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Souhrn: Dosud nelze stanovit jednozna¢ny standard chemoterapie pokrocilého karcinomu Zaludku. Na zékladé synergismu
mezi irinotekanem a cisplatinou byla navrzena chemoterapie 2. linie. ReZim se sklddal z cisplatiny 80 mg/m?2, D1 a irinoteka-
nu 200 mg/m? D2, v intervalu 21 dnil. Indika¢ni kritéria byla nasledujici: histologicky verifikovany pokro¢ily adenokarcinom
Zaludku nebo gastroezofagedlni junkce, pfedchazejici podéni 1. linie chemoterapie, PS 0-2, pfiméfené hematologické a bio-
chemické parametry, Zidna znama kontraindikace k podani cisplatiny. 13 pacientti, § muZzi, 5 Zen, median véku 49 let (27-58),
bylo ptedléceno chemoterapii skladajici se z etoposidu, leukovorinu a 5-fluorouracilu. Primérny pocet podanych cyklu irino-
tekan/cisplatina byl 3 (1-7). Z 12 hodnotitelnych pacientl bylo u 1 pacienta dosaZeno kompletni remise onemocnént, u 4 paci-
enttl parcidlni remise, stabilizace onemocnéni u 6 pacientl a progrese onemocnéni u 1 pacienta. Cas do progrese onemocnéni
byl vyhodnocen u 7 pacientt, medidn 4,5 mésict (2-7,5). Pacient s dosaZenou kompletni remisi Zije 17 mésicti bez znamek
rekurence. Toxicita byla pfijatelna. Neutropenie G3/4 byla zaznamenana u 6 pacienti, jedenkrat s epizodou febrilni neutrope-
nie. Gastrointestindlni neZadouci G€inky byly mirné. Nebylo zaznamenédno umrti v souvislosti s 1é¢bou. Chemoterapeuticky
rezim se jevi efektivnim s mirnymi neZadoucimi tcinky.

Kli¢ova slova: adenokarcinom Zaludku, metastatické onemocnéni, paliativni chemoterapie, irinotekan, cisplatina

Summary: There is no standard for the chemotherapy of advanced gastric cancer. Due to supposed synergism between
irinotecan and cisplatin the regimen for 2nd line treatment was designed: cisplatin 80 mg/mZ, D1, irinotecan 200 mg/m? D2
every 21 days. The indication criteria were as follows: histologically verified gastric cancer or the cancer of gastroesophageal
junction, one prior chemotherapeutic regimen, PS 0-2, adequate hematological and biochemical parameters, no other
contraindication for cisplatin. 13 patients, 8 males, 5 females, a mean age 49 years (27- 58), all pretreated with chemotherapy
consisted of etoposide, leucovorine, 5-fluorouracil. Median number of cycles was 3 (1-7). 12 patients were evaluable for the
response and adverse effects. CR was reached in 1 patient, PR in 4, SD in 6 and PD during therapy occurred in 1 patient. Time
to progression has been evaluated in 7 patients who had progressed so far. The median is 4,5 months (2-7,5). One patient with
complete response has been living 17 months so far with no signs of reccurence. Neutropenia G 3/4 developed in 6 patients
with 1 episode of febrile neutropenia. Gastrointestinal adverse effects were mild. There was no death related to therapy.
Chemotherapy appears to be effective with mild toxicity.
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UVOD

Karcinom Zaludku mé v Ceské republice podle statistickych
udajt stoupajici prevalenci. Pocet nemocnych na100 000 oby-
vatel ¢inil k 31.12. 1989 34,2 muzi a 26,0 Zen, k 31.12. 1996
41,2 muZzt (néartst 0 20,5%) a 34,0 Zen (nartst o 30,8%). Inci-
dence karcinomu Zaludku byla v r. 1997 u muzi 7,5 a u Zen
1,5/100 000 obyvatel (1).V 95% ptipadt se jedna histologic-
ky o adenokarcinomy. Prognéza tohoto maligniho onemoc-
néni je Spatnd (pétileté preZiti 5-15%). Divodem je jednak
nérast incidence proximdln€ lokalizovanych nadort agresiv-
néjsi povahy, jednak vysoky podil onemocnéni diagnostiko-
vanych aZz v pokrocilém stidiu. Jedinou 1é¢bou s kurativnim
cilem je chirurgicka resekce, tj.Siroka resekce primarniho nado-
ru s resekénimi okraji 25 cm (R0). AZ u 80% nemocnych po
provedené , kurativni gastrektomii* je nisledné zji§t€n lokal-
ni ¢i regiondlni relaps nebo vzdélend diseminace. Piiblizné
50% pacientli ma metastatické onemocnéni jiZ v dobé€ stano-
veni diagnézy (2). Ctyfi randomizované studie prokazaly efekt
paliativni chemoterapie (zlepSeni kvality Zivota, prodlouZeni
preziti) ve srovnéni jen s podptrnou 1é¢bou (3-6). Median pie-
Ziti nelécenych pacientll s metastatickym karcinomem Zalud-

