/4
2xd vdny RT) 8-11 frakci 6 vs. 6 %; GU
+ MMC nebo IMRT 2vs. 4%
(10 mg/m2d1) 49,5-
59,4 Gy /
33 frakei/
6,5 tydne
2014 66 60 RE CAP 51,9Gy/ kozni G3/4 94 20 97 NR 94 20
[12] 825mg/m?2xd 5,5tydne 64 %; prijem més.
ve dnechRT+ IMRT 24 % 8 %; 95
MMC 12 mg/m? pacientd  HEMTOX NR
di
2016 43 57 PR, faze CAP 50,4-54 Gy LYM G3 86 23 93 81 NR 23
[13] I 825 mg/m? IMRT 23 % 11,6 %; (6 més.) més.
2xd s RT + pacientd  NEU G3 6,9 %, 98
MMC kozni G3/4
15 mg/m?d1 23,2%
2016 300 59vs.58 RE 5FU 55-59 Gy / NR NR 24 NR NS 2r79,7 2r88,7
[14] (1000 mg/m*d ~ 25-32 vs. 60 vs. 78,8 vs. 87,5
1-4a29-32)vs. frakci/
CAPE 5-6,5 tydne
(825 mg/m?
2xd v dny RT) +
MMC
(10 mg/m?d1
a29)
2017 107 60 vs. 59 RE CAP IMRT >G3 NR 22 92 89vs. MFS 2r
[15] 825 mg/m?  48,8-56 Gy NEU vs.49 vs.935 92 2r 98 vs.
2xd sRT + 20 vs 52 %, LEU NS 8vs.15 87
MMC 10 mg/m? 32 vs. 54 %; NS NS
d1a29 prijem
2 vs. 0 %; kozni
2vs 13 %
CAP - kapecitabin, cDDP - cisplatina, CFl - interval bez kolostomie, CIV - kontinualni intravendzni aplikace, CR — kompletni remise,
d - den, DFS - pieziti bez nemoci, 5FU - 5-fluorouracil, G - grade, Gy — Gray, HEMTOX - hematologicka toxicita, CHT — chemotera-
pie, LC — lokaIni kontrola, LYM - lymfopenie, MMC — mitomycin C, NEU - neutropenie, NR — neuvedeno, NS - nesignifikantni rozdil,
OS - celkové preziti, p — pravdépodobnost, PR - prospektivni, r — rok, RE — retrospektivni, RT — radioterapie, TRO - trombocyty
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Tab. 1. Pfehled studii srovnavajicich chemoradioterapii s konkomitantnim podanim rezimu MMC s kapecitabinem.
Rok Pocet Median Design CHT RT Toxicita CAP CR (%) Median LC (%) CFI(%) DFS oS
studie pac. véku studie vs. 5FU CAP sledo- CAP CAP (%) (%)
(roky) (RE, PR) vs.5FU  vani vs. (vs. CAP  CAP
(més.) 5FU 5FU) (vs. vs.5FU
5FU)
2018 147 <65let PR, CAP IMRT > G3 jakdkoli 88 vs. 91 NR NR 1r77)5 1r NR
[16] 58%vs. obser- 825 mg/m?2xd 50,4- 45 vs. 55 %; (6 més. vs.91; 76 vs.
59%; -va¢ni, vednechRT+ 532Gy HEMTOX4vs. poRT) p=009 79
>65let  multi- MMC 27 %; (vétsina
42%vs. cent- 12mg/m?d1 LEU 8 vs. 18 %; jiz pred
41% ricka TRO 0 vs. 12 %; RT)
G3 prijem
17 vs. 7 %;
kozni G3
26 vs. 27 %
2019 68 64vs.58 PR CAP IMRT (91 prtjem G3 17 NR 41 0 3 3r 3r
[17] 825 mg/m? %) 45— vs 16%, kozni vs.64 vs.13; vs.13; 100vs. 94vs.
2xdve dnech 594Gy G339vs47 %, mes. p= p= 86;p= 80;
RT + MMC neutropenie =0,042 =0,133 =0,051 p=
8 mg/m2d1 G3/4 =0,197
vs. CIV 5FU 14 vs 19 %,
celou dobu RT TRO G3/4
+ MMC 0vs.3%
10 mg/m?d1
2020 67 61 RE CAP IMRT kozni G3/4 93 41 més. NR 1r  1,2,3r 1,2r
[18] 825 mg/m?2xd 36-60 Gy 46 %, HEMTOX (6 més. 90; 89,87, 100,95
s RT + cDDP G3/412% po RT) 2r 85
60-70 mg/m? 88
di
CAP - kapecitabin, cDDP - cisplatina, CFl - interval bez kolostomie, CIV - kontinualni intravendzni infuze, CR — kompletni remise,
d - den, DFS - pieziti bez nemoci, 5FU - 5-fluorouracil, G - grade, Gy — Gray, HEMTOX - hematologicka toxicita, CHT — chemotera-
pie, LC — lokaIni kontrola, LYM - lymfopenie, MMC — mitomycin C, NEU - neutropenie, NR — neuvedeno, NS - nesignifikantni rozdil,
OS - celkové preziti, p - pravdépodobnost, PR - prospektivni, r - rok, RE - retrospektivni, RT — radioterapie, TRO - trombocyty

