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Vztah mezi kinetickymi parametry
5-fluorouracilu a odpovédi na neoadjuvantni
chemoradioterapii lokdlné pokrociléeho
adenokarcinomu rekta
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Neoadjuvantni radioterapie kombinovana s chemoterapii 5-fluorouracilem (5-FU) - chemoradioterapie (CHRT) - je povazovana za tera-
peuticky standard pro lokalné pokrocily rektalni karcinom (LPRK). Tato oteviena prospektivni studie ziskala data od 25 nemocnych LPRK.
Vychazela z jednotlivé davky 1,8 Gy podavané ambulantné ve 28 frakcich, kombinované sou¢asnym podavanim 5-FU v 7 denni kontinualni
i.v. infuzi 200 az 1000 mg/m2.24h"". CHRT trvala 4-5 tydnu. Za dalsich 4-6 tydnii po skonc¢eni CHRT nasledovala chirurgicka resekce, na
kterou v ¢ase sepisovani manuskriptu dosud ¢ekali dva nemocni. Studie prokazala vyznamnou korelaci mezi kumulativni plochou pod
kfivkou plazmatickych koncentraci cytostatika (AUC) a rezidualni chorobou. Regrese onemocnéni jako odpovéd na chemoradioterapii
se dostavila u 19/23 nemocnych (83 %), kompletni odpovéd nebo remise onemocnéni u 5/23 (21 %). Zavaznost monitorovanych projevi
toxicity - prGjem, lokalni bolest a perianalni reakce na radioterapii - se zvySovaly s poc¢tem tydna, zatimco aktivita ALT, AST a koncentrace
hemoglobinu jevily ve srovnani s hodnotami predchazejicimi CHRT spise pokles. Vysledky studie svéd¢i pro vyuzitelnost kinetiky 5-FU
(AUC) pro kineticky fizenou chemoterapii 5-FU s cilem dosdhnout vyssi efektivity a zaroven bezpeé¢nosti CHRT.

Kli¢ova slova: neoadjuvantni chemoradioterapie, lokalné pokrocily rektalni karcinom, 5-fluorouracil, kineticky fizené davkovani.

The relationship between kinetic parameters of 5-fluorouracil and the response
to neoadjuvant chemoradiotherapy for locally advanced rectal adenocarcinoma

Neoadjuvant radiotherapy combined with chemotherapy with 5-fluorouracil (5-FU), i.e. chemoradiotherapy (ChRT), is considered a therapeutic
standard for locally advanced rectal cancer (LARC). This open prospective study involved 25 patients with LARC who were administered 50.4
Gy in 28 fractions over 4 to 5 weeks in an ambulatory setting combined with concurrent 5-FU given as a 7-day continuous i.v. infusion at a dose
of 200 to 1000 mg/m2.24h-1. Surgery was performed 4-6 weeks thereafter. At the time of writing this paper, two patients were still waiting for
surgery. The outcome showed a significant correlation of the cumulative area under the curve of plasma concentration (cumulative AUC) with
residual cancer. Cancer regression as a sign of the patient's response to ChRT was reached in 19/23 (83%) patients, while complete pathological
remission was obtained in 5/23 patients (21%). Signs of toxicity, i.e. diarrhea, local pain and local reaction to radiotherapy, were increased, while
ALT, AST activity and plasma hemoglobin concentration were slightly decreased with advanced cycles of ChRT compared to those prior to ChRT.
These results may be useful for individual kinetically guided chemotherapy with 5-FU in order to achieve higher efficacy and safety of ChRT.

Key words: neoadjuvant chemoradiotherapy, locally advanced rectal carcinoma, 5-fluorouracil, kinetically guided dosage.
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Uvod

Lokalné pokrocily adenokarcinom rekta je
jednim z Castéjsich tumord. Incidence se odha-
duje na 22 pffpad/100000 muzd a 16,4/100000
Zen (1). Primérny vék u muz{ se pohybuje v roz-
mezi 60-65 let, u zen 64-68 let.

Pro progndézu ma zasadni vyznam vcasna
diagnoza, kterd umoznuje vyuzit potencidlni
vyhody neoadjuvantni (pfedoperacni) chemo-
radioterapie (CHRT). Jak prokdzaly prospektivni
studie, CHRT predchézejici chirurgickému vyko-
nu redukuje rozsah onemocnéni (downstaging)
a zmensuje objem (downsizing) tumoru, pfizni-
vé modifikuje histologickou charakteristiku, zlep-
Suje lokalnf podminky, nicméné neprodluzuje
vyznamné dobu preZiti (2, 3, 4, 5).

