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Souhrn

Vychodiska: Progndza pacientll s metastatickym karcinomem Zaludku je velmi nepfizniva a ra-
dové se pohybuje v mésicich Zivota. S-1 je perordlni fluoropyrimidinovy protinddorovy pfi-
pravek. Jde o fixni kombinaci tfi ucinnych latek — tegafuru, gimeracilu a oteracilu draselného.
Popis pfipadu: Prezentujeme pfipad 71letého muze lé¢eného pro lokalné zna¢né pokrocily
a soucasné metastaticky karcinom zaludku v prvni linii pomoci kombinovaného rezimu S-1
a cisplatiny. Lé¢ebna odpovéd dosédhla parcidlni remise a trvala Sest mésicd. Vlastni 1é¢ba byla
velmi dobfe tolerovédna, bez toxicity stupné 3 a 4 (grade 3 a 4). Po progresi tak pacient mohl
podstoupit dalsi linii protinadorové 1écby. Zdvér: Zkusenosti s ptipravkem S-1 jsou v populaci
ceskych pacientll dosud velmi limitované. Nase kazuistika poukazuje na dobrou lécebnou od-
povéd a minimalni toxicitu zvolené l1é¢by a je tak v souladu s vysledky studie FLAGS.
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Summary

Background: Prognosis of patients with metastatic gastric cancer is abysmal, usually just
a few months. S-1 is a peroral fluoropyrimidine antitumor drug. It is a fixed combination of
three effective drugs - tegafur, gimeracil and oteracil potassium. Case: This is a case report of
a 71-year-old man treated for local advanced and metastatic gastric carcinoma treated with
combination of S-1 and cisplatin as a first line of therapy. Treatment response reached partial
remission and lasted for six months. Treatment was very well tolerated, with no grade 3 and 4
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toxicity. After progression, the patient was treated with further lines of therapy. Conclusion: In W,
the Czech Republic, experience with S-1 drug is very limited. Our case report showed a good

treatment response and minimal toxicity of this treatment, in concordance with results of the

study FLAGS.
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Uvod

S-1 (Teysuno®) je peroralni fluoropyri-
midinovy protinddorovy pfipravek. Jde
o fixni kombinaci tfi u¢innych latek — te-
gafuru (prolécivo), ktery je po absorpci
konvertovan na protinadorovou latku
5-fluorouracil (5-FU), gimeracilu, inhi-
bitoru dihydropyrimidindehydroge-
nazy (DPD), ur¢eného k prevenci degra-
dace 5-FU v téle, a oteracilu draselného,
inhibitoru orotatfosforibosyltransfe-
rdzy (OPRT), ktery sniZuje ucinnost
5-FU v normadlni gastrointestindlni
sliznici [1].

Karcinom Zaludku je u vice nez 50 %
nemocnych diagnostikovén ve stadiu
metastatického onemocnéni. Pfi¢inou
pozdni diagnostiky jsou ¢asto nespeci-
fické ptiznaky onemocnéni. Radikalni
chirurgickd lécba je jedinou kurativni
metodou pro ¢asné onemocnéni. Podle
lokalizace, rozsahu a histologie nadoru
je volena parcialni nebo totélni gastrek-
tomie s lymfadenektomii.V1é¢bé lokalné
pokrocilych nador( zaludku byl proka-
zan pfinos perioperacni chemoterapie,
kdy jejim podanim bylo dosazeno re-
grese nadoru bez zvyseni pooperacnich
komplikaci. Periopera¢ni chemoterapii
bylo dosaZeno signifikantné delsiho pre-
Ziti. Progndza pacientll s metastatickym
karcinomem zaludku se radové pohy-
buje v mésicich zivota [2].

Benefit paliativni protinddorové |écby
proti symptomatické lé¢bé byl prokdzan
nékolika randomizovanymi studiemi.
Paliativni chemoterapie prodluzuje me-
dian celkového preziti (overall survival -
0S) na 7-10 mésicu. Pfinosna je jen pro
pacienty v dobrém vykonnostnim stavu.
K nejvice pouzivanym rezimlm patfi
kombinace cisplatiny a 5-FU. Fluoropyri-
midiny v injekéni nebo tabletové formé
jsou nejcastéji predepisovanymi cyto-
statiky pro |é¢bu metastatického karci-
nomu Zaludku [3]. ReZimy s oxaliplatinou
a kapecitabinem maji jednodussi apli-
kaci a jsou velmi vhodné pro ambulantni
podani. PozZivanim tripeltd, zejména pfi-
dénim taxanu nebo antracyklinu k ci-
splatiné a 5-FU dochazi k navyseni
nezadoucich ucinkl. Docetaxel v kom-
binaci s cisplatinou a 5-FU mirné zvy-
Suje OS (9,2 vs 8,6 mésice; p = 0,020), ale
za cenu vyznamného vzestupu toxicity
[écby [4].

