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Uéel studie: Hlavnim cilem studie bylo odhadnout dosazeni patologické kompletni odpovédi nemocnych trpicich lokalné pokro¢ilym
adenokarcinomem rekta po predoperacni (neoadjuvantni) chemoradioterapii (CHRT) s vyuzitim individualnich farmakokinetickych
parametra 5-fluorouracilu (5-FU). Sekundarnim cilem bylo hodnoceni bezpe¢nosti a snasenlivosti Iécby.

Tato oteviena prospektivni studie podporovana grantem IGA NS 9693-04/2008 zahrnula 34 dospélych s lokalné pokrocilym karcinomem
kone¢niku ozafovanych do celkové davky 50,4 Gy ve 28 frakcich po 1,8 Gy 10-15 MV paprsky v rezimu 5 + 2 (5 dni radioterapie, 2 dny
volno) s kontinualné podavanym 5-FU v i. v. infuzi 200-1000 mg/m2 po dobu 4-5 tydnt kontinualné 7denni infuzi. Chirurgicka resekce
nasledovala 4-6 tydnt po ukonceni CHRT a po klinickém restagingu. Hodnocena byla klinicka a patologicka odpovéd na chemoradio-
terapii pomoci zobrazovaciho (MR) a histopatologického vysetreni, vyjadifena v % jako rezidualni choroba.

Vysledky a zavér: Vysledek doklada vztah mezi velikosti kumulativni davky 5-FU a kumulativni AUC 5-FU (r = 0,61, p < 0,001). Podobny
vztah byl prokazan mezi kumulativni AUC 5-FU a metabolickym pomérem (pomér dosazenych plazmatickych koncentraci neaktivniho
metabolitu dihydrofluorouracilu (5-FUH2) ku koncentracim 5-FU, r =-0,80, p < 0,0001). Kumulativni AUC korelovala se stupném odpovédi
na lécbu (r=- 0,53, p < 0,005) a urcovala takeé stuper toxicity Iécby. Pokud bychom chtéli dosahnout kompletni patologickou odpovéd, pak
by denni davka 5-FU méla byt u stredné rychlého metabolizéra >350 mg/m?a kumulativni AUC1-39 dni > 50 mg/L*h. U zadného znemocnych
nebyla nalezena mutace v genu pro dihydropyrimidindehydrogenazu (DPD) a multidrug resistance-1 protein (MDR-1), pfesto byla nalezena
vysoka interindividualni variabilita v dosazenych plazmatickych koncentracich 5-FU, a to i s ohledem na cirkadialni rytmus kinetiky Iéciva.

Kli¢ova slova: neoadjuvantni chemoradioterapie, 5-fluorouracil, lokalné pokrocily karcinom kone¢niku, kineticky vedena terapie.

PK/PD of 5-fluorouracil during neoadjuvant chemoradiotherapy in locally advanced rectal carcinoma

Background and Purpose: The main goal of the present study was to estimate the early patientsresponse following neoadjuvant
chemoradiotherapy (CHRT) based on 5-fluorouracil (5-FU) with curative aim in relation to plasma concentrations and pharmacokinetic
parameters of 5-FU. Secondary objectives included evaluation of the safety and tolerability of the regimen.

Patients and Methods: This open prospective study enrolles 34 adult patients with locally advanced rectal cancer, who received 5-FU
200 -1000 mg/m2 administered as a continuous i. v. infusion over 4-5 week and radiotherapy delivered with 10-15 MV photon beams
at 1.8 Gy/fraction up o0 50.4 Gy in 28 daily fractions for 5 days a week. Surgical resection with curative aim followed 4-6 weeks after the
completion of CHRT and clinical restaging. Pathologic response evaluation and the rate of tumor regression was evaluated using tumor
downstaging by MR, histopathological staging, and expressed as residual disease (%).

Results and Conclusion: The outcome evidenced the correlation between the cumulative 5-FU dose and cumulative AUC of 5-FU
(r=0.61; p < 0.001). The similar relationship was demonstrated between the cumulative AUC and metabolic ratio (the plasma concent-
ration od inactive metabolite dihydrofluotouracile 5-FUH2 to 5-FU; r =-0.80; p < 0.0001). The cumulative AUC was correlated with tumor
regression rate (r =-0.53; p < 0.005) and determined toxicity grade. To reach pCR, the daily dose of 5-FU in patient with average metabolic
ratio of 5-FUH2/5-FU should be >350 mg/m? and the cumulative AUC1-39days > 50 mg/L*h. No mutation of gene for enzyme dihydro-
pyrimidindehydrogenase (DPD) and mutidrug resistance-1 protein (MDR-1) were identified, although the interindividual variability of
5-FU plasma concentration was high, also with regard to circadial 5-FU pharmacokinetics variability.