V neoadjuvantni CHRT je standardem lécba
cytostatikem 5-fluorouracilem (5-FU) v monote-
rapii nebo v kombinaci s leukovorinem - zajis-
tujicim aditivni Uc¢inek metodou biochemické
modulace. Odpovéd na neoadjuvantni CHRT se
hodnoti jako rezidudini nddorové onemocnéni
pomoci histopatologického vysetfeni a inspek-
cf tumoru pred lécbou a po 1é¢bé. Recentné
bylo dokazéno, Ze takto hodnocené rezidual-
ni odpovéd v rozsahu od 0 do 10% vychozf
hodnoty vykazuje vyznamneé castéjsi dvouleté
pfeziti ve srovnani s nemocnymi s >10% re-
zidudIni odpovédi (p = 0,024) (1). Odpoved je
determinovéna vékem nemocného. Nemocni
mladsi 65 let odpovidaji ¢asteji neZli jedinci starsf
(p = 0,036) (1).

Dosud chybf poznatek o tom, jaky vyznam
pro odpovéd na léc¢bu maji farmakokinetika
5-FU a jeho individudinf kinetické parametry.
Vyznam individudlni hodnoty clearance 5-FU
a celkové expozice cytostatiku (AUCGplocha pod
krivkou) byl prokdzan pro toxicitu chemoterapie
adjuvantni — pooperacni (6).

Ziskani prvotnich poznatkl o vyznamu
kinetiky 5-FU pro lé¢bu neoadjuvantni CHRT
je cilem této pilotni oteviené studie. Kromé
terapeutické odpovédi byla hodnocena toxi-
kodynamika (incidence a zévaznost toxickych
reakci). Komplementarnim bylo zjisténi, zda
byla dodrZzena 4-6 tydennf ¢ekaci doba na
operac¢ni vykon od ukonceni CHRT a jaky typ
operace byl zvolen (@mputace rekta nebo
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nizkd predniresekce, zda byla provedena po-
jistna kolostomie).

2, Studie a jeji popis,
pacienti, metody
Prospektivni oteviena klinickd studie
(Dale studie) byla provedena v obdobf
01/2009-08/2011 na Klinice onkologie a radi-
oterapie, Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.
5-FU byl stanovovan na Ustavu farmakologie,
Univerzity Karlovy v Praze, Lékarské fakulty
v Hradci Krdlové. Na tomto Ustavu se rovnéz
provadéla statistickd analyza vysledkd. Protokol
studie byl schvélen dne 24. 01. 2008 Etickou
komisi (EK) FN v Hradci Kralové. Odchylky od
Protokolu byly EK hlaseny pribézné.

Nemocni, demograficka data

Do studie bylo zafazeno 25 nemocnych
s histologicky oveéfenym lokéIné pokrocilym kar-
cinomem rekta ve stadiull a lll dle UICC, 19 muz{
(76 %) ve véku 63,6 + 11 let a 6 zen (24 %) ve veku
64,5 £ 5,5 let. Mezi interkurentni choroby patfily
arterialni hypertenze (12Ma 67, 1j. 75 %), ischemic-
kd choroba srde¢ni (3M, 17, 1j. 12,5%), diabetes
mellitus 2. typu (6M a 37, tj. 37,5%) a nadorové
onemocnéniv anamnéze (3M, 2x tumor prostaty,
remise onemocnént, 1x spinocelularni karcinom
na kizi obliceje, po operaci, bez zndmek dalsiho
postizeni. 17, spinoceluldrni karcinom v obliceji,
po operadi, trvald remise, tj. celkem 12,5 %).

Popis studie

Nemocni podstoupili ambulantni neoad-
juvantni (pfedoperacni) chemoradioterapii
(CHRT).

Radioterapie byla provadéna na linedrnim
urychlovaci 10-15 MV a davkovana jednotlivou dav-
kou 1,8 Gy do celkové davky 50,4 Gy ve 28 frakcich
béhem 5 tydnd a tfi dnd. Nemocni byli ozafovani
v pronacni poloze s fixaci k podlozce v misté bfi-
cha. Davky byly standardizovany dle referencnich
mezf doporucenych International Commission on
Radiation Units and Measurements. 95 % planova-
ného cilového objemu (planning target volume;
PTV) bylo zavzato do nejméné 95 % isoddz u vsech
nemocnych. Ozafovéni bylo provadéno ze tii poli,
kazdé bylo individudlné konfigurovano s pouzitim
multileaf koliméatord (multileaf collimators; MLC).
Planovani radiacnf1écby se opiralo o 3D techniky.