77 % pacientli a 16 % mélo parcidlni od-
povéd. Pfi medianu sledovani 14 mé-
sich se lokdlni recidiva vyskytla u 10 %
pacientt [9].

Studie faze | analyzovala davku kon-
komitantni CHT s kapecitabinem a mito-
mycinem C u ASCC se SIB-IMRT (59,4 Gy
v 33 frakcich / 6,5 tydne na oblast makro-
skopického postizeni a 49,5 Gy v 33 frak-
cich / 6,5 tydne na elektivni lymfatické
oblasti) [10]. MMC byl podéan v i. v. ddvce
10mg/m? (max. 15mg) v den 1 a kape-
citabin byl eskalovan v davkach 500-
-825mg/m? 2x denné ve dny RT do li-
mitujici toxicity. Maximalni tolerovand
déavka kapecitabinu byla stanovena na
825mg/m? 2x denné. Mezi nejcastéji
se vyskytujici nezddouci ucinky patfila
akutni kozni toxicita G = 3 (50 %), Unava

(22 %) a bolest (6 %). Kompletni remise
dosahlo 83 % pacientt a u 17 % byla zjis-
téna parcialni odpovéd. S medianem sle-
dovani 28 mésicl bylo 94,4 % pacientt
bez znamek progrese onemocnéni [10].

Retrospektivni studie se 105 pacienty
s kurativni CHRT u ASCC (T2 > 4cm; T3,
T4 NO-1 MO nebo T1-4 N2-3 MO0) srovna-
vala kontinudlni 5-FU (750 mg/m? v dny
1-5 a 29-33) vs. kapecitabin (825 mg/m?
2x denné ve dny RT) + MMC (10 mg/m?
v den 1) a RT (45 Gy v 25 frakcich na
5 tydnli + po 3 tydnech pauzy boost
14,4-19,8 Gy v 8-11 frakcich na ob-
last primdrniho tumoru a postizenych
uzlin) [11]. Kompletni remise dosahlo
89,1 % pacientl s 5-FU a 89,7 % s kape-
citabinem. Triletd lokdIni kontrola byla
76 % s 5-FU a 79 % s kapecitabinem.

Trileté celkové preziti bylo 78 % s 5-FU
a 86 % s kapecitabinem. Preziti bez na-
doru bylo 65 % s 5-FU a 79 % s kapeci-
tabinem. Analyza tak prokdzala stejny
ucinek kapecitabinu ve srovnani s 5-FU
v kombinaci s MMC. Zajimavé bylo hod-
noceni polymorfizmu genu pro thy-
midylat syntetdzu (TYMS) a genu pro
glutathion S-transferdzu 1 (GSTT1) ve
vztahu k zadvazné akutni toxicité. Pacienti
s nizkou expresi TYMS méli G3/4 toxicitu
(kozni, GIT, genitourindrni) 40 vs. 18 %
u pacientl s genotypem vysoké exprese
TYMS. Genotyp GSTT1 NULL byl také
spojen s vyznamné zvySenou toxicitou
(43 % G3/4 akutni kozni toxicita vs. 19 %
u pacientl bez NULL genotypu) [11].
Dalsi retrospektivni studie na 66 pa-
cientech s medidnem sledovéani 20 mé-
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sici popsala efekt CHT s kapecitabi-
nem (825mg/m? 2x denné ve dnech
RT) a MMC (12mg/m? v den 1) s RT (me-
didn davky 51,9 Gy / 5,5 tydne) s dosaze-
nim kompletni remise u 94 % pacient(
s ASCC[12].