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

KolorektaInf karcinom je tfeti nej¢astéjsi
diagnézou maligniho onemocnéni u obou
pohlavi. 5leté preZiti dosahuje 64 % nemoc-
nych, a to v 90% u lokalizovaného onemoc-
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nénf (stadium I-1ll), a v 10 % u pacient( s pro-
kdzanymi nddorovymi metastdzami v dobé
diagndézy (stupen IV; 1, 2). Stupen pokrocilosti
(generalizace) onemocnéni urcuje algoritmus
|é¢by a preZiti.

Studie prokazaly, ze pro stuper pokrocilosti
adenokarcinomu konecniku T2-4, NO-2, MO je
optimalni pouzit neoadjuvantni CHRT zaloZzenou
na standardnim pfedopera¢nim ozafeni za kon-
komitantniho podévani 5-fluorouracilu (5-FU).



Tabulka 1. Demografickd data nemocnych a cha-
rakteristiky nddorového onemocnéni

Pocet nemocnych 34

Veék (roky) 42-78
Prdmeér (SD) 66,2 (6,3)
Pohlavi

Muz/Zena pocet (%) 28/6 (82/18)

TNM pocet (%)

T2NOMO O
T2NTMO 1 (3)
T2N2MO 0

T3NOMO 7 (21)
T3NTMO 6 (18)
T3N2MO 12 (35)
TANOMO 0
T4NTMO 0
TAN2MO 8 (24)

Lécba zvysuje lokalni kontrolu a snizuje profi-
ly toxicity ve srovnani s pooperacni (@djuvantnf)
CHRT, pfitom s podobnym celkovym pfeZitim (4,
5,6, 7). Po neoadjuvantni CHRT jsou mistni reci-
divy nizsi vzhledem k vyraznému downstagingu
i downgradingu, tj. dosazeni vyznamnych zmén
histologickych charakteristik primarniho tumoru
(3, 8, 9). Uzlinové postiZzeni je po takto vedené
|é¢bé méné casté (10) a zvysuje se i mira zacho-
vani rektalniho svérace (11, 12). Tézka akutni to-
xicita je nizsi (méné zavazny prijem) a dlouho-
chronického prijmu, obstrukce tenkého stfeva
a striktur v anastomozu.

V posledni dobé fada studii, zaméfenych
na adjuvantni lé¢bu 5-FU, ukézala jasny vztah
mezi dosazenymi plazmatickymi koncentrace-
mi 5-FU, toxicitou a Ucinnosti 1écby u pacientd
s pokrocilym adenokarcinomem tlustého stfeva
(13,14, 15, 16, 17, 18). Tento vztah pak poukazuje
na uzite¢nost farmakokineticky fizené lé¢by 5-FU.

Pacienti a metody
Protokol klinické studie. Charakteristiky
nemocnych a zpUsob lécby

Do oteviené prospektivni studie byli zafaze-
ni nemocni lé¢enf neoadjuvantni CRT na Klinice
onkologie a radioterapie, Fakultni nemocnice
Hradec Kralové (FNHK), v obdobi mezi lednem
2009 a prosincem 2011 (tabulka 1). Operace byla
provedena na Chirurgické klinice FNHK. Protokol
studie byl schvélen Etickou komisf FNHK a SUKL.
Vsichni pacienti podepsali informovany souhlas
pred vstupem do studie. Kritériem pro zafazeni
byl lokalné pokrocily, histologicky potvrzeny
adenokarcinom stfedni a distaIni ¢asti konecniku
T2-4,N0-2, MO u dfive onkologicky nelé¢enych
nemocnych, vyjimkou byl pouze spinocelularnf

karcinom kUZe. Radioterapie byla vedena 10-15
MV paprsky fotonl o davkové intenzité 1,8 Gy/
frakci do celkové davky 50,4 Gy ve 28 frakcich
za 5 dniv tydnu. Davky byly podavény v souladu
s pravidly International Commission on Radiation
Units and Measurements reference point.