Chemoterapie byla zajisténa monotera-
pif 5-FU podévanym iv. infuzi implantovanym
port-katétrem do v. jugularis nebo v. subclavia
kontinualné 7 dni po dobu naslednych 4-5 tydnd.
Infuze byla dodavéna infuzni pumpou chrané-
nou pred svetlem, funguijici nepretrZité po dobu

jednoho tydne. Davky byly eskalovény od 200
do 1000 mg/m?/24h. Kritériem pro individudIni
Upravu davkovani byla plazmatickd koncentrace
(Cpl) materské latky v ustaleném stavu (zejména
byla-li nestanovitelnd v piipadé davek nizkych)
a projevy toxicity, popsané pro lé¢bu adjuvant-
ni — postoperacni (6). Toxicita byla povazovana za
akceptabilni v pffpadé, Ze hodnocené pfiznaky
nepfesahovaly polovinu hodnotici stupnice.

7 ml plné nesrazlivé krve (EDTA) ke stanoveni
plazmatické koncentrace 5-FU byly odebirédny
z kubitaIni zily pfimymi vpichy 1-2krat tydné.

Hodnoceni klinickych dat
Predoperacni rozsah onemocnéni

Pred zahdjenim CHRT a po jejim ukoncenti
(pred operaci) byli nemocni vysetreni fyzikalng,
vcetné per rektum, posléze transrektalnf rek-
toskopif s biopsif, po¢itatovou tomografii (CT)
bficha panve a magnetickou rezonanci (MR).
Vysledky byly vyhodnoceny podle stupnice TNM
klasifikace. Stadium T bylo primdarné definovéno
transrektalnim ultrazvukem, pozdéji dopIinéno
i vysetfenim MR. Kazda viditelnd lymfatickd uz-
lina (N) béhem ultrazvukového vysetfeni trans-
rektdlné, nebo metastdza (M) identifikovatelna
pomoci vysetfeni CT nebo MR byla hodnocena
jako pozitivni ndlez. CT a MR vysetfeni bylo opa-
kovano u nemocnych i pooperac¢né k ovéreni
plvodniho rozsahu onemocnént.

Typ operace a interval mezi ukonéenim CHRT
aoperaci. Typem operace byla standardné bud
amputace rekta, nebo jeho nizkd predniresekce
s pojistnou kolostomif nebo bez ni. Cekaci doba
na operaci od ukonceni CHRT pfedstavovala
4-6 tydn(.

Hodnoceni efektivity lécby

K popisu rozsahu ptvodniho onemocnéni
ajeho zmén po CHRT bylo pouZito systému
klasifikace TNM, 7. vydani platné od r. 2009 (UICC
International Union Against Cancer). V pfipade
nemocnych s adenokarcinomem rekta, indiko-
onemocnéni T3NOMO, nejvyssi pak TAbN2MO tj.
stadium Il a lll. Po opera¢nim vykonu je patolo-
gem hodnocena zména rozsahu onemocnénf
zresekdtu tumory, tj. regrese, ev. progrese cho-
roby, ¢i jeji staciondrni stav (ypTypNM), a to za
stejnych pravidel platicich pro TNM (7). Pfedpona
y" znameng, ze byla pouzita neoadjuvantni lé¢-
ba, ,p" Ze se jednd o hodnoceni resekatu pato-
logem po operaci. U kazdého nemocného byl
stanoven index ypTypNM/TNM, ktery urcil miru
rezidudlni choroby.
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Analyza tolerability

Orgénova toxicita byla vyhodnocena pomo-
cf anamnestickych dat, podle fyzikalniho a labo-
ratorniho vysetreni (aktivita AST, ALT, koncent-
race hemoglobinu). V indikovanych pfipadech
také pomoci zobrazovacich metod — utrazvuku
bficha a nativniho rtg snimku. Klinicky byla to-
xicita zaznamenana a podle stupnice CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 3.0), kvantifikovana frekvence
prajmu (hodnoceno stupnici 0-6), mira lokalnf
bolesti (VAS 0-10) a rozsah i hloubka postiradi-
acni reakce perianalne (0-4).

Stanoveni 5-fluorouracilu

Stanoven( 5-FU bylo provadéno na Ustavu
farmakologie, Univerzity Karlovy v Praze, L ékai'ské
fakulty v Hradci Kralové.