Uziti kapecitabinu (825 mg/m? 2x
denné béhem dnd RT) misto 5-FU mélo ve
studii faze 11 [13] v kurativni kombinované
CHRT u ASCC s MMC 15mg/m? v den 1
vysokou U¢innost podobné jako stan-
dardni kombinace s 5-FU. Z 43 pacient(
s medidnem follow-up 23,1 mésice
(4-44,4 mésice) dosahlo 86 % kom-
pletni remise, 7 % parcialni odpovédi
a 7 % pacientd mélo progresi v 6 mési-
cich od CHRT. Kolostomie byla zavedena
u 18,6 % pacientu. Hlavni zavazna akutni
toxicita byla kozni G3/4 (23,2 %), a déle se
vyskytla lymfopenie G3 (11,6 %) a neutro-

penie G3 (6,9 %) [13].
Retrospektivni analyza pacientl
s ASCC stadia I-Ill [é¢enych kombinaci

5-FU + MMC vs. kapecitabin + MMC
s kurativni CHRT 50-54 Gy u 300 pa-
cientl [13] prokazala 2leté preziti bez
nemoci 79,7 % pro kapecitabin + MMC
(95% Cl 71,1-88,3 %) vs. 78,8 % pro
5-FU + MMC (95% ClI 73-84,6 %) a 2leté
specifické preziti pro ASCC bylo 88,7 %
pro kapecitabin + MMC (95% CI 81,8-
-95,5 %) vs. 87,5 % pro 5-FU + MMC
(95% Cl 82,8-92,2 %). Studie neshledala
rozdily v onkologickych vysledcich [é¢by
mezi 5-FU a kapecitabinem a vzhledem
k perordlnimu podani kapecitabinu je
novy rezim pohodlnéjsi a bezpecnéjsi
formou CHT bez potencidlnich rizik spo-
jenych s kanylaci centralniho cévniho
recisté [14].

Redukce zdvazné hematologické to-
xicity s kapecitabinem byla prokazana
i v dalsi studii: G3 hematologicka toxi-
cita byla zaznamenéna u 52 % v rameni
s 5-fluorouracilem vs. 20 % v rameni
s kapecitabinem [15].

Prospektivni hodnoceni vysledkl
[é¢by ASCC v narodni studii Natio-
nal Health Service ve Velké Britanii [16]
v roce 2015 probéhlo u 147 pacientd ze
40 center. Celkem 52 pacientl bylo 1é-
¢eno rezimem MMC + kapecitabin (ka-
pecitabin 825 mg/m? p.o. 2x denné po-
pa + MMC 10mg/m?i.v. v dny 1 a 29)
a 95 pacientt rezimem MMC + 5-FU. Stu-
die prokazala onkologickou non-infe-

rioritu rezimu s kapecitabinem. Celkova
toxicita G = 3 byla nizsi u kapecitabinu
vs. 5-FU (45 vs. 55 %; p = 0,35), z ¢ehoz
byla signifikantné nizsi hematologicka
toxicita: G3 u kapecitabinu 4 vs. 27 %
u 5-FU; p = 0,001 [16].

Kapecitabin jako alternativa 5-FU
v CHRT anélniho karcinomu byl analy-
zovan v retrospektivni studii ze Stan-
fordu u 68 pacientd [17]. Nebyl shle-
déan rozdil v 3letém celkovém preziti
ani PFS mezi kapecitabinem a 5-FU:
94 vs. 80 % (p = 0,197) a 100 vs. 86 %
(p = 0,051). Incidence lokalni recidivy
byla vyznamné vyssi ve skupiné s 5-FU
(0 vs. 13 %, p = 0,042). Nesignifikantné
krat3i interval bez kolostomie byl na-
lezen ve skupiné s 5-FU (97 vs. 87 %,
p = 0,133). Toxicity byly mezi obéma
skupinami srovnatelné. Nejcastéji se vy-
skytla akutni kozni reakce (G =2 u 77 %,
bolest analni oblasti 78 % a prljem
56 %) [17].