IndividudIni Uprava davkovani 5-FU
Klinickd studie nejprve hodnotila nemocné
lé¢ené konvencni davkou 5-FU 200 mg/m?/24 h.
Zacatkem 2. tydne pak byla rychlost davkovani
5-FU upravena podle jednotlivych farmakoki-
netickych charakteristik 1éciva a toxicity 1écby.
Prvnim cilem bylo dosaZenf cilové plazmatické
koncentrace 5-FU v ustaleném stavu 150 mg/L
nebo AUC1-5den = 18 mg.h/L (expozice 5-FU
vyvoland 5dennflécbou), nebo ekvivalent AUCT-
7den =25mg.h/L (7 dennilécba 5-FU). Tato cilova
expozice 5-FU byla odvozena od hrani¢ni hod-
noty AUC 5-FU pouzivané v adjuvantni 5dennf
CHRT, jejiz prekrocent je spojeno s vysokym ri-
zikem leukopenie, rozvoje prdjmu a mukozitidy
(19, 20, 21). Druhym cilem bylo zabranit klinicky
vyznamné toxicité ve sledovanych parametrech
(stupen > 2). K dosaZeni dostatecné expozice
lé¢ivu bylo nakonec voleno davkové rozmezf
5-FU 200-1000 mg/m?/24 h ve formé kontinu-
alni i. v. infuze po dobu 4-5 tydnl (22, 23) pfes
implantovany port-katétr do kr¢ni nebo subclavia,
aby chemoterapie mohla byt aplikovana v doma-
cfm prostfedi. Chirurgicka resekce s kurativnim
zadmérem, tj. UpInd mezorektalnf excize tumoru
nebo amputace kone¢niku probéhla 4-6 tydnd
po ukonceni CHRT a klinickém restagingu (11, 24).

Pripravna faze

Vsichni nemocni podstoupili kompletnf kli-
nické vysetreni v¢etné anamnézy, fyzikalniho
vysetieni, zahrnujiciho digitaIni vysetienf rekta,
dale transrektalni rektoskopii s biopsii, kolosko-
pii, CT vysetfeni hrudniku, bficha a panve (24,
25). Vzdalenost nadoru od andlniho okraje byla
hodnocena béhem rektoskopického vysetfent.
Hodnoceni rozsahu tumoru (T) byla definova-
na transrektalnim ultrazvukem a doplnéna MR
vysetfenim rekta. Kazda viditelna lymfaticka
uzlina transrektalnim ultrazvukem nebo CT vy-
Setfenim byla klasifikovana jako pozitivni (24, 25).

Hodnoceni patologické
odpovédi dle pFitomnosti
zbytkové nadorové choroby

Casna odpovéd na neoadjuvantni CHRT, .
perzistence (ve smyslu progrese, stability nebo
regrese rezidualnf choroby), eventudlné absence
nddoru byla hodnocena pomoci dosazeni tzv.
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downstagingu tumoru klinicky a definitivné
pak z resekatu nddoru pomocf histopatologic-
kého vysetieni a pomérem ypTypNM k TNM
podle tabulky 2.

Hodnocenf klinického stadia pred zahaje-
nim [écby (TNM), po jejim ukonceni pfed resekci
(ycTycNM) a hodnoceni patologického rozsahu
onemocnéni po resekci (ypTypNM) bylo prove-
deno v souladu s pravidly TNM klasifikace UICC,
7.vydanizr.2011. Downstaging tumoru byl de-
finovén srovnanim T a N rozsahu nadoru pred
neoadjuvantni Ié¢bou a po ni pfed resekénim
vykonem pomoci MR vysetfenim rekta (24, 25).
Histopatologické hodnoceni bylo provede-
no patologem pomoci pTpNM klasifikace (26).
Cilem bylo dosazeni absence rezidudlni nemoci
(ypTOypNOMO, tj. patologickéd kompletni odpo-
ved, pCR), coz je prediktivni faktor pro dosazent
celkového prezitf (overall survival, OS) béhem
dalsiho obdobf, tj. 2-5 let po ukoncenf lécby (24).

Rozsah choroby pred zahajenim écby,
po jejim ukonceni a béhem restagingu byl
skorovan body 0-12 (TONOMO-TAN2MO; pTOp-
NOMO-pT4pN2MO0), vzdy podle stejnych pravidel.
RezidudIni choroba byla hodnocena pomérem
rozsahu postiZzeni po ukoncenf 1é¢by (tj. body
odpovidajicimi rozsahu popsaném cTcNM nebo
ypTypNM 3kélou) k bodlm odpovidajicim pU-
vodnimu postizeni (TNM) a pomér byl vyjadien
v%. Hodnoceni rozsahu po skonceni chemora-
dioterapie bylo provddéno jednak a) klinicky, tj.
v ¢asovém odstupu 1 mésice klinicky (magne-
tickou rezonanci — cTcNM), oboji v bodech, re-
zidudIni choroba pomeérem pak jako cTcNMO/
TNM a vysledek v%, jednak b) patologicky, tj.
za 6 tydn( po provedené chirurgické resekci tu-
moru (ypTypNM) — rezidudlnf choroba v bodech
pomérem pak jako cTcNMO/TNM a vysledek v%.

Odbér krve a stanoveni
koncentrace 5-FU v plazmé

Odbér krve. K odbéru krve byl pouzit model
omezeného poctu vzorkd — limited sampling
model (27). Kazdy tyden probéhly celkem 2
odbéry krve z kubitdlni Zily k hodnocenfi farma-
kokinetiky lé¢iva po dosazeni ustadleného stavu;
jeden odbér krve v den 1-2 (tj. za 24-48 hodin
po zahajeni kontinudlni infuze), dalsi vzorek
v den 4-5 z kubitalni Zily. Vzorek krve (7 ml pIné
krve) v injekéni stfikacce s EDTA byl uchovan pfi
4 °C achrénén pred svétlem béhem prepravy
do laboratofre. Vzorky plazmy byly centrifugova-
ny 10 min, pfi 4 °C za rychlosti 1000 g a ulozeny
po dobu maximélné 14 dnl v polypropyleno-
vych eppendorfkach pri-80 °C k analyze pomocfi
metody HPLC.
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Tabulka 2. Rezidudlni choroba

Body TNM - stupné ycTycNM - po ukonceni ypTypNM - z resekatu po ukonceni
chemoradioterapie chemoradioterapie a resekci *

0 - CcTOCNOMO** ypTOypNOMO**

1 - CcT1cNOMO ypT1ypNOMO

2 - cT1cNTMO ypT1ypNTMO

3 - cT1cN2MO ypT1ypN2MO

4 T2NOMO cT2cNOMO ypT2ypNOMO

5 T2NIMO CT2cNTMO ypT2ypN1MO

6 T2N2MO cT2cN2MO ypT2ypN2MO0

7 T3NOMO cT3cNOMO ypT3ypNOMO

8 T3NTMO CT3cNTMO ypT3ypN1MO

9 T3N2MO cT3cN2MO ypT3ypN2MO

10 T4ANOMO CT4cNOMO ypT4ypNOMO

n T4ANTMO CT4cNTMO ypT4ypNTMO

12 T4AN2MO CT4cN2MO ypT4ypN2MO

* patolog z resekétu urcuje ypT a ypN rozsah (tj. postizeni tkané rekta a spadovych lymfatickych uzlin, ne-
urcuje rozsah choroby ve smyslu postizeni vzdalenych metastaz); ** Uplné vymizeni choroby (klinicka ne-
bo patologickd kompletni odpovéd; tj. ycTOycNOMO nebo ypTypNMO)

Legenda k tabulce II:

Rozsah choroby pred zahéjenim Iécby a po jejim ukonceni a restagingu byl skérovén body 0-12, vzdy po-
dle stejnych pravidel. RezidudIni choroba byla hodnocena pomérem rozsahu postizeni po ukonceni [é¢by
(tj. body odpovidajicimi rozsahu popsaném cTcNM nebo ypTypNM Skalou) k bodlim odpovidajicim pd-

vodnimu postizeni (TNM) a pomér byl vyjadren v %.

Hodnocenf rozsahu po skonceni chemoradioterapie bylo provadéno:

a) klinicky, tj. v casovém odstupu 1 mésice klinicky (magnetickou rezonanci — cTcNM), oboji v bodech, re-
zidualnf choroba pomérem pak jako cTcNMO/TNM a vysledek v %

b) patologicky, tj. za 6 tydnd po provedené chirurgické resekci tumoru (ypTypNM) — reziduélni choroba
v bodech pomérem pak jako cTcNMO/TNM a vysledek v %.

Tabulka 3. Nehematologicka toxicita neoadjuvantni CRT s 5-fluorouracilem podévanym kontinudiné
konkomitanté v i. v. infuzi 4-5 tydnd u nemocnych (N = 34) ozafovanych pro karcinom rekta podle
CTCAE kritérii (Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 3.0)

S}upeh toxicity (0-5) 0 1 2 3 4 5
Cetnost n (%)
Stomatitis (1-4) 1(3) - - - - 1) -
Diarrhea (0-6) 33 (97) 103 721 12(35) 412 4(12) 5(15)
Enterocolitis (1-4) 1 (3) - - - - - 103
Kozni toxicita (0-4) 34 (100) 1(3) 4(12) 1647) 1132 2() -
LokaIni bolest (1-10) 34 (100) 103) 2(6) 6(18) 5(15) 6(18) 14 (30)
Hand-foot syndrom (1-4) 1 (3) - 10) - - -
Pokles télesné hmotnosti (0-5 kg) 33 (97) 0 -1 -2 -3 -4 -5
1544)  30) 8(24) 1) 4(12) 2(6)
Elevace AST 8 (24) - 8 (24) - - - -
Elevace ALT 5 (15) - 5(15) - - - -

Genetické vysetreni. DNA byla izolovana
z kédovanych vzorkd krve a ulozena pfi teplo-
té -80 °C. Polymorfizmy v genu MTHFR C677T
a A1298C, MDR1 G2677T a C3435T byly vysetfo-
vany pomoci PCR-RFLP metody (PCR-RFLP; 28,
29). DPYD polymorfizmus byl hodnocen pomoci
StripAssaye (Viennalab, AT). Distribuce MDR1
polymorfizmU byla porovndna s nalezenymi
daty v historické kontroln{ skupiné, kterd vznik-
la z ndhodné vybraného vzorku 189 zdravych
dobrovolnikd ceské populace (29). Genotyp
pro kazdy polymorfizmus byl testovan Hardy-
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Weinbergrovym testem a rozdily v ocekdvané
a pozorované frekvenci byly testovény Pearson
chi-kvadratovym testem.

Farmakokinetika. Statistické vyhodnocent.
Celkova clearance byla vypoctena jako rych-
lost infuze délena hodnotou plazmatické kon-
centrace 5-FU v ustéleném stavu. Plocha pod
kfivkou plazmatické koncentrace 5-FU (AUC)
byla vypoctena jako hodnota koncentrace
v ustdleném stavu ndsobena trvanim infuze
(168 hodin v kazdém tydnu lécby). AUC byla
vypocitand jako soucet AUC ziskanych béhem

Ctyf nebo péti tydnU terapie (v zavislosti na do-
bé trvani terapie, tj. AUCO-28dnia AUCO-35 dni).
Vliv tydne lé¢by na farmakokinetické a farma-
kodynamické charakteristiky byl hodnocen
pomoci analyzy rozptylu pro opakované mé-
feni (ANOVA). V pfipadé normalniho rozlozenf
dat byl pouZit parametricky Tukey(v test, po-
kud ne, pak neparametricky Kruskal-Wallisdv
a Dunnv test. Spearman(v korela¢ni koefici-
ent byl pouzit pro vyhodnocenf korelace mezi
proménnymi. Vypocty byly provedeny pomoci
Prism GraphPad 5.00 pro Windows (GraphPad
Software, San Diego, Kalifornie, USA).

Vysledky
Charakteristiky nemocnych

Mezi lednem 2009 a prosincem 2011 bylo
do studie zafazeno celkem 39 pacient( (tabulka
1) a 34 pacientl dosahovalo viech pozadav-
ki protokolu studie. Béhem této doby preZilo
33 nemocnych s vyjimkou jednoho pacienta,
ktery zemrel pfi progresi onemocnéni 4 tydny
po skonceni CHRT. U zbylych pak za 4-6 tydnd
po ukonceni CHRT nasledoval operacni vykon,
a to kromé 3 pacientd, kteff podstoupili resekci
nadoru o mésic pozdéji z dlvodu tézké sliznic-
ni toxicity, leukopenie a prdjmu (tabulka 3). U 24
(78%) nemocnych se jednalo o abdominoperi-
nedlni resekci se zachovanim svérace pacientd
(u 8 pacientl s pfechodnou kolostomif), u 9 ne-
mocnych (27%) pak o amputaci rekta dle Milese.