Pro terapeutické monitorovani plazmatic-
kych koncentraci 5-fluorouracilu a neaktivniho
metabolitu dihydrofluorouracilu (5-FUH) byla
vyvinuta a validovana metoda kapalinové chro-
matografie. Vzhledem k povaze stanovovanych
latek, které jsou si strukturné podobné, jsou
velmi polarni a nemaji vhodny chromofor ani
fluorofor, byl nutny vyvoj metody stanoveni
s vhodnou kombinaci Upravy vzorku a uc¢inné
chromatografické separace. Metoda je stru¢né
popsana nize.

Pfiprava vzorku spociva v izolaci plazmy z plné
krve a jejim precisténim extrakci na SPE kolonkéch
Atoll XC 100/3 (8) s pouzitim 5-chlorouracilu ja-
ko vnitfniho standardu (10 pg/ml, 60 pL + 1,5 ml
plazmy) dle nasledujiciho postupu: kolonky jsou
nejprve promyty 2 ml acetonitrilu, 2 ml metha-
nolu, T ml ultracisté vody a 1 ml fosfatového puf-
ru (10 mM, pH = 2,0). Na takto kondicionované
kolonky je naneseno 1,5 ml vzorku plazmy, ktera
se nechd pouze gravitacné protéct kolonkami.
V nésledném kroku jsou kolonky promyty 1 ml
ammonium formatového pufru (10 mM, pH =
5,0). Eluce je provadéna do predem pfipravenych
sklenénych zkumavek 0,5 ml ¢inidla, tvofeného
smeési methanol: acetonitril (80 : 20, v/v). Extrakty
jsou po odpareni pfi 45 °C pod proudem dusiku
rekonstituovany ve 200 pL 10 mM HCl a 100 L
je nastifknuto na kolonku. Pfi vyvoji metody bylo
testovano 9 stacionarnich fézi, nejlepsich vysledk
bylo dosazeno s kolonou Phenomenex Luna PFP
9 (150 x 4,6, 5 um) v kombinaci s gradientovou
eluci. Mobilni faze A je tvorena ultracistou vodou
pH=2,5 (pH upraveno kyselinou sirovou). Mobilni
faze B je tvofena smési methanolu a mobilni faze
A (50:50, v/v). Gradientova eluce je provadéna dle
nasledujiciho programu: 0,0-5,5 min 6% B, 5,5-15
min 6-50% B, 15-17 min 100% B, 17-20 min 6% B.



Obrdzek 1a. Individuaini hodnoty CLss
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Detekce je provadéna v UV oblasti pfi vinové délce
210nm (0-9,5 min) a 260 nm (9,5-20 min). Mimo vy-
e uvedenych latek je metoda schopna separovat
i 5-fluorouridin a 5-fluoro-2-deoxyuridin. Metoda je
linedrniv rozsahu 25-800 ng/ml a 50-1600 ng/ml
pro 5-FU a 5-FUH. Mez stanovitelnosti ¢inf 20 a 50
ng/ml pro 5-FU a 5-FUH. Metoda splfuje validacni
kritéria pro bioanalytické metody (9.

Farmakokinetické vypocty
Statisticka analyza

Celkové clearance 5-FU (CLss) byla ziskana jako
pomér rychlostiinfuze a ustalené koncentrace léci-
va. Plocha pod kfivkou plazmatickych koncentract
5-FU (AUCQ) byla v kazdém tydnu vypocitana jako
soucin ustalené koncentrace a celkové doby infuze
v hodinéch. Tento postup se opiral o skute¢nost, ze
doba od zahdjeni infuze do ustéleni plazmatické
koncentrace je z ddvodu kréatkého biologického
polocasu eliminace 5-FU velmi kratka ve srovnanf
s celkovou dobou infuze. Kumulativni AUC byla
souctem hodnot AUC ziskanych ve viech ¢tyfech
nebo péti tydnech (pokud terapie neskoncila po
4. tydnu). Vliv poradf tydnu na hodnoty farmako-
kinetickych a farmakodynamickych proménnych
byl testovan analyzou rozptylu. Pokud byly splnény
podminky, byla pouZita parametrickd analyza roz-
ptylu a nasledny Tukeydyv test.V opacném pfipadé
pak neparametrickd analyza (Kruskal-Wallisiv test)
a Dunndv test. Korelace mezi proménnymi byla
testovana pomoci pofadového Spearmanova koe-
ficientu. Kvypoctdm byl pouzit program GraphPad
Prism verze 5.00 pro Windows (GraphPad Software,
San Diego, Kalifornie, USA).