ku je 3 mésice, u pacientii 1éCenych paliativni systémovou che-
moterapii se prodluZuje na 6-9 mésict.

Protinddorovou aktivitu prokézal 5 fluorouracil (5-FU), mito-
mycin (7), etoposid (8) a cisplatina (9). North Central Cancer
Therapy Group (NCCTG) srovnavala i¢innost kombinované-
ho reZimu FAM (5-FU/doxorubicin/mitomycin) s reZimem 5-
FU a doxorubicin versus monoterapie 5-FU. Ackoliv procen-
to 1éCebnych odpovédi pfi uZiti monoterapie bylo niZ8i neZ pfi
kombinované 16¢b€, polychemoterapie zdsadnim zplisobem
nezlepSovala preZziti pacientil (10). Navzdory poctu probéh-
lychrandomizovanych klinickych studii srovndvajicich reZim
FAM s FAMTX (5-FU/doxorubicin/methotrexat), FAMTX
s ECF (epirubicin/cisplatina/5-FU) a FAMTX versus ELF (eto-
posid/leukovorin/5-FU) nebo 5-FU/cisplatina nelze stanovit
jednoznacny standard chemoterapie pokrocilého karcinomu
Zaludku (11-13).

Ptehled nejcastéji uzivanych cytostatik a kombinovanych rezi-
mu jako chemoterapie 1. linie je uveden v tabulce ¢.1 a2 (14).
V praxi k nejvice uZivanym cytostatikiim patfi 5-fluorouracil
(5-FU) a cisplatina (cDDP). Synergnim tc¢inkem téchto dvou
latek je dosahovédno >40% lécebnych odpovédi (15,16). Pro-
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tinddorovou aktivitu prokdzalaitada novych cytostatik, zejmé-
na taxany, irinotekan a UFT (kombinace uracilu a tegafuru).
Irinotekan (CPT-11), inhibitor topoizomerazy I, je konverto-
vén karboxylesterdzou na aktivni metabolit SN-38. V prekli-
nickych studiich prokézal protinddorovou aktivitu u Sirokého
spektra solidnich nddori, zejména to jsou bronchogenni nado-
ry, karcinomy kolorekta, Zaludku, jicnu, pankreatu a ovaria
(17,18). U pacientd s karcinomem Zaludku neptedlécenych
chemoterapii prokdzal v monoterapii 20% lécebnych odpoveé-
di a 15% odpovédi ve 2. linii (19).

Tabulka ¢. 1: Monoterapie v 1é¢bé metastatického adenokarcinomu
zaludku (De Vita, Hellman, Rosenberg. Principles & Practise Of Onco-
logy 6 edition2001).

Monoterapie Pocet V%zgg;igtel"y‘:h Lé&ebné odpovédi %
UFT 188 28
Irinotekan 66 23
Docetaxel 123 21
5-fluorouracil 416 21
Cisplatina 139 19
Paklitaxel 98 17
Metotrexat 28 11
Karboplatina 41 5

Tabulka ¢. 2: Kombinovana chemoterapie v 1é¢bé metastatického
adenokarcinomu zZaludku (De Vita, Hellman, Rosenberg. Principles &
Practise of Oncology 6 edition 2001).