Data z multicentrické mezinarodni,
mimo Asii probihajici, randomizované
kontrolované nezaslepené klinické stu-
die faze Ill FLAGS (Fluorouracil in advan-
ced gastric or gastroesophageal ade-
nocarcinoma study), podporuji pouziti
pfipravku S-1 v kombinaci s cisplatinou
k 1é¢bé pacientl s pokrocilym karci-
nomem Zzaludku. V této studii bylo
521 pacientl randomizovano k lécbé
piipravkem S-1 25mg/m? peroralné
2krat denné po dobu 21 dnl nasle-
dované 7dennim obdobim bez |é¢by
a cisplatinou 75mg/m? jako intrave-
nézni infuze Tkréat za 4 tydny a 508 pa-
cientll bylo randomizovano k lé¢bé
5-FU 1 000mg/m?/24 hodin jako kon-
tinudlni intravendzni infuze ve dnech
1-5 opakovanych kazdé 4 tydny a cis-
platina 100 mg/m? jako intravenézni in-
fuze v den 1 opakovand kazdé 4 tydny.
Primarnim cilem studie FLAGS bylo hod-
noceni OS. S-1 v kombinaci s cisplatinou
neprokazalo inferioritu proti 5-FU v kom-
binaci s cisplatinou. Lé¢ba S-1 a cispla-
tinou méla také signifikantné lepsi bez-
pecnostni profil. V ndsledné subanalyze
tato kombinace statisticky signifikantné
prodlouzila OS u nemocnych s difuznim
typem karcinomu [1].

Popis pFipadu

Pfedstavujeme kazuistiku 71letého
muze, ktery byl vySetfovan pro bolest
v epigastriu. Vahovy ubytek negoval,
mél dobrou chut k jidlu. Matka nemoc-
ného zemfrela v 86 letech stafim, otec
na infarkt myokardu v 72 letech. Pacient
je 1é¢en asi dva roky pro hyperurikemii.
Z operacnich vykonl byla pred 20 lety
provedena operace menisku vpravo.
Je nekufdk. Obcas pije pivo, tvrdy al-
kohol a vino nepoziva. Alergie neguje.
Na ambulanci gastroenterologie v misté
bydlisté byla v bfeznu 2013 provedena
gastrofibroskopie, kterd makroskopicky
verifikuje rozsdhlou kontaktné krva-
cejici navalitou sliznici v oblasti fundu
a malé kurvatury. Nasledné histologické
vysetfeni potvrzuje stfedné az nizce di-
ferencovany adenokarcinom zaludku.
Vysetfeni na HER2 pozitivitu provedeno
nebylo. Sérové hladiny nadorovych mar-
kerd zvysené nebyly. CT vysetteni bticha
a malé panve popisuje nepravidelné ze-
silenou sténu zaludku v oblasti fundu

a malé kurvatury, sténa je Sife az 22 mm,
v oblasti malé kurvatury je sténa vy-
razné dekonturovana, nepravidelné pro-
minuje do okoli medialné a kaudalné.
V okoli zvétsené lymfatické uzliny ve-
likosti 15mm, v jatrech jsou vicecetna
metastaticka loziska (obr. 1).

Velmi zajimavy byl vysledek labora-
tornich vysetfeni, kde i pres rozsahly
lokalné pokrocily nalez v oblasti Za-
ludku nebyl zaznamendn pokles he-
moglobinu. Biochemicky rozbor zazna-
menal pouze minimalni elevaci GMT,
jinak byly vSechny sledované parame-
try v normé. U pacienta s performans
statusem (PS) O, bez limitujicich interku-
renci, jsme zahdjili 1écbu prvni linie pro
metastaticky karcinom Zaludku v kom-
binaci S-1 25mg/m? peroralné 2krat
denné po dobu 21 dnl nasledovanou
7dennim obdobim bez 1é¢by a cisplati-
nou 75 mg/m? jako intravendzni infuze
jednou za 4 tydny. Po tfech cyklech bylo
provedeno kontrolni CT vySetfeni bfi-
cha a malé péanve, kde byla popisovana
regrese nepravidelné zesilené stény Za-
ludku v oblasti fundu a malé kurvatury
z 22mm na 16 mm, dale zmenseni zvét-
Senych lymfatickych uzlin z velikosti
15mm na 8mm, v jatrech doslo jak ke
zmenseni velikosti, tak po¢tu metasta-
tickych lozZisek (obr. 2).