Srovnani CHRT s cDDP (60-70 mg/m?
kazdych 21 dni) + kapecitabin (825 mg/m?
2x denné 5 dni v tydnu) misto 5-FU
s IMRT u stadia I-lll ASCC prokazalo pfi
medianu sledovani 41 mésicd kompletni
remise v 6 mésicich u 93 % pacient( [18].
PreZiti bez nemoci v 1, 2 a 3 letech bylo
89, 87 a 85 % a celkové prezitiv1a2le-
tech bylo 100 a 95 %. Interval bez ko-
lostomie v 1 roce po lé¢bé byl 90 % a ve
2 letech 88 %. Vyskyt akutni toxicity
G3/4 byl popsadn u 61 % (pfevazné kozni
toxicita 46 % a hematologicka toxicita
12 %) [18].

Metaanalyza 6 studii s 218 pacienty
prokazala srovnatelny efekt kapecita-
binu a 5-FU v kombinaci s MMC v kura-
tivni CHRT nemetastatickych ASCC [19].
Déavka kapecitabinu se pohybovala
v rozmezi 500-825mg/m? 2x denné po
dobu 5 dni v tydnu béhem RT. Median
follow-up byl 21,5 mésice (14-23 mé-
sicl). Kompletni remise dosahlo 91 %
(87-95 %) pacient(. Lokalni recidiva se
vyskytla v rozmezi 3,2-21,0 %. Kapecita-
bin byl potvrzen jako onkologicky pfija-
telna a pro pacienty pohodInéjsi alterna-
tiva infuzniho podani 5-FU [19].

Vétsina mezinadrodnich doporuceni
odbornych spolecnosti, jako jsou Natio-
nal Comprehensive Cancer Network, Eu-
ropean Society for Medical Oncology,
European Society of Surgical Oncology,

European Society for Therapeutic Radio-
logy and Oncology, French Intergroup
nebo British National Guidelines, pfijala
kapecitabin jako bezpecnou alternativu
k 5-FU v l1écbé ASCC [20-23].

Novym studovanym rezimem v ku-
rativni konkomitantni chemoradiote-
rapii je kombinace XELOX-RT s kapeci-
tabinem (825mg/m? 2x denné v dny
1-5 v tydnu, celkem 6 tydn() a oxalipla-
tinou (50 mg/m?tydné). Studie faze Il pro
ASCC stadia II-11IB [23] byla vzhledem
k toxicité G3 (63 % pacientll) po lé¢bé
prvnich 11 pacientl (z 20 celkem) upra-
vena a u dalsich 9 pacientt byla v rezimu
vypusténa chemoterapie 3. a 6. tyden,
coz vedlo k redukci vyskytu G3 toxicity
na 22 % pacientd. Nebyl zaznamenan
vyskyt toxicity G4/5. Kompletni remise
dosahli vsichni pacienti. Trileté preziti
bez nemoci bylo 90 %. Redukce chemo-
terapie v tydnech 3 a 6 neovlivnila onko-
logickou ucinnost Ié¢by [24]. Ackoli jsou
kratkodobé vysledky slibné, je tieba vy-
¢kat dlouhodobéjsiho potvrzeni Ucinku
nového rezimu CHT.

Zavér

Konkomitantni CHRT je standardnim
[é¢ebnym postupem u pokrocilejsich
ASCC: je provedeno ozafeni tumoru
a spadovych lymfatik s konkomitantnim
podanim CHT v kombinaci MMC a fluo-
ropyrimidinu. Na zakladé vysledkd dvou
randomizovanych studii faze Il a ¢etnych
retrospektivnich a prospektivnich studii
se stala standardem konkomitantni CHT
kombinace perorélniho kapecitabinu
s MMC, a to i navzdory tomu, Ze studie
faze Ill srovndvajici konkomitantni CHRT
s 5-FU + MMC vs. kapecitabin + MMC
pro lokéalné pokrocily ASCC nebyla pro-
vedena. Vyhodou tohoto rezimu jsou
prokdzané vyborné |é¢ebné vysledky
(non-inferiorita ve srovnani se stan-
dardnimi rezimy), pfiznivy bezpecnostni
profil (bez rizika nefrotoxicity, bez oto-
toxicity nebo alopecie) s redukci hema-
tologické a kozni toxicity i pohodlnost
ambulantniho podani peroralniho kape-
citabinu. Vétsina mezinarodnich odbor-
nych spole¢nosti proto pfijala kapecita-
bin jako bezpecnou alternativu k 5-FU
v |écbé ASCC a zarfadila rezim CHRT
s peroralnim kapecitabinem do platnych
doporuceni.
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