3. Vysledky
3.1. Chemoradioterapie a operace

3.1.1. Interval mezi ukonc¢enim CHRT a operaci

V ¢ase dokonceni manuskriptu jesté dva
nemocni Cekali na operaci, protoze ¢ekaci do-
ba od ukonceni CHRT k operativnimu zakro-
ku jesté neuplynula. Naopak, u tfi nemocnych
tento interval prekrocil dva mésice (obrazek 3).
Davodem byly zdvazné toxické pfiznaky (mu-
kositida). Cekaci doba ostatnich nemocnych se
pohybovala v rozmezi 4-6 tydna.

3.1.2. Typ operace

Chirurgicky vykon zachovavajici funkci sfink-
teru byl proveden u 21 nemocnych. V jednom
pfipadé byla provedena amputace rekta. K po-
jistné kolostomii se pfistoupilo u dvou nemoc-
nych. Kolostomie byla za dalsi dva az tfi mésice
zrusena. U jednoho nemocného doslo béhem
standardni ¢ekaci doby ke generalizaci onemoc-
néni do skeletu. Za 4 mésice od zahdjeni CHRT
nemocny zemfel.

3.2. Vliv poradi jednotlivych tydnu
|é¢by na celkovou clearance 5-FU
v ustaleném stavu plazmatickych
koncentraci (CLss)

Byl hodnocen u nemocnych Ié¢enych po
dobu 4-5 tydn( davkou 5-FN individualné
upravovanou i ddvkou konstantnf (béhem CHRT
nebyl ddvod k individudlnf Uprave rychlosti po-
davani). Ke kinetické analyze byla pouzita data
ziskand od nemocnych, u kterych nechybély
plazmatické koncentrace ze zddného ze spo-
jitych tydn. Nemocnych lécenych po dobu
kompletnich 4 tydnt (1-4) bylo 19/25. Nektef{
znich pokracovaliv 1é¢bé 5. tyden (1-5), tj. 11/25
nemocnych. Ostatnijedinci 6/25 byli také léceni
v pribéhu 4-5 tydnd 5-FU (v zavislosti na toxici-
té), ale nékteré plazmatické koncentrace nebyly
analyzovany (chybél odbér krve, vzorek nemél
potfebnou kvalitu aj.).

Tabulka 1. Ddvkovani 5-FU (mg/m?/24h)
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V pribéhu 4tydenni [é¢by nemélo pofadi
tydnd 1é¢by vyznamny vliv na CLss 5-FU (P =0,17).
Vysoké intraindividudlIni kolisani CLss odpovidalo
v priiméru 67 % interindividudlni variability. Je
mozno konstatovat, Ze jednotlivé nemocné je
mozné jen obtizné charakterizovat jednou (prd-
meérnou) hodnotou CLss v prlibéhu 4tydenni tera-
pie, protoZe tato znacné kolisa. Pak je nutné pova-
Zovat za nepfesny ten postup, ktery by upravoval
davku v nasledujicim tydnu na zékladé hodnoty
Clss zjisténé v tydnu predchozim. Doporucit je
mozno pouze monitorovan( ustalené koncent-
race a vypocitat clearance na zacatku kazdého
tydne, a to zejména pokud se meni davka.

Podobné tomu bylo u nemocnych léc¢enych
5-FU kompletnimi 5 cykly (1-5,n = 11). Ani v tomto
pifpadé nebyl shledan vliv pofaditydne na ClLss (P
=0,69). IntraindividudIni kolisanf CLss ve srovnanf
s interindividudlni variabilitou je vsak nizsi, v prd-
méru odpovidd 30% interindividudln variability.
InterindividudIni variabilita je statisticky vyznamné
vys$si (P < 0,05) nez variabilita intraindividudlni.
Ve srovnéni s pfedchozi analyzou 4tydennilécby
(n=19) mze byt odlisny vysledek zplsoben sni-
Zenim poctu pacientl (n = 11). Alternativni vysvét-
lenf: v této analyze pfevaZuji nemocni s konstantnf
davkou (n=7), u dvou nemocnych doslo k velmi
malé Upravé (300-350 mg v poslednim tydnu
a 300-400 mg po prvnim tydnu).

Ovliviiuje zména davky intraindividualni varia-
bilitu clearance? U nemocnych lé¢enych 4tydenni
lé¢bou (1-4, n =9), avsak konstantnidavkou 5-FU je
vliv poraditydnl hrani¢né signifikantni (P = 0,063).
IntraindividudIni kolisani CLss ve srovnani's interin-
dividudIni variabilitou je nizsi, v priméru odpovida
24% interindividudIni variability. Interindividualni
variabilita je statisticky vyznamneé vyssi (P < 0,005)
nez variabilita intraindividudIni. Poc¢et nemocnych
je nizky, ale srovnani s analyzou 4tydenni 1écby
u vsech 19 nemocnych (s konstantnimi i upravova-
nymi davkami) ukazuje, Ze intraindividuaInf kolisanf
clearance je nizsi a ménici se davka by mohla vést
k vyssi intraindividualni variabilité clearance. Tuto

tyden 1 tyden 2 tyden 3 tyden 4 tyden 5

N 25 25 25 24 16

Minimum 200 200 200 200 200
25% percentil 200 300 300 3125 300
Median 300 400 400 400 400
75% percentil 400 400 400 400 400
Maximum 400 500 700 1000 400
Primér 314 362 394 415 356
SD 83,6 90,5 134 195 72,7
SEM 16,7 18,1 26,8 399 18,2
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hypotézu formalné prokézala i analyza vysledkd
4tydennti lé¢by provedend samostatné u 10 ne-
mocnych, u nichz doslo k prave davky. V tomto
piipadé byla intraindividudIni variabilita clearan-
ce dokonce vétsi nez variabilita interindividudinf
(0 120%, P < 0,05). Z tohoto zZjistén( vyplyva, ze
pokud nedochdzf k Uprave davky, je mozné s pfija-
telnou pravdépodobnosti pocitat s nezménénou
clearance a AUC — tj. kumulativni expozici 5-FU.
Pokud je pro nésledujici tyden Ié¢by navrhovana
Uprava davky, méla by byt Clss a AUC zkontro-
lovana novym vysetfenim ustalené plazmatické
koncentrace 5-FU.

Tyto zavery je nutné pfijimat s urcitou opa-
trnosti, protoze pocty nemocnych jsou nizké
a rozdélovanim na podskupiny dochazii ke zmé-
nam interindividudIni variability.

3.3.Vztah mezi CLss
a kovaridtami déavka, vék, pohlavi
(analyza 1. tydne lécby)

Metodou vicendsobné linedrni regrese ne-
byl prokazan vliv dévky, véku a pohlavi na hod-
notu CLss (L/h/m?). Statisticka sfla je ale nizka
z dlvodu nizkého celkového poctu pacientd
(N = 24), nizkého zastoupeni Zzen (N = 5), po-
mérné Uzkého rozmezi véku (41-77 let) a davek
(200-400 mg/m?). Analyza dat ze 4. tydne (davky
200-1000 mg/m?) poskytla stejny zaveér.

3.4. Davkovani 5-FU, kumulativni davka

Davkovani 5-FU v jednotlivych tydnech
(tabulka 1).

Kumulativni AUC dobre korelovala s kumu-
lativni davkou (r, = 0,70, p < 0,0005). Je patrno,
Ze tésnost vztahu zavisi na velikosti kumulativnf
davky. Po vyssich kumulativnich dévkach je varia-
bilita hodnot kumulativni AUC vyssi. Nemocni byli
proto rozdéleni podle medidnu kumulativni davky
na skupiny s nizkou (< medién) a vysokou kumu-
lativni dédvkou (= median). Ve skupiné s nizkou
kumulativni davkou se hodnota AUC/kumulativni
davka, tj. kumulativni AUC pfepoctend na kumu-
lativni davku 1 g/m?rovnala 5,3 mg/L.h (SD 1,0; VK
19%). Ve skupiné s vysokou kumulativni dévkou
dosahovala 6,3 mg/Il.h (SD 3,3; VK 53 %).

3.5. Zavislost rezidualni nemoci na
kumulativni AUC 5-FU

Obréazek 3 ukazuje, Ze rezidudIni nemoci
ubyvé s narlistem kumulativni AUC. Cerné ¢tve-
recky znaci tfi nemocné s prodlevou mezi ukon-
¢enim CHRT a operaci < dva mésice. Prodleva
byla zplsobena tézkou mukositidou po vyssi
davce 5-FU. Z tohoto dvodu nemocni nebylido
hodnoceni rezidudlni nemoce zahrnuti.

Odpovédna CHRT. Regrese nadoru byla zjis-
téna u 19 z 23 nemocnych (dva nemocni zatim
nebyli operovéni). Kompletni odpoved nebo remi-
se byla dosazena u péti nemocnych vyznacuiicich
se kumulativni AUC pro celou lé¢bu > 59 mg/L.h.
Hodnoty AUC > 80 mg/I.h byly u tff nemocnych
spojeny s nadmeérnou mukositidou.

