
KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 4/2003 187

ÚVOD
Karcinom Ïaludku má v âeské republice podle statistick˘ch
údajÛ stoupající prevalenci. Poãet nemocn˘ch na l00 000 oby-
vatel ãinil k 31.12. 1989 34,2 muÏÛ a 26,0 Ïen, k 31.12. 1996
41,2 muÏÛ (nárÛst o 20,5%) a 34,0 Ïen (nárÛst o 30,8%). Inci-
dence karcinomu Ïaludku byla v r. 1997 u muÏÛ 7,5 a u Ïen
1,5/100 000 obyvatel (1).V 95% pfiípadÛ se jedná histologic-
ky o adenokarcinomy. Prognóza tohoto maligního onemoc-
nûní je ‰patná (pûtileté pfieÏití 5-15%). DÛvodem je jednak
nárÛst incidence proximálnû lokalizovan˘ch nádorÛ agresiv-
nûj‰í povahy, jednak vysok˘ podíl onemocnûní diagnostiko-
van˘ch aÏ v pokroãilém stádiu. Jedinou léãbou s kurativním
cílem je chirurgická resekce, tj.‰iroká resekce primárního nádo-
ru s resekãními okraji ≥5 cm (R0). AÏ u 80% nemocn˘ch po
provedené „kurativní gastrektomii“ je následnû zji‰tûn lokál-
ní ãi regionální relaps nebo vzdálená diseminace. PfiibliÏnû
50% pacientÛ má metastatické onemocnûní jiÏ v dobû stano-
vení diagnózy (2). âtyfii randomizované studie prokázaly efekt
paliativní chemoterapie (zlep‰ení kvality Ïivota, prodlouÏení
pfieÏití) ve srovnání jen s podpÛrnou léãbou (3-6). Medián pfie-
Ïití neléãen˘ch pacientÛ s metastatick˘m karcinomem Ïalud-

ku je 3 mûsíce, u pacientÛ léãen˘ch paliativní systémovou che-
moterapií se prodluÏuje na 6-9 mûsícÛ. 
Protinádorovou aktivitu prokázal 5 fluorouracil (5-FU), mito-
mycin (7), etoposid (8) a cisplatina (9). North Central Cancer
Therapy Group (NCCTG) srovnávala úãinnost kombinované-
ho reÏimu FAM (5-FU/doxorubicin/mitomycin) s reÏimem 5-
FU a doxorubicin versus monoterapie 5-FU. Aãkoliv procen-
to léãebn˘ch odpovûdí pfii uÏití monoterapie bylo niÏ‰í neÏ pfii
kombinované léãbû, polychemoterapie zásadním zpÛsobem
nezlep‰ovala pfieÏití pacientÛ (10). Navzdory poãtu probûh-
l˘ch randomizovan˘ch klinick˘ch studií srovnávajících reÏim
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
jednoznaãn˘ standard chemoterapie pokroãilého karcinomu
Ïaludku (11-13).
Pfiehled nejãastûji uÏívan˘ch cytostatik a kombinovan˘ch reÏi-
mÛ jako chemoterapie 1. linie je uveden v tabulce ã.1 a 2 (14).
V praxi k nejvíce uÏívan˘m cytostatikÛm patfií 5-fluorouracil
(5-FU) a cisplatina (cDDP). Synergním úãinkem tûchto dvou
látek je dosahováno >40% léãebn˘ch odpovûdí (15,16). Pro-
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Souhrn: Dosud nelze stanovit jednoznaãn˘ standard chemoterapie pokroãilého karcinomu Ïaludku. Na základû synergismu
mezi irinotekanem a cisplatinou byla navrÏena chemoterapie 2. linie. ReÏim se skládal z cisplatiny 80 mg/m2, D1 a irinoteka-
nu 200 mg/m2 D2, v intervalu 21 dnÛ. Indikaãní kritéria byla následující: histologicky verifikovan˘ pokroãil˘ adenokarcinom
Ïaludku nebo gastroezofageální junkce, pfiedcházející podání 1. linie chemoterapie, PS 0-2, pfiimûfiené hematologické a bio-
chemické parametry, Ïádná známá kontraindikace k podání cisplatiny. 13 pacientÛ, 8 muÏÛ, 5 Ïen, medián vûku 49 let (27-58),
bylo pfiedléãeno chemoterapií skládající se z etoposidu, leukovorinu a 5-fluorouracilu. PrÛmûrn˘ poãet podan˘ch cyklÛ irino-
tekan/cisplatina byl 3 (1-7). Z 12 hodnotiteln˘ch pacientÛ bylo u 1 pacienta dosaÏeno kompletní remise onemocnûní, u 4 paci-
entÛ parciální remise, stabilizace onemocnûní u 6 pacientÛ a progrese onemocnûní u 1 pacienta. âas do progrese onemocnûní
byl vyhodnocen u 7 pacientÛ, medián 4,5 mûsícÛ (2-7,5). Pacient s dosaÏenou kompletní remisí Ïije 17 mûsícÛ bez známek
rekurence. Toxicita byla pfiijatelná. Neutropenie G3/4 byla zaznamenána u 6 pacientÛ, jedenkrát s epizodou febrilní neutrope-
nie. Gastrointestinální neÏádoucí úãinky byly mírné. Nebylo zaznamenáno úmrtí v souvislosti s léãbou. Chemoterapeutick˘
reÏim se jeví efektivním s mírn˘mi neÏádoucími úãinky.
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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/m2, D1, irinotecan 200 mg/m2 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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tinádorovou aktivitu prokázala i fiada nov˘ch cytostatik, zejmé-
na taxany, irinotekan a UFT (kombinace uracilu a tegafuru).
Irinotekan (CPT-11), inhibitor topoizomerázy I, je konverto-
ván karboxylesterázou na aktivní metabolit SN-38. V prekli-
nick˘ch studiích prokázal protinádorovou aktivitu u ‰irokého
spektra solidních nádorÛ, zejména to jsou bronchogenní nádo-
ry, karcinomy kolorekta, Ïaludku, jícnu, pankreatu a ovaria
(17,18). U pacientÛ s karcinomem Ïaludku nepfiedléãen˘ch
chemoterapií prokázal v monoterapii 20% léãebn˘ch odpovû-
dí a 15% odpovûdí ve 2. linii (19).

Cisplatina, alkylaãní látka, tradiãnû uÏívaná v léãbû nádorÛ
horního gastrointestinálního traktu prokázala in vitro v kom-
binaci s irinotekanem synergistickou aktivitu, zejména je-li
aplikována pfied irinotekanem nebo SN-38 (20,21). Pfiesn˘
mechanismus tohoto synergistického efektu nebyl vysvûtlen.
Masumoto a Fukuda v experimentálních preklinick˘ch mode-
lech prokázali, Ïe tento efekt je nejmarkantnûj‰í, je-li SN-38
podáno za 1-2 dny po cisplatinû (22,23). Klinické studie fáze
I a II kombinace irinotekanu a cisplatiny prokázaly protiná-
dorovou aktivitu jako chemoterapie 1. a 2. linie v léãbû karci-
nomu Ïaludku (19,24-30).

CÍL PRÁCE A METODIKA
Vyhodnocení efektivity (objektivní odpovûdi, RR), ãasu do
progrese (TTP), pfieÏití (OS) a toxicity sekvenãního reÏimu
cisplatina, irinotekan v tfiít˘denním intervalu jako chemotera-
pie 2.linie u pacientÛ s metastatick˘m  adenokarcinomem
Ïaludku a gastroezofageální junkce (GEJ). Do protokolu kli-
nického sledování bylo dosud zafiazeno 13 pacientÛ, ktefií
splÀovali následující vstupní kriteria:
● histologicky verifikovan˘ adenokarcinom Ïaludku a gast-

roezofageální junkce
● klinické stadium IV (minimálnû jedna mûfiitelná léze dle

CT nebo rtg vy‰etfiení)
● progrese onemocnûní pfii chemoterapii reÏimem ELF
● vûk 18–65 let
● ECOG performance status: 0–2
● hematologické parametry: neutrofily >2x109/L , trombocy-

ty > 100 x 109/ L
● biochemické parametry: bilirubin < l,5násobek horní hra-

nice normy, transaminasy (AST, ALT) < 2,5násobek horní
hranice normy, clearence kreatininu > 60 ml /min.

● nepfiítomnost aktivní infekce
● nepfiítomnost mûstnavé srdeãní slabosti, nestabilní anginy

pectoris, infarktu myokardu v posledním roce, nekontrolo-
vatelné hypertenze, závaÏné arytmie

● vylouãení rizika obstrukãního ileu
● pfiedpoklad pfieÏití minimálnû 3 mûsíce
● pfiedpoklad spolupráce pacienta 
● podpis informovaného souhlasu

Léãba, hodnocení toxicity a odpovûdi na léãbu
Do léãebného protokolu bylo dosud zafiazeno 13 pacientÛ.
Z prezentovaného souboru byla u 11 pacientÛ s metastatick˘m
adenokarcinomem Ïaludku a gastroezofageální junkce zazna-
menána progrese onemocnûní v prÛbûhu 1. linie chemoterapie
kombinací ELF (etoposid 120 mg/m2 iv., leukovorin 300 mg/m2

studie fáze I,II N pac terapeutick˘ reÏim RR TTP medián pfieÏití neutropenie G3, 4 prÛjem G3, 4

Shirao (ref. 25) 24 CPT-11:70 mg/m2 den 1, 8 42% neudán 287 dnÛ G3: 44% G3: 11%
cDDP:80 mg/m2 den 1
int. 4 t˘dny

Boku (ref. 26) 44 CPT-11:70 mg/m2 den 1, 8 48% 118 dnÛ 309 dnÛ G4: 22% G3,4:7%
cDDP:80mg/m2 den 1 (41-253)
int. 4 t˘dny

Ilson (ref. 27) 35 CPT-11:55-65 mg/m2 57% neudán 14,6 mûsícÛ G3,4: 46% G3: 11%
den 1, 8, 15, 22
cDDP:30mg/m2

den 1, 8, 15, 22
int. 6 t˘dnÛ

Ilson (ref.28) 18 CPT-11:55-65 mg/m2 33% neudán neudán G3,4: 33% neudán
den 1, 8, 15, 22
cDDP:30mg/m2

den 1, 8, 15, 22
int. 6 t˘dnÛ

Ajani (ref.29) 38 CPT-11:65 mg/m2 58% 24 t˘dnÛ 9 mûsícÛ G3,4: 45% G3,4: 42%
den 1, 8, 15, 22 (1-23)
cDDP:30mg/m2

den 1, 8, 15, 22
int. 6 t˘dnÛ

Tabulka ã. 3: Pfiehled publikovan˘ch studií fáze I,II kombinace irinotekan/cisplatina v léãbû metastatického karcinomu Ïaludku a jícnu.

Tabulka ã. 2: Kombinovaná chemoterapie v léãbû metastatického
adenokarcinomu Ïaludku (De Vita, Hellman, Rosenberg. Principles &
Practise of Oncology 6th edition 2001).

Tabulka ã. 1: Monoterapie v léãbû metastatického adenokarcinomu
Ïaludku (De Vita, Hellman, Rosenberg. Principles & Practise Of Onco-
logy 6th edition2001).

Monoterapie Poãet vyhodnotiteln˘ch Léãebné odpovûdi %
pacientÛ

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

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

Kombinovaná Poãet Léãebné Medián 
chemoterapie vyhodnotiteln˘ch odpovûdi pfieÏití

pacientÛ % (mûsíce)

VP16-DOX-DDP (EAP) 173 53 6-9

5FU-VP16-LV (ELF) 51 53 11

5FU-DOX-MTX (FAMTX) 364 41 3,5-10,5

5FU-DOX-cDDP (FAP) 234 34 6-13

5FU-DOX-MMC (FAM) 456 30 6-9

VP16-cDDP 69 18 4,5

FAM-BCNU 41 12 6
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iv, 5-fluorouracil 500 mg/m2 iv, v‰e den l.-3., inter-
val 3-4 t˘dny dle hematologické toxicity). Medián
podan˘ch cyklÛ byl 3 (2-6). U dvou pacientÛ do‰lo
k progresi základního onemocnûní po chemoterapii
5-fluorouracil, doxorubicin, mitomycin a karbopla-
tina podané mimoústavnû.
Chemoterapeutick˘ reÏim cisplatina/irinotekan byl
podáván podle následujícího schématu: cisplatina
80 mg/m2 den 1. s hydratací a podáním setronÛ, iri-
notekan v dávce 200 mg/m2 den 2. s profylaktick˘m
podáním atropinu, interval mezi cykly 3 t˘dny
(obr.ã.1). Pfied zafiazením a v prÛbûhu studie byly
monitorovány základní hematologické a bioche-
mické parametry, terapeutická odpovûì byla hod-
nocena po 2-3 seriích chemoterapie dle nádorov˘ch
markerÛ, CT a rtg vy‰etfiení. (tab.ã. 4). Toxicita byla
hodnocena podle stupnice National Cancer Institu-
te Common Toxicity Criteria. V pfiípadû hematolo-
gické toxicity druhého stupnû a vy‰‰í byl dal‰í cyklus
chemoterapie odloÏen o t˘den do úplné restituce
krevního obrazu, v pfiípadû opakované hematolo-
gické toxicity následovala redukce dávky irinoteka-
nu o 25%.

V˘sledky
V období od ãervence 2001 do bfiezna 2003 bylo
léãeno v rámci protokolu 13 pacientÛ, 8 muÏÛ a 5
Ïen, medián vûku 49 let (vûkové rozmezí 27-58 let).
Prezentovan˘ soubor pfiedstavuje prognosticky vel-
mi nepfiíznivou skupinu pacientÛ s progresí one-
mocnûní v prÛbûhu 1. linie paliativní chemoterapie.
Se znaãnou agresivitou onemocnûní koreluje
i dominující histologick˘ typ nízce diferencované-
ho hlenotvorného karcinomu (10 pacientÛ) a masiv-
ní rozsah metastatické postiÏení (medián poãtu
metastatick˘ch lokalit 3, rozmezí 2-5, tab. ã. 5).
Stran terapeutické úãinnosti a toxicity je hodnoti-
teln˘ch 12 pacientÛ, celkovû bylo podáno 46 cyklÛ
chemoterapie cisplatina/irinotekan, medián 3 (roz-
mezí 2-7).

Vyhodnocení efektivity reÏimu:
Dle zobrazovacích metod a dynamiky nádorov˘ch
markerÛ jsme zaznamenali v jednom pfiípadû kom-
pletní remisi onemocnûní (CR). U ãtyfi pacientÛ bylo
dosaÏeno parciální remise onemocnûní (PR), stabi-
lizace onemocnûní (SD) byla konstatována u dal‰ích
‰esti pacientÛ, v jednom pfiípadû byla zaznamenána
progrese onemocnûní. Celkovû tak bylo dosaÏeno
42% léãebn˘ch odpovûdí (tab. ã. 6). Pacient s dosa-
Ïenou CR je 17 mûsícÛ od zahájení léãby, dosud bez
známek relapsu onemocnûní, s trvající normalizací
nádorov˘ch markerÛ. U 3 pacientÛ s dosaÏenou sta-
bilizací onemocnûní dle CT vy‰etfiení byla labora-
tornû zaznamenána v jednom pfiípadû normalizace,
v druhém pfiípadû 50% pokles nádorov˘ch marke-
rÛ, v jednom pfiípadû do‰lo k v˘razné regresi ascitu.
âas do progrese onemocnûní (TTP) lze dosud hod-
notit u 7 pacientÛ, medián je 4,5 mûsíce (rozmezí 2-
7,5). 

Vyhodnocení toxicity reÏimu:
V prÛbûhu léãby nebyla u Ïádného pacienta zazna-
menána v souvislosti s podávan˘m reÏimem Ïivot
ohroÏující toxicita nebo zhor‰ení PS. Pfiedcházející
paliativní chemoterapie reÏimem ELF byla prová-
zena u v‰ech pacientÛ totální alopecií. Nejãastûj‰í-
mi neÏádoucími úãinky chemoterapie irinotekan/cis-
platina byla hematologická toxicita. Leukopenie 3.
a 4. stupnû se vyskytla u 6 z 12 hodnotiteln˘ch paci-

Obrázek ã.1: terapeutické schéma kombinace cisplatina/irinotekan.

Obrázek ã. 2: CT bfiicha, RP pfied zahájením léãby. Stav po resekci Ïaludku, v retro-
peritoneu patologické uzliny velikosti do 24 mm, spl˘vající aÏ na pakety, metastatic-
k˘ rozsev na omentu. 
Nádorové markery: CEA: 16,8 ug/l (referenãní meze do 4.6), CA 19–9: 15 686 kU/l
(referenãní meze do 37.0).

Obrázek ã. 3: CT bfiicha, RP po skonãení léãby. Nezvût‰ená homogenní játra bez
loÏiskov˘ch zmûn, densitnû v normû. Slezina, nadledviny, ledviny, pankreas beze
zmûn v CT obraze. Velikostní regrese uzlin retropenitronea ad normam, bez prÛkazu
infiltrace omenta nebo peritonea.
Nádorové markery: CEA: 1,3 ug/l, CA 19–9: 17 kU/l.
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Tabulka ã. 4: Pfiehled vy‰etfiení pfied zahájením a v prÛbûhu léãby reÏimem Irinotekan/cisplatina.

vy‰etfiení pfied zahájením vy‰etfiení pfied kaÏd˘m cyklem vy‰etfiení po kaÏd˘ch
chemoterapie chemoterapie 3 cyklech chemoterapie

anamnéza X

TNM klasifikace, histologie X

fyzikální vy‰etfiení X X X

performance status X X X

symptomy X X X

váha, povrch tûla X X X

hematologie (KO, diff, INR, aPTT) X + KO, Diff. t˘dnû X X

biochemie (ionty, JT, albumin, celk. bílkovina, X X X
clearence kreat.)

Tu markery (CEA, Ca l9-9, CA 125*) X X X

EKG X je-li indikováno

Rtg plic X X

CT bfiicha ± pánve X X

RIN X X X

dal‰í metody, pokud indikováno X

hodnocení léze X X

hodnocení toxicity X X X

Pacient  ã. Vûk Pohlaví Lokalizace TU Histologie Poãet cyklÛ ELF Orgánové postiÏení Poãet cyklÛ iri/cDDP Léãebná odpovûì

1 51 M G nízce dif. 3 T, OM, LU 7 CR

2 39 Î G nízce dif. 3 T, J, PER 3 SD

3 46 Î G nízce dif. 3 T, PER, A, O 2 SD

4 52 M GEJ nízce dif. 3 T, J, LU 6 PR

5 58 M G nízce dif. 6 T, LU, S 3 PD

6 27 Î G difuzní 2 P, LU, VLU 2 SD

7 67 M G nízce dif. 3 T, LU, P 2 SD

8 39 M G dif.scirhot x T, J, LU, A 3 SD

9 56 Î G nízce dif. 3 T, LU, PER, O 6 PR

10 35 M GEJ kribriformní 2 T, LU, VLU 5 PR

11 49 M GEJ nízce dif. 3 T., J 1 NE

12 27 Î G nízce dif. xx T, OM, O, A, LU 3, léãba pokraãuje PR

13 57 M G nízce dif 3 T, OM, LU 3 SD

Charakteristika souboru Performance status Léãebná odpovûì: Toxicita
(ECOG) hematologická nehematologická

poãet pacientÛ 13 PS 0: 4 CR: 1 anemie nefrotoxicita:
G1: 1 G1: 2

vûkové rozmezí 27-58 let G2: 2 G2: 1
PR: 4 G3: 0 G3: 0

G4: 0 G4: 0

medián vûku: 49 let PS 1: 7 trombocytopenie: nauzea/vomitu
SD: 6 G1: 3 G1: 2

G2: 0 G2: 4
G3: 0 G3: 0
G4: 0 G4: 0

2/1 PS 2: 2 PD: 1 neutropenie: prÛjem
poãet MTS lokalit 3/8 G1: 1 G1: 1

poãet pacientÛ 4/3 G2: 2 G2: 3
5/1 NE: 1 G3: 4 G3: 0

G4: 2 G4: 0

Tabulka ã. 5: Charakteristika souboru pacientÛ léãen˘ch reÏimem irinotekan/cisplatina.

zkratky: M: muÏ, Î: Ïena, G: Ïaludek, GEJ: gastroezofageální junkce,T:primární tumor, LU: regionální lymfatické uzliny, VLU: vzdálené lymfatické
uzliny, P: plíce, J: játra, O: ovarium, A: ascites, OM: omentum, S: skelet, PER: peritoneum, CR: kompletní remise, PR: parciální remise, SD: stabili-
zace onemocnûní, PD: progrese onemocnûní, NE: nehodnoceno
X: pfiedchozí chemoterapie: 5-fluorouracil, doxorubicin, mitomycin a karboplatina 
XX: pfiedchozí chemoterapie: intraperitoneální aplikace karboplatiny

Tabulka ã. 6: Efektivita a toxicita reÏimu irinotekan/cisplatina, hodnoceno u 12 pacientÛ.

* provádíme pfii podezfiení ãi prÛkazu peritoneální diseminace
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entÛ, v jednom pfiípadû ‰lo o febrilní neutropenii. U 6 pacien-
tÛ (50%) byla podána 100% plánovaná dávka chemoterapie,
z dÛvodu hematologické toxicity byla u 5 pacientÛ reduková-
na dávka irinotekanu o 25%, pouze u 1 pacienta byla pro labo-
ratorní (klinicky nev˘znamné) zhor‰ení renálních funkcí pro-
vedena redukce dávky cisplatiny o 25%. V souvislosti
s léãebn˘m reÏimem se nevyskytla gastrointestinální toxicita
3. a 4. stupnû. Podrobnûj‰í rozbor toxicity uvádí tab. ã. 6.

Diskuse
Sekvenãní, tfiít˘denní reÏim cisplatina/irinotekan ve stejném
dávkovacím schématu byl poprvé pouÏit v na‰em ústavu jiÏ
v záfií 1998, kdy v dostupné literatufie nebyly Ïádné zprávy
o efektivnosti této kombinace. ReÏim byl pouÏit jako chemo-
terapie 2. linie u pacienta s diagnózou nízce diferencovaného
adenokