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1. Uvod

Fluorované pyrimidiny jsou zakladem che-
moterapie nadort gastrointestinalniho traktu
(GIT) vcetné kolorekta od jejtho samotného
pocatku. Po urc¢itou dobu predstavovaly jedi-
nou tcinnou latku, resp. skupinu latek, s pro-
kazatelnym prinosem v adjuvantni terapii. Pii-
vodni Gi¢innd latka, b-fluorouracil (5-FU), byla
syntetizovana jiz v roce 1957. Pozdéji vznikaji
dalsi modifikace nebo kombinace se zamérem
umoznit peroralni uziti nebo ovlivnit meta-
bolismus t¢inné latky, popiipadé potencovat
ucinek — tegafur, UFT, S1 a kapecitabin. Nej-
sirstho klinického vyuziti dosahuje peroralné
podavany kapecitabin, ktery prosel nejvétsim
poc¢tem klinickych studif s nejvétsi priikaznos-
ti. V soucasné dobé lze kapecitabin povazovat
za ekvivalent 5-FU u vSech nddort GIT, a mtze
tak byt zarazovan do lécebnych rezimt. Navic
nejnovéjsi vysledky studii nasvédcuji tomu, Ze
kapecitabin je mozno vyuzivat i s vétsi ic¢innos-
ti nez ptivodni 5-FU.

Farmakologické udaje

Kapecitabin je prekursor 5-FU. Po per-
oralnfim podani ma témér 100% biologickou
dostupnost. Je bioaktivovan v jatrech na 5-de-
oxyfluorocytidin (5-DCFR) a 5-deoxyfluo-
rouridin (5-DFUR), dale ve tkanich, vcetné
nadorovych, na 5-FU. Bioaktivace je rychla,
koncentrace 5-FU v cirkulaci dosahuje maxi-
ma piiblizné za 2 h 30 min. Plazmatické kon-
centrace 5-FU jsou pro tc¢innost kapecitabinu
méné vyznamnym faktorem. Finalni konverze
5-DFUR na 5-FU probiha ve tkanich a je zavisla
na koncentraci konvertujictho enzymu thymi-
dinfosforylazy (TP). Po aplikaci kapecitabinu
proto prevysuje koncentrace 5-FU ve tkanich
koncentraci plazmatickou, a to v poméru
8-10:1. Navic fada praci prokazuje, Ze aktivita
TP je vy$si v nadorovych tkanich nez v okolni
tkéni zdravé, a to v pramérné 3,2krat. To za-
jistuje urcitou selektivitu ptisobeni a navyseni
koncentrace 5-FU v nadoru proti koncentraci
plazmatické v poméru az 20:1.

2. Uéinky kapecitabinu
u pokroéilych nadoriu GIT

Studie II. faze, na jejimz zakladé bylo ur-
¢eno nyni standardni davkovani kapecitabinu
1 250 mg/m? po dobu 2 tydnu s intervaly 3
tydnt, byla uzavicena jiz v roce 2000. Nésle-
dovaly studie III. faze, které jednozna¢né pro-

kazaly prinejmensim stejnou ii¢innost monote-
rapie kapecitabinem a rtiznych variaci rezimu
leukovorin + 5-FU (,FUFA“ nebo ,LVFU") pii
odlisném profilu toxicity. Hlavnim nezadoucim
uc¢inkem kapecitabinu je ,hand-foot syndrom*
(palmoplantarni erytrodysestezie), s incidenci
az 18%. Naproti tomu pri lé¢bé kapecitabinem
je mensi riziko myelotoxicity a mukozitidy III.
a IV. stupné. Ve vyznamné studii byla navic
prokdzana dobra snasenlivost kapecitabinu
u nemocnych ve véku nad 70 let.

Studie III. faze dale prokazuji ekvivalenci
rezimi ,FolFOx“ a ,XelOx“. U kapecitabinu
je mensi riziko tézké neutropenie, naproti
tomu je mirné vyssi riziko zavaznych prajmda.
Ve studiich srovnavajicich rezim ,FolFIri*
a , Xellri“!"'? je kapecitabin spojen s vysokou
frekvenci prijmt a dehydratace, které jsou
davku limitujicim nezadoucim t¢inkem. Kom-
binace kapecitabinu a irinotekanu ziejmé jes-
té vyzaduje dalsi urc¢eni bezpec¢nych tc¢innych
davek.

3. Kapecitabin v adjuvantni
terapii nadori kolorekta

Vysledky studii III. faze u pokrocilych na-
dortt umoznily zarazeni kapecitabinu do stu-
dif v adjuvantni terapii. Zatim prvni vysledky
poskytla multicentricka studie X-ACT,* ktera
srovnava v adjuvantni terapii bolusovy re-
zim FUFA Mayo a kapecitabin v monoterapii
ve standardnim davkovani 2x 1 250 mg/m?
u nadort colon po radikdlni resekci. Recentné
publikované tdaje u 1 987 nemocnych po me-
didnu sledovani 7 let prokazuji podobnou tG¢in-
nost — podil pacientii bez priznakt onemocné-
ni v 5 letech 56,7% vs 60,8% a celkové preZiti
v b letech 68,4% vs 71,4% (p = 0,068, resp.
0,060). Profil toxicity potvrzuje signifikantneé
nizi rizika pro kapecitabin. Jeho nejcastéji se
vyskytujicim nezadoucim twcinkem je hand-
-foot syndrom (stupeni 1-3 v 61 %). Studie jed-
noznacné prokazuje prinejmensim ekvivalenci
rezimu FUFA Mayo a kapecitabinu. Rozdily
v Gcinnosti jsou tésné pod hranici statistické
vyznamnosti, nicméné v obou sledovanych pa-
rametrech — v preziti bez onemocnéni a celko-
vém preziti — jsou ve prospéch kapecitabinu.
Signifikantni rozdily v parametru prezivani bez
nemoci i celkového prezivani prokazuje Coxo-
va multivaria¢ni analyza. Kapecitabin je G¢in-
néjsi nez rezim FUFA. Toto zjisténi prispélo
i ke zméné SPC pripravku Xeloda.

Navic rezim FUFA Mayo neni nyni mozné
povazovat za standardni vzhledem k vyssi toxi-

cité ve srovnani s dal$imi rezimy FUFA, napf.
Rezimem ,de Gramont®.

Priikopnické studie X-ACT opraviiuje k za-
fazeni kapecitabinu do standardni adjuvantni
chemoterapie nadort colon stadia III.

4. Kapecitabin
v chemoradioterapii nadori rekta

Vstup kapecitabinu do chemoradioterapie
nadort rekta vychazi stejné jako u chemotera-
pie samotné z principu ndhrady ptivodni 14tky,
5-FU, peroralnim pifpravkem.

Rada studit II. faze, které byly publikovany
v letech 2003-2006, pfinesla pomérné shodné
vysledky: kapecitabin je v chemoradioterapii
karcinomu rekta dobre snaSen. Nejcastéjsimi
nezadoucimi Gc¢inky jsou prajmy, radiacni der-
matitidy a leukopenie. ,Hand-foot* syndrom
nepiesahuje obvykle stuper II. Dalsi nezadou-
ci ac¢inky jsou méné vyznamné. Dosahuje se
pritom vysoké tc¢innosti — kompletni regrese,
PCR, 10-24%. Ucinnost lze hodnotit jako po-
dobnou a ,zrejmé identickou” jako u kontinual-
ni infuze 5-FU.

5. Zavéry

Kapecitabin jako perordlné aplikovany
prekursor 5-FU prosel radou klinickych
studii, jejichZ cilem bylo ovérit, zda jim Ize
dosahnout stejnych léc¢ebnych vysledk
jako ptvodni latkou. Pri rozdilech, které
jsou prevazné v kinetice uc¢inné latky, ne-
byly zjistény vyznamné rozdily v i¢innos-
ti. Navic se vSak projevuji priznivé zmény
v profilu nezadoucich ucinkt, které na roz-
dil od nezménéné protinadorové ucinnosti
vyznamné jsou.

Je mimo pochybnost, Ze nemocny dava
prednost peroralni terapii pred parenteral-
ni, zvlasté pokud parenteralni podani ma
byt formou kontinualni infuze. Preferenci
podporuje i minimum nezadoucich téinkt
typu nevolnosti a dyspepsie.

Kapecitabin je v soucasné dobé tcin-
nym nastupcem 5-FU v chemoterapii na-
dorti kolorekta. Soucasné evidovany pro-
fil toxicity, vétsi pohodli pro nemocného
a pravdépodobna farmakoekonomicka
vyhodnost peroralniho rezimu podporuji
postupné zarazovani kapecitabinu do mo-
noterapie i kombinovanych rezimua v 1é¢-
bé nadort kolorekta, véetné terapie ad-
juvantni.
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