Efekt lécby po trech cyklech jsme
zhodnotili jako parcidlni remisi, pacient
absolvoval celkem 3est cykld kombi-
nované terapie. Nasledné CT vysetfeni
bficha a malé panve neprokazalo pro-
gresi onemocnéni. Celkové odpovéd na
[é¢bu trvala Sest mésicl, co priblizné od-
povida vysledkiim studie FLAGS, poté
doslo k progresi metastatického posti-
Zeni jater. V soucasné dobé je nemocny
Iécen druhou linii chemoterapie pro me-
tastaticky karcinom Zaludku.

Lécba nebyla provazena zadnymi za-
vaznymi nezadoucimi ucinky. | pfes po-
mérné rozsdhlou lokalni nadorovou in-
filtraci v oblasti zaludku nebyla béhem
celé doby terapie pozorovana nevol-
nost vyssi nez stupen 1. Po Ctvrté sérii
byl zaznamenan pokles hemoglobinu
stupné 1. Za celou dobu terapie jsme
nezaznamenali toxicitu stupné 3 a 4.
Po ¢tvrtém cyklu chemoterapie byl pa-
cient na klinice infek¢nich nemoci pre-
[é¢en antibiotikem azitromycin pro sé-
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Obr. 1. CT bricha a malé panve, loziska jaterni pfed zahajenim

lécby.

rologicky pozitivni IgM protlatky proti
boreliéze po predchozim ptisati klistéte.

Diskuze

Kombinaci S-1/cisplatina jsme Iécili
71letého nemocného bez zavaznych
pfidruzenych chorob, ve velmi dob-
rém klinickém stavu. Terapie probihala
bez vyraznégjsi toxicity. Porovname-li
nasi malou klinickou zkuSenost s vy-
sledky bezpecnosti u 71 pacientd ve
véku =70 let a u 450 pacientd < 70 let |é-
¢enych pripravkem S-1 v kombinaci s cis-
platinou ve studii FLAGS, které ukazuji,
Ze incidence viech nezadoucich reakci
stupné tfi nebo vyssich (62 % vs 52 %),
vsech zdvaznych nezddoucich reakci
(30 % vs 19 %) a poctu predcasného
odstoupeni v dusledku nezadoucich
reakci pfipravku a poctu predcasného
odstoupeni v dlsledku nezddoucich
reakci u pripravku S-1 i cisplatina (21 %
vs 12 %) se zddly byt vyssi u pacientl
ve véku > 70 let, tak toxicita u nami lé-
¢eného pacienta byla pouze v rozmezi
stupné jedna. Analyza popula¢ni farma-
kokinetiky v rdmci studie FLAGS ukazala,
Ze sice expozice 5-FU méla tendenci se

.Jll'.,.il!',l,
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cyklech 1écby.

zvysSovat s vékem, ale rozsah byl v rdmci
individualni variability [5]. Nase mala kli-
nickd zkusenost tuto individudIni varia-
bilitu potvrdila.

Jaky je pohled na pouziti S-1 v ces-
kych a mezinarodnich doporucenich?
NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), doporuceni verze 2.2013, zmi-
nuje vysledky studie FLAGS. Poukazuje
ale na potrebu dalsich studii pro potvr-
zeni aktivity S-1 u zadpadni a americké
populace [6]. Modra kniha, kterd zahr-
nuje doporuceni pro racionalni onkolo-
gickou lé¢bu lege artis v Ceské repub-
lice, informuje o S-1 do prvni linie 1é¢by
metastatického karcinomu Zaludku [7].
V doporucenich ESMO (European So-
ciety for Medical Oncology), publikova-
nych v ¢asopise Annals of Oncology [8]
pro lé¢bu karcinomu zaludku, infomace
0 S-1 uvedeny nejsou.

Zavér

Lécba metastatického karcinomu Za-
ludku je l1é¢bou s paliativnim zémérem,
se snahou o prodlouZeni preziti za dobré
kvality Zivota. S-1 podavané v tabletové
formé umoziuje pacientovi absolvo-

Obr. 2. CT vysetieni bficha a malé panve, lozZiska jaterni po tfech

vat terapii v domacim prostiedi. Ma pfi-
jatelnou toxicitu, coz vyznamné plsobi
na zlepseni kvality Zivota nemocnych
s predpokladéanou nékolikamési¢ni dél-
kou preziti.
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