Kombinovana Pocet Lécebné | Median
chemoterapie vyhodnotitelnych | odpovédi | preZiti
pacientl % (mésice)
VP16-DOX-DDP (EAP) 173 53 6-9
SFU-VP16-LV (ELF) 51 53 11
SFU-DOX-MTX (FAMTX) 364 41 3,5-10,5
SFU-DOX-cDDP (FAP) 234 34 6-13
SFU-DOX-MMC (FAM) 456 30 6-9
VP16-cDDP 69 18 4,5
FAM-BCNU 41 12 6

Zkratky: VP16 = Etoposid, DOX = Doxorubicin, cDDP = Cisplatina,
SFU = 5-fluorouracil, MTX = Metotrexat, MMC = Mitomycin, BCNU =
Carmustin

Cisplatina, alkyla¢ni latka, tradi¢n€ uZivana v 1é€bé nadori
horniho gastrointestindlniho traktu prokézala in vitro v kom-
binaci s irinotekanem synergistickou aktivitu, zejména je-li
aplikovéna pred irinotekanem nebo SN-38 (20,21). Presny
mechanismus tohoto synergistického efektu nebyl vysvétlen.
Masumoto a Fukuda v experimentalnich preklinickych mode-
lech prokazali, Ze tento efekt je nejmarkantnéj$i, je-li SN-38
podano za 1-2 dny po cisplating (22,23). Klinické studie faze
I a IT kombinace irinotekanu a cisplatiny prokazaly protina-
dorovou aktivitu jako chemoterapie 1. a 2. linie v 1é¢bé karci-
nomu Zaludku (19,24-30).

CIL PRACE A METODIKA

Vyhodnoceni efektivity (objektivni odpovédi, RR), ¢asu do

progrese (TTP), preZiti (OS) a toxicity sekven¢niho reZimu

cisplatina, irinotekan v tfitydennim intervalu jako chemotera-

pie 2.linie u pacientli s metastatickym adenokarcinomem

Zaludku a gastroezofagedlni junkce (GEJ). Do protokolu kli-

nického sledovani bylo dosud zatfazeno 13 pacientd, ktefi

spliiovali nésledujici vstupni kriteria:

o histologicky verifikovany adenokarcinom Zaludku a gast-
roezofagealni junkce

e Kklinické stadium IV (minimélné jedna méfitelna 1éze dle

CT nebo rtg vySetfeni)

progrese onemocnéni pti chemoterapii rezZimem ELF

vék 18-65 let

ECOG performance status: 0-2

hematologické parametry: neutrofily >2x10%L. , trombocy-

ty > 100 x 10% L

e biochemické parametry: bilirubin < 1,5n4sobek horni hra-
nice normy, transaminasy (AST, ALT) < 2,5nasobek horni
hranice normy, clearence kreatininu > 60 ml /min.

o nepiftomnost aktivni infekce

nepiitomnost méstnavé srdecni slabosti, nestabilni anginy

pectoris, infarktu myokardu v poslednim roce, nekontrolo-

vatelné hypertenze, zdvazné arytmie

vylouceni rizika obstruk¢niho ileu

pfedpoklad pfeZiti minimalné 3 mésice

predpoklad spoluprice pacienta

podpis informovaného souhlasu

Lécba, hodnoceni toxicity a odpovédi na 1é¢bu

Do 1é¢ebného protokolu bylo dosud zafazeno 13 pacientil.
Z prezentovaného souboru byla u 11 pacientl s metastatickym
adenokarcinomem Zaludku a gastroezofagedlni junkce zazna-
mendna progrese onemocnéni v pribéhu 1. linie chemoterapie
kombinaci ELF (etoposid 120 mg/m?iv., leukovorin 300 mg/m?

Tabulka ¢. 3: Pfehled publikovanych studii faze LII kombinace irinotekan/cisplatina v 1é¢hé metastatického karcinomu zaludku a jicnu.

studie faze LI N pac terapeuticky rezim RR

TTP medidn preZiti neutropenie G3, 4 prijem G3, 4

Shirao (ref. 25) 24 CPT-11:70 mg/m?den 1, 8 42%
cDDP:80 mg/m? den 1

int. 4 tydny

neudin 287 dnt G3: 44% G3:11%

Boku (ref. 26) 44 CPT-11:70 mg/m2 den 1, 8
cDDP:80mg/m?2 den 1

int. 4 tydny

48%

118 dnit
(41-253)

309 dntt G4:22% G3,4:7%

Tlson (ref. 27) 35 CPT-11:55-65 mg/m?
den 1,8, 15,22
cDDP:30mg/m?
den 1,8, 15,22

int. 6 tydnt

57%

neudan 14,6 mésica G3,4: 46% G3:11%

Tlson (ref.28) 18 CPT-11:55-65 mg/m? 33%
denl, 8, 15,22
¢DDP:30mg/m?
den 1,8, 15,22

int. 6 tydnt

neudan neudan G3.4:33% neudan

Ajani (ref.29) 38 CPT-11:65 mg/m?
den 1,8, 15,22
cDDP:30mg/m?
den 1,8, 15,22

int. 6 tydnt

58%

24 tydnh 9 mésict

(1-23)

G3,4:45% G3,4:42%
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Obrazek ¢.1: terapeutické schéma kombinace cisplatina/irinotekan.
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Obrazek ¢. 2: CT bricha, RP pred zahdjenim 1é¢by. Stav po resekci Zaludku, v retro-
peritoneu patologické uzliny velikosti do 24 mm, splyvajici aZ na pakety, metastatic-
ky rozsev na omentu.

Nédorové markery: CEA: 16,8 ug/l (referencni meze do 4.6), CA 19-9: 15686 kU/1
(referen¢ni meze do 37.0).

Obrazek ¢. 3: CT bricha, RP po skonceni 1é¢by. Nezvétsena homogenni jatra bez
loZiskovych zmén, densitné v normé&. Slezina, nadledviny, ledviny, pankreas beze
zmén v CT obraze. Velikostni regrese uzlin retropenitronea ad normam, bez priikazu
infiltrace omenta nebo peritonea.

Nadorové markery: CEA: 1,3 ug/l, CA 19-9: 17 kU/L.

IS g STNE

iv, S-fluorouracil 500 mg/m2 iv, v§e den 1.-3., inter-
val 3-4 tydny dle hematologické toxicity). Medidn
podanych cykla byl 3 (2-6). U dvou pacientd doslo
k progresi zdkladniho onemocnéni po chemoterapii
5-fluorouracil, doxorubicin, mitomycin a karbopla-
tina podané mimoustavne.

Chemoterapeuticky reZim cisplatina/irinotekan byl
podavan 2podle nasledujiciho schématu: cisplatina
80 mg/m~ den 1. s hydrataci a podanim setrontl, iri-
notekan v ddvce 200 mg/m? den 2. s profylaktickym
podidnim atropinu, interval mezi cykly 3 tydny
(obr.¢.1). Pfed zafazenim a v pribéhu studie byly
monitorovany zdkladni hematologické a bioche-
mické parametry, terapeutickd odpovéd byla hod-
nocena po 2-3 seriich chemoterapie dle nadorovych
markerQ, CT artg vySetieni. (tab.C. 4). Toxicita byla
hodnocena podle stupnice National Cancer Institu-
te Common Toxicity Criteria. V piipad¢ hematolo-
gické toxicity druhého stupné a vys$si byl dalsi cyklus
chemoterapie odloZen o tyden do tplné restituce
krevniho obrazu, v pfipadé opakované hematolo-
gické toxicity nasledovala redukce ddvky irinoteka-
nu 0 25%.

Vysledky

V obdobi od ¢ervence 2001 do biezna 2003 bylo
1éCeno v ramci protokolu 13 pacientl, 8 muzii a 5
Zen, median véku 49 let (vékové rozmezi 27-58 let).
Prezentovany soubor piedstavuje prognosticky vel-
mi nepfiznivou skupinu pacientdl s progresi one-
mocnéni v pribéhu 1. linie paliativni chemoterapie.
Se znaCnou agresivitou onemocnéni koreluje
i dominujici histologicky typ nizce diferencované-
ho hlenotvorného karcinomu (10 pacientt) a masiv-
ni rozsah metastatické postizeni (medidn poctu
metastatickych lokalit 3, rozmezi 2-5, tab. €. 5).
Stran terapeutické tc¢innosti a toxicity je hodnoti-
telnych 12 pacienti, celkové bylo podano 46 cykld
chemoterapie cisplatina/irinotekan, medidn 3 (roz-
mezi 2-7).

Vyhodnoceni efektivity rezimu:

Dle zobrazovacich metod a dynamiky niddorovych
markerid jsme zaznamenali v jednom piipadé kom-
pletni remisi onemocnéni (CR). U Ctyf pacientt bylo
dosaZeno parcidlni remise onemocnéni (PR), stabi-
lizace onemocnéni (SD) byla konstatovana u dal§ich
Sesti pacientil, v jednom piipad€ byla zaznamenédna
progrese onemocnéni. Celkové tak bylo dosaZeno
42% 1écebnych odpovédi (tab. €. 6). Pacient s dosa-
Zenou CR je 17 mésict od zahdjeni 1écby, dosud bez
znamek relapsu onemocnéni, s trvajici normalizaci
nidorovych markerd. U 3 pacientl s dosaZenou sta-
bilizaci onemocnéni dle CT vySetfeni byla labora-
torn€ zaznamendana v jednom pfipadé normalizace,
v druhém piipade€ 50% pokles nddorovych marke-
rl, v jednom piipadé doslo k vyrazné regresi ascitu.
Cas do progrese onemocnéni (TTP) 1ze dosud hod-
notit u 7 pacientll, median je 4,5 mésice (rozmezi 2-
7,5).

Vyhodnoceni toxicity rezimu:

V pribéhu 1écby nebyla u Zadného pacienta zazna-
mendna v souvislosti s poddvanym reZimem Zivot
ohroZujici toxicita nebo zhorSeni PS. Pfedchézejici
paliativni chemoterapie reZimem ELF byla prova-
zena u vSech pacient totalni alopecii. Nejcastéjsi-
mi neZddoucimi u¢inky chemoterapie irinotekan/cis-
platina byla hematologicka toxicita. Leukopenie 3.
a4. stupné se vyskytlau 6 z 12 hodnotitelnych paci-
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Tabulka ¢. 4: Piehled vySeti'eni pied zahajenim a v priibéhu lé¢by rezimem Irinotekan/cisplatina.

vySetfeni pfed zahdjenim | vySetfeni pfed kazdym cyklem vySetfeni po kazdych
chemoterapie chemoterapie 3 cyklech chemoterapie
anamnéza X
TNM Kklasifikace, histologie X
fyzikalni vySetfeni X X X
performance status X X X
symptomy X X X
véaha, povrch téla X X X
hematologie (KO, diff, INR, aPTT) X + KO, Diff. tydné X X
biochemie (ionty, JT, albumin, celk. bilkovina, X X X
clearence kreat.)
Tu markery (CEA, Ca9-9, CA 125%) X X X
EKG X je-li indikovano
Rtg plic X X
CT bficha + panve X X
RIN X X X
dalsi metody, pokud indikovéano X
hodnoceni léze X X
hodnoceni toxicity X X X
* provadime pii podezieni ¢i prikkazu peritonedlni diseminace
Tabulka ¢. 5: Charakteristika souboru pacientii 1é¢enych rezimem irinotekan/cisplatina.
Pacient ¢. | V&k | Pohlavi | Lokalizace TU | Histologie | Pocetcyklti ELF | Organové postiZzeni | Pocet cykli iri/cDDP | Lécebnd odpovéd
1 51 M G nizce dif. 3 T, OM, LU 7 CR
2 39 Z G nizce dif. 3 T,J, PER 3 SD
3 46 Z G nizce dif. 3 T,PER, A, O 2 SD
4 52 M GEJ nizce dif. 3 T,J,LU 6 PR
5 58 M G nizce dif. 6 T,LU, S 3 PD
6 27 Z G difuzni 2 P,LU, VLU 2 SD
7 67 M G nizce dif. 3 T,LU, P 2 SD
8 39 M G dif.scirhot X T,J,LU, A 3 SD
9 56 7 G nizce dif. 3 T, LU, PER, O 6 PR
10 35 M GEJ kribriformni 2 T,LU, VLU 5 PR
11 49 M GEJ nizce dif. 3 T.,J 1 NE
12 27 Z G nizce dif. XX T,OM, O, A, LU 3, 1écba pokracuje PR
13 57 M G nizce dif 3 T, OM, LU 3 SD

zkratky: M: muZ, Z: Zena, G: Zaludek, GEJ: gastroezofagedlni junkce, T:primarni tumor, LU: regionalni lymfatické uzliny, VLU: vzdélené lymfatické
uzliny, P: plice, J: jatra, O: ovarium, A: ascites, OM: omentum, S: skelet, PER: peritoneum, CR: kompletni remise, PR: parcidlni remise, SD: stabili-
zace onemocnéni, PD: progrese onemocnéni, NE: nehodnoceno
X: predchozi chemoterapie: 5-fluorouracil, doxorubicin, mitomycin a karboplatina
XX: predchozi chemoterapie: intraperitonedlni aplikace karboplatiny

Tabulka ¢. 6: Efektivita a toxicita rezimu irinotekan/cisplatina, hodnoceno u 12 pacienti.

Charakteristika souboru Performance status Lécebnd odpovéd: Toxicita
(ECOG) hematologicka nehematologicka
pocet pacienti 13 PS0:4 CR: 1 anemie nefrotoxicita:

Gl: 1 Gl:2
vékové rozmezi 27-58 let G2:2 G2: 1
PR: 4 G3:0 G3:0
G4: 0 G4: 0

medidn véku: 49 let PS1:7 trombocytopenie: nauzea/vomitu
SD: 6 Gl1:3 Gl:2
G2:0 G2:4
G3:0 G3:0
G4: 0 G4: 0

. . 2/1 PS2:2 PD: 1 neutropenie: prijem
pocet MTS lokalit 3/8 Gl:1 Gl:1
pocet pacientt 4/3 G2:2 G2:3
5/1 NE: 1 G3:4 G3:0
G4:2 G4: 0
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entd, v jednom ptipadé §lo o febrilni neutropenii. U 6 pacien-
td (50%) byla podéna 100% planovana davka chemoterapie,
z divodu hematologické toxicity byla u 5 pacientii redukova-
na davka irinotekanu 0 25%, pouze u 1 pacienta byla pro labo-
ratorn{ (klinicky nevyznamné) zhorSeni rendlnich funkci pro-
vedena redukce davky cisplatiny o 25%. V souvislosti
s lécebnym reZimem se nevyskytla gastrointestindlni toxicita
3. a 4. stupné. Podrobnéjsi rozbor toxicity uvadi tab. €. 6.

Diskuse

Sekvencni, tfitydenni reZim cisplatina/irinotekan ve stejném
davkovacim schématu byl poprvé pouZit v naSem ustavu jiz
v zari 1998, kdy v dostupné literatufe nebyly Zadné zpravy
o efektivnosti této kombinace. ReZim byl pouZit jako chemo-
terapie 2. linie u pacienta s diagnézou nizce diferencovaného
adenokarcinomu rekta, klinického stadia IV, intenzivné pted-
léceného kontinudlnim 5-fluorouracilem. Na CT vySetfeni bylo
pred zahdjenim této 1éCby patrno metastatické postiZeni jater
apatologické uzliny retrokavalni, paaraaortdlni a interaortoka-
vélni, splyvajici v pakety, zpiisobujici vyrazny algicky syndrom
vyZadujici aplikaci opioidi. Po Sesti cyklech byla kombinova-
nd chemoterapie ukoncena s efektem kompletni remise, nor-
malizace nddorovych markerti, vymizeni algického syndromu
a vzestupem hmotnosti o 8kg. Nebyla zaznamendna hemato-
logick4 ani jind toxicita. Teprve v tinoru 2002 se objevuje ¢la-
nek japonskych autori hodnotici kombinaci tydenni aplikace
irinotekanu (60 mg/m?) a nizké davky cisplatiny (6 mg/m?)u 11
pacienti s kolorektdlnim karcinomem refrakternim na podéni
5-fluorouracilu. Touto kombinaci bylo dosaZeno 36% léceb-
nych odpovédi (31).

Na naem pracovisti pouZivime u pacientdl s metastatickym
adenokarcinomem Zaludku a gastroezofagealni junkce v 1. linii
nejCastéji chemoterapeuticky reZim ELF pro jeho relativné
dobrou sndSenlivost a moZnost ambulantni aplikace, nebo cir-
kadidnné modulovany reZim s 5-fluorouracilem a cisplatinou
(32,33).

Chemoterapie 2.linie v 1é¢bé tohoto onemocnéni neni dosud
definovéna. Protinddorova ucinnost, prokazatelny synergis-
mus, nezkfiZzena rezistence, rozdilny mechanismus t¢inku
arozdilné spektrum neZadoucich ucinki irinotekanu a cispla-
tiny vytvéii slibné predpoklady pro uZiti téchto cytostatik v 1é¢-
bé metastatického adenokarcinomu Zaludku.

V tabulce ¢.3 uvadime efektivitu a toxicitu v literatuie publi-
kovanych studii faze I,Il kombinace irinotekan/cisplatina v 1é¢-
bé metastatického nebo lokdlné pokrocilého adenokarcinomu
Zaludku nebo GEJ. Ve vétsing pripadl se jednalo o chemote-
rapii 1.linie. V literatufe v§ak dosud nebyla publikovéna tato
kombinace v tfitydennim a sekven¢nim podéni. V naSem acko-
liv pocetné nevelkém souboru $lo u v§ech pacientdl o chemo-

terapii 2. linie, pficemz 11 z 13 pacientt bylo pfedléceno reZi-
mem ELF. U vSech pacientt byla konstatovana progrese one-
mocnéni v pritbéhu chemoterapie 1. linie. Na zna¢nou agresi-
vitu onemocnéni a chemorezistenci ukazuje vedle
nepfiznivého histologického typu nadoru (v drtivé vétSing pii-
padt nizce diferencovany adenokarcinom) i skute¢nost, Ze
u dvou pacientt do$lo k progresi onemocnéni jiZ po 2 seriich
chemoterapie rezimem ELF, u 8§ pacientil po 3 cyklech. Pou-
ze u 1 pacienta byla zaznamenéna po 3 seriich chemoterapie
dle zobrazovacich metod a nddorovych markeri stabilizace
onemocnéni, po 6. serii v§ak konstatovana PD. Nezanedba-
telnou skutec¢nosti je i fakt, Ze na rozdil od vySe prezentova-
nych studii, kdy méli pacienti jedno nebo maximalné dvé orga-
nové postiZeni, se pohyboval pocet metastatickych lokalit

v naSem souboru v rozmezi 2-5, mediin 3. Pfes vSechny tyto

nepiiznivé parametry prokdzal reZim irinotekan/cisplatina

vysoké procento 1é¢ebnych odpovédi (RR:42%). Na pomérné
vysoké hematologické toxicité reZimu se nejspiSe velkou
mérou podili i kontinudlni 1é¢ba pacientl, kdy interval mezi

skocenou chemoterapii 1. linie a zahdjenim chemoterapie 2.

linie se pohyboval jen mezi 3-5 tydny a kdy byla zaznamena-

na i ¢astd myelotoxicita s nutnosti divkové redukce nebo pro-
dlouZeni intervalu mezi jednotlivymi cykly ELF (neutropenie

G2: 4 pacienti, neutropenie G3: 4 pacienti). Cisplatina vyka-

zuje in vitro synergismus v kombinaci s irinotekanem, zejmé-

na je-li poddna 24-48 hodin pted aplikaci irinotekanu. Tento
synergismus sice nebyl jednoznacné vysvétlen, ale 1ze pted-
pokladat nésledujici mechanismy:

1. Protinddorovy efekt cisplatiny je komplexni, kdy se pred-
poklada viceuroviiové plisobeni. Vznikaji aberantni vazby
mezi fetézci DNA (intrastrand a interstrand cross links).
Alkylaci quaninovych a adeninovych bazi dochézi k chyb-
nému parovani a zméné struktury DNA, depurinace vede ke
zlomiim DNA. Existuji dikazy o ovlivnéni signédlnich
bunécnych drah kontrolujicich riist, diferenciaci a stresovou
odpovéd bunék. Dochazi ke zvySené kumulaci bunék v G2
fazi bunécného cyklu. Nadorové buiiky vystavené plisobe-
ni cisplatiny vykazuji morfologické a biochemické znamky
apoptotické smrti.

2.Irinotekan pusobi specificky v G2 fazi buné¢ného cyklu
a pravdépodobné brini reparacnim pochodiim cisplatinou
indukovaného postiZeni DNA.

Zavér

Kombinovana chemoterapie cisplatina/irinotekan vykézala
u predlécenych nemocnych s generalizovanym karcinomem
Zaludku dobrou efektivitu bez vyskytu zdvazné nebo Zivot
ohroZujici toxicity. ReZim povaZujeme za vhodnou paliativni
chemoterapii.
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