Farmakokinetika/farmakodynamika 5-FU

Farmakokinetické parametry 5-FU.\ tydnu
1-5 byly plazmatické koncentrace 5-FU, a tim
i AUCO-168h, v korelaci s denni davkou Iéciva
(mg/m?). Primérna AUCO-168h 5-FU doséhla pra-
mér (SD) 11,7 (5,8) mg*h/L, 13,8 (5,5) mg*h/L, 16,2
(10,7) mg*h/L, a 15,1 (11,9) mg*h/L u pacientd Ié-
¢enych 5-FU kontinuéiné tyden 1-4. Stejné tak ta-
to hodnota dosédhla 12,9 (6,1) mg*h/L, 13,1
(56) mg*h/L, 14,9 (9,6) mg*h/L, 13,1 (79) mg*h/L
a 13,8 (78) mg*h/L u pacientd lé¢enych 5-FU ty-
den 1-5. AUCO-168h 5-FU nebyl zavisly na po-
fadi prévé probihajiciho tydne Ié¢by a dosahl
48-62 % z odpovidajici mezni hodnoty AUC
spojené s toxicitou (19, 20, 21). Kumulativni dé&v-
ka byla korelovéna s kumulativni AUC (AUCO-28
dnl a AUCO-35 dnU; obrazek 1a), a kumulativni
AUC korelovala s rezidudIni nemoci (obrazek 1b).
Metabolicky pomér (5-FUH2/5-FU) také koreloval
jak s kumulativni hodnotou AUC, tak mirou regre-
se onemocnéni (obrazek 2a, b).

Genetické vysetrenia informace. Nebyl nale-
zen zadny statisticky vyznamny rozdil v distribuci
alel DPD ve srovnanf's Hardy-Weinberg ekvilibriem,



Obrdzek 1a. Korelace mezi i. v. podanou kumu-
lativni dédvkou 5-FU (mg/m?) a kumulativni AUC
béhem 4-5 tydenniho cyklu lé¢by
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Byla nalezena signifikantni korelace mezi ku-
mulativni davkou 5-FU a kumulativni AUC |éciva
(r,=0,61; p < 0,001).

Obrdzek 1b. Korelace mezi kumulativni AUC 5-FU
(nmol*h/L) a rezidualni chorobou po histopatolo-
gickém vysetfeni (ypTypNM/TNM v %)
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Byla nalezena signifikantni korelace mezi kumu-
lativni AUC |éciva a velikosti rezidudlni choroby
(r.=-0,53; p < 0,005). ReziduéIni choroba po ukon-
¢ené predoperac¢ni chemoradioterapii (%) klesa s
velikosti kumulativni AUC 5-FU. Avsak tfi ¢erné bo-
dy oznacuji nemocné s naopak nadmérnou ex-
pozici 5-FU (nadmérnd AUC), komplikovana téz-
kou postiradiacni reakci s nutnosti oddéleni resek-
ce rekta (vice nez 2 mésice po ukonceni neoadju-
vantni chemoradioterapie). Tito tfi jedinci s odleh-
lymi body byli vylouceni z korelacni analyzy.

MDR1 polymorfizmy byly také podobné distribu-
ované na historické kontrolni skupiny, ackoli tam
byla tendence na nizsi frekvenci CC3435 homozy-
gotnich jedincd ve srovnani se zdravymi kontro-
lami, ale rozdil nedosahoval Urovné statistické vy-
znamnosti (Chi-kvadrat = 3,75, p = 0,15). Nicméné,
pozorovand ¢etnost homozygott CC3435 v této
studii byla pfiblizné 40% pod doInf 95% Cl mez
respektovana cetnost v kontrolni skupiné.

Efekt Iécby

Celkem 34 pacientt dokoncilo CHRT, a to
23/34 (68%) 5 tydnt a 11/34 (32%) 4 tydny.
29/34 (85%) pacientl reagovalo na CHRT pfiz-
nivé, 8 pacientl (24 %) patologickou kompletni
remisi, pficemz v tomto pfipadé dosdhlo AUC
kumulativni hodnoty 50-100 mg*h/L (obrazek

Obrdzek 2a. Korelace mezi metabolickym pomé-
rem a rezidualni chorobou (%)
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Obrdzek 2b. Korelace mezi metabolickym pomé-
rem (%) a dosazenou kumulativni AUC (mg*h/L)
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1a, b, 2a, 2b). Sedm pacientd (21 %) se srovna-
telnou expozici 5-FU dosahlo ¢aste¢nou pato-
logickou odpovéd. Tfi pacienti s vyssi expozici
(kumulativni AUC > 100 mg*h/L), u kterych
bylo nezbytné odlozit chirurgicky zakrok o vi-
ce nez 2 mésice od ukoncent |é¢by, nedosahli
kompletni patologickou odpovéd, i kdyZ se tak
zddlo z vysledkd zobrazovacich metod (ycTyc-
NM). Pacienti s nizkou kumulativni expozici 5-FU
(AUC < 50 mg*h/L) byli vystaveni vysokému
riziku terapeutického nedspéchu.

Toxicita

U vSech nemocnych byla hodnocena toxi-
cita lé¢by. Hematologické toxicita byla vzacna.
Neutropenie stupné 3 ze 4 byla pozorovana
u jednoho nemocného po podani kontinualni-
ho 5-FU ve vysoké davce (> 600 mg/m?), ané-
mie 1. stupné ze 2 byla diagnostikovadna u 15
pacientl (44 %), trombocytopenie se ve sledo-
vaném souboru nevyskytla. Vétsina z ne-hema-
tologickeé toxicity dosahla stupné 2 (tabulka 3).
U jednoho nemocného dosahla stomatitida 3.
z 5 stupnl a enterokolitida 4. z 5 stupnd, coz
si vynutilo lé¢bu i. v. metronidazolem v dévce
500 mg kazdych 6 hodin po dobu 10 dnd. 9
pacient(, kteff trpéli prGjmem 4. stupné, z 5
bylo 1é¢eno loperamidem 6-12 mg denné
peroralné. Stupen gastrointestindlni a koz-
ni toxicity spolu s lokaIni bolestf se postupné
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zvysuje s pfibyvajicimi tydny CHRT, zatimco
aktivita transamindz klesd a roste koncentrace
hemoblobinu v krvi. Toxicita lé¢by byla u véech
pacientd plné reverzibilni.

Diskuze

Intenzita davky je dilezitym prediktorem
vysledku pro celou fadu rtznych typd nadord.
Nemocni [é¢eni nedostate¢nou davkou cyto-
statika mohou byt znevyhodnéni (14). Linearni
vztah mezi efektem lé¢by a plazmatickou kon-
centracf 1éciva (tim i AUC, tj. mirou expozice léku)
u cytostatik agens s Uzkym terapeutickym inde-
xem umoznuje stanovit rozmezf terapeutickych
nebo toxickych koncentraci Ié¢iva v plazmé.
V ddsledku toho maze byt vyvinut model pre-
dikce individudiniho ddvkovani pomoci jednotli-
vych farmakokinetickych parametrd 1é¢iva. Tato
studie, zaméfend na neoadjuvantni CRT na bazi
5-FU, sméfuje k takovému pfistupu.

Studie se opird o kontinudlnii. v. infuzi 5-FU.
Tento zpUsob podani [é¢iva se ukazal jako efek-
tivnéjsi nez jeho bolusové podavéani u nékolika
malignit (30, 31). Navic, vzhledem k velmi krat-
kému polocasu eliminace 5-FU (tj. 10-15 min)
je kontinuéIni expozice ddlezitym faktorem pro
zajisténi trvalého cytotoxického Ucinku (32, 33).
K popisu downstagingu jsme pouzivali TNM kla-
sifikaci, protoZe tyto hodnoty jsou povazovany
za vyznamné prognostické faktory u pacientl
s rakovinou konecniku faze Ill, a proto mize byt
vzata v Uvahu pfi stanoveni optimalniho reZzimu
chemoterapie. (34). Dosazeni kompletni patolo-
gické odpovédi koreluje s celkovym prezivanim
nemocnych s lokalné pokrocilym karcinomem
rekta, kteff podstoupili neoadjuvantni CHRT (24).

V souladu s literaturou (30, 35) jsme Zjistili vy-
znamny linedrnf vztah mezi davkou 5-FU, plaz-
matickou koncentraci 5-FU a AUC. To znamen3,
Ze v ndmi pouzitém davkovani 5-FU existuje line-
arnf farmakokinetika léciva. Kromé toho existuje
vyznamna korelace mezi kumulativni AUC a zbyt-
kovou nemoci. Plazmatické koncentrace 5-FU
a AUC se proto zdaj byt piislusnymi farmakokine-
tickymi parametry 5-FU, které jsou prediktivni pro
odpovéd nadoru na neoadjuvantni chemoterapii
zaloZenou na konkomitantnim podavani 5-FU.
V souladu s ostatnimi (18, 36) tato studie potvr-
zuje vysokou intraindividudlni a interindividudIni
variabilitu v clearanci 5-FU. Pro klinickou praxi by
proto mélo byt hodnocenf kinetiky 5-FU a expo-
zice |é¢ivu provadéno na zacatku kazdého tydne
lé¢by. V pfedchozich studiich bylo prokézano,
Ze star$f pacienti (nad 60 let), Zeny a nemocnf tr-
pic jaterni cirhdzou majf snizenou clearance 5-FU
(13, 30). To je pfipisovéno rozdilné aktivité enzy-
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mu dihydro-pyrimidin-dehydrogenazy (DPD),
kterou je 5-FU metabolizovdn na neaktivni me-
tabolit 5-fluoro-5, 6-dihydrouracil (5-FUH2) (18,
37). Metabolicky pomér (5-FUH2/5-FU) odrézi
aktivitu enzymu DPD. Jeho prediktivni hodnota
pro toxicitu 5-FU jiz byla poznana dfive (27). Tato
studie ukazuje, Ze metabolicky pomér mize byt
prediktivni také pro dosazeni kompletnf patolo-
gické odpovedi. Genetické vysetfen( pacientl
zafazenych do studie nepotvrdilo geneticky po-
lymorfizmus v aktivité DPD, ktery odkryl pomalé
metabolizatory s vysokym rizikem toxicity. Velky
rozsah 5-FU metabolickych pomérl se proto zda
byt generovan ne-genetickymi proménnymi,
které by mély byt identifikovany.

U 15 nemocnych doséhla kumulativni AUC
rozmezi 50-100 mg*h/L. Pouze 8 z nich dosah-
lo pCR. U 7 nemocnych doslo k pouze ¢astecné
odpovédi na lécbuy, tito se vyznamné lisili nizkym
metabolickym pomeérem (< 1,8). Vyvstava tedy
otdzka, zda mize neaktivni metabolit soutézit
s aktivovanymi endogennimi meziprodukty 5-FU,
odpovédnymiza cytotoxické ucinky. U 16 pacient(
(47%) nedoséhla kumulativni AUC < 50 mg*h/L, ti
nedosahli pCR. TFi pacienti s velmi vysokou ex-
pozici 5-FU (kumulativni AUC > 100 mg*h/L)
v souladu s velmi nizkym metabolickym pomé-
rem 5-FUH2/5-FU (< 1,8) byla ve findle odhalena
nedostatecnd patologické odpovéd. Toto bylo
pfipisovano prodlouzenému intervalu mezi CHRT
a chirurgickym vykonem, nutnému ke zotaveni ne-
mocného po tézké toxicité. Nicméné hodnotime
data od pouze 3 nemocnych. V literature je ten-
to interval povazovan za faktor prediktivni pro
pCR, ale i tam jsou nékteré protichtidné vysledky.
Na rozdil od naseho vysledku, Tulchinsky a Kalady
(38,39) ukdzal, Ze interval > 8 tydnl méa za nasledek
vys$i stupen dosazeni pCR. V kontrastu, Stein (40)
nepozoroval zadny vyznamny rozdil mezi dosa-
Zenim pCR u pacientd operovanych za 4-8 tydn(
po CHRT a po 10-14 tydnech.

Typ toxicity 5-FU je ovlivnén zplsobem po-
davani, protoze o kontinualni infuzi 5-FU je zna-
mo, Ze posunuje myelosuopresi jako obvyklou
limitujici toxicitu ke stomatitidé a gastrointes-
tindlnf toxicité (31, 41). Zdvaznost toxicity 5-FU
je urcena genetickymi a negenetickymi fakto-
ry (42). U pacientl zafazenych do této studie
nebyl nalezen geneticky polymorfizmus DPD,
TS a MTHFR. NejdUlezitéjsim faktorem pro ne-
genetickou toxicitu bylo navyseni denni davky
v kontinudIni infuzi 5-FU nad 600 mg/m?.

Zaveér
Oba 5-FU parametry, tj. kumulativni AUC
a pomér 5-FUH2/5-FU jsou prediktivni pro veli-
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kost reziduaIni nemoci lokalné pokrocilého kar-
cinomu rekta. Tento vztah mdze byt rozhodujici
pro nastaveni individualniho davkovani 5-FU
v neoadjuvantni chemoradioterapii. Za predpo-
kladu, ze i. v. 5-FU kontinudlni infuze se podava
po dobu 4-5 tydnd s radioterapii, jak je popsa-
no vyse, pak by denni ddvka neméla prekrocit
350 mg/m?a kumulativni AUC 5-FU po skoncenti
celé 1é¢by by méla byt > 50 mg*h/L.
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