3.6. Tolerabilita 5-FU

Je zjistovana u nemocnych s lokédlné pokro-
cilym rektdlnim karcinomem lécenych 5 tydennf
neoadjuvantni chemoradioterapif, a to ve vsech
projevech podle neparametrické analyzy rozpty-
lu pro opakovana pozorovani (Kruskal-WallisGv
test).

3.6.1. Priijem (skére 0-6, obrdzek 4)
Primérné hodnoty (SEM) vyjadiuji zdvaz-
nost préjmu (N = 14).
Zévaznost prljmu se zhorsuje. Podle ne-
parametrické analyzy rozptylu pro opakovana
pozorovani (Kruskal-WallisGv test) je vliv faktoru

Ltyden” vyznamny (P < 0,005). Skére ve 3., 4.a 5.
tydnu se lisi od skére v 1. tydnu (DunnQv test,
P < 0,05, resp. < 0,001). Nebyla viak nalezena z&-
vislost zdvaznosti prjmu na kumulativni expozi-
ci 5-5U (kumulativni AUC).r_= 0,34, p = 0,10.

3.6.2. Mira lokdlni bolesti

| v téchto projevech je vliv faktoru ,tyden”
vyznamny (P < 0,0001). Vysledky svédci pro
zvysujici se skore bolesti. (VAS 0-10, n = 14).
Nebyla viak nalezena zavislost intenzity bolesti
na kumulativni expozici 5-5U (kumulativni AUC)
r.=030,p=0/5.

3.6.3. Zdvaznost postiradiacni periandlni
reakce na radioterapii

Také reakce na radioterapii se s tydny lécby
zvysuje (skore 0-4, N = 14), vliv faktoru ,tyden” je
opét vyznamny (P < 0,0001). Ani v tomto pfipadé
nebyla nalezena zavislost intenzity bolesti na
kumulativni expozici 5-FU (kumulativni AUC)
rs=0,3;p=0,10.

Obrdzek 2. Korelace kumulativni davky 5-FU v mg/m? podané za 4-5 tydnd a kumulativni hodnoty
plochy po kfivkou plazmatickych koncentraci v ¢ase po podani (AUC)
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Obrdzek 3. Korelace komulativni AUC 5-FU za 4-5 tydnU chemoradioterapie (CHRT) a rezidudlni
choroby vyjadiené v % vychoziho stavu (pfed CHRT)
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Obrdzek 4. Prijem u nemocnych, ktefi uzivali
5-FU béhem 5 tydenni lécby
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3.6.4. Aktivita ALT a AST

Analyzou rozptylu pro opakované pozoro-
vani u nemocnych s 5 tydennf Ié¢bou (N = 14)
nebyl zjistén vliv pofadi tydne na aktivitu ALT
(P =0,9). Naopak u AST je rozdil mezi aktivitou
pred lé¢bou a po 2. tydnu lécby (pokles) statis-
ticky vyznamny (P < 0,05).

3.6.5. Plazmatickd koncentrace
hemoglobinu

Shodnou analytickou metodou byl zjistén
vliv pofadf tydne lécby na koncentraci hemo-
globinu (P < 0,001). Ve 3. a 4. tydnu byla nale-
zena vyznamné nizsi koncentrace nez pred
lé¢bou (pro praxi rozdil je maly): 13,3 + 1,35
a 132+ 149/L(3.a4. tyden) vs. 13,9 + 1,56 g/I
(pfed CHRT).

Ostatni projevy toxicity
Hand-foot syndrom se projevil u jediného
nemocného, mukositida u tff nemocnych.

Diskuze

Smyslem neoadjuvantni CHRT je regrese
rozsahu onemocnéni pro snadnéjsi chirur-
gicky vykon a nizsi pocet lokdlnich recidiv.
V posledni dobé je také Siroce diskutovana
varianta dosazeni tzv. kompletni odpovéd nebo
remise, tj. prakticky uplné vymizeni nddoru
(ypTOypNOMO) a jeji korelace s celkovym pre-
Zitim nemocnych (1).

Pfinos neoadjuvantnf (preoperacni) CHRT,
ve srovnani s chemoterapifi adjuvantni (posto-
peracni), je spatfovan v redukované toxicité
(10). Downstading tumoru charakterizovany
pomérem tumorozni masy viabilnich bunék
a fibrotické tkédné a jmenovité dosazeni kom-
pletni patologické remise jsou povazovany za
nejvyznamnéjsi nezavislé prognostické faktory
pro viceleté preziti (3, 11). Incidence kompletni
odpovédi nebo remise je determinovana davkou
5-FU v kontinudInf infuzi, dadvkou radioterapie
a aditivnim vlivem dalsfho Iéciva (5). Také akutnf
orgdnova toxicita — reakce na CHRT - se hod-
noti jako ¢asny prediktor kompletni nddorové

remise (12). DaleZitou roli ma nejspise i casovy
predél mezi ukon¢enim CHRT a chirurgickou
resekef (5).

V této studii odpovédélo na neoadjuvantni
CHRT 83% nemocnych s lokalné pokrocilym
rektaInim karcinomem. Ke kompletni odpovédi
nebo remisi dospélo 21 % nemocnych, coz je
vysledek srovnatelny s pfedchozi studif (1). Pro
kratkost ¢asu uplynulého od CHRT zatim nelze
odhadnout prediktivni vyznam pro celkové
preziti a vyjadrit se tak k pfedchozim udajim
z literatury. Avsak novym poznatkem je vyznam
kinetického parametru — kumulativnf AUC - tj.
celkové expozice 5-FU po dobu Ié¢by — pro
kompletni odpovéd hodnocenou jako rezidu-
alni choroba. Jestlize celkovd clearance 5-FU
jevi zna¢nou variabilitu, zejména interindivi-
dudlniho typu, pak kumulativni AUC by mohla
byt dalsim nezavislym individudlnim predik-
torem odpovédi na lécbu a kineticky Fizena
farmakoterapie 5-FU by urcovala individudini
rychlost dédvkovani k dosazeni zddouci expozice
5-FU pro CHRT U¢inngjsi a bezpecnéjsi. Tento
pozadavek by v praxi spinilo terapeutické moni-
torovani (TDM), zejména pokud by se potvrdila
snaha odhadnout limity kumulativni AUC jak
k dosazeni kompletni odpovédi nebo remise,
tak pro prevenci toxicity.

Daldi otazkou je vliv patologickych kovari-
at, které se mohou podilet na volnéjsi korelaci
mezi kumulativni AUC a rezidudlni chorobou
(obrazek 3). V tvahu pfipadajf vlivy modifikujicf
jak bioaktivaci cytostatika, tak jeho eliminaci.
Komorbidity?

Toxicita CHRT, v této studii hodnocena pro-
stfednictvim zndmych projeva — prijmy, bolest
a zvysena citlivost na radioterapii — se zvy$ovala
s poctem tydnt CHRT (1-5). Korelace s kumula-
tivni AUC 5-FU se nepotvrdila. Mechanizmem
muze byt humoralni, nebo funkéni kumulace
5-FU, i kdyz 5-FU je cytostatikum s kratkym bio-
logickym polo¢asem eliminace (t1/2 = 5-10 min).
V Gvahu pfipada také aditivni vliv s radioterapi.
Je tfeba pfipomenout, Ze zvldstnosti této studie
bylo pouziti 7 dennf kontinudlnf iv. infuze 5-FU
misto bézné infuze 5 denni. Snizenf aktivity AST
a také plazmatické koncentrace hemoglobinu,
v této fazi nelze vysvétlit.

Jakjiz bylo zminéno, akutni organova toxici-
ta byla vyhodnocena jako prediktor celkového
prezitf (12). Na druhé strané zavaznéjsi toxické
projevy mohou mit za nasledek prodlevu mezi
ukoncenim CHRT a chirurgickou resekci na-
doru. Pfi hodnoceni rezidudlni choroby méla
prodleva u tff nemocnych z této studie ne-
gativni vliv. Proto odhad vyse expozice, ktera
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by pfedstavovala limit pro prudce nardstajici
incidenci a zadvaznost projevU toxicity pfi li-
nearnim vztahu mezi davkou a plochou pod
kfivkou plazmatickych koncentraci, ktery jsme
zaroven prokazali, by mél nesporné velky prak-
ticky vyznam. Potvrzeni této hypotézy vyzaduje
kontrolovanou studii s nékolikandsobnym po-
¢tem nemocnych.

MdzZeme uzavrit, ze odpovéd lokalné po-
krocilého karcinomu rekta na CHRT v niz je
chemoterapie zajisténa 5-FU, a to 7denni kon-
tinudIni iv. infuzi po dobu 4-5 tydn(, zavisi na
kumulativni AUC 5-FU. Projevy toxicity se zvysujf
s poctem tydnd, ale na kumulativni AUC nezavis.
Predpoklddame, Ze k vyssi efektivité i bezpec-
nosti CHRT nemocnych s lokalné pokrocilym
karcinomem rekta by pfispéla kineticky fizena
chemoterapie 5-FU.

Tato studie je dedikovdna grantu
IGA MZ pod kédem NS 9693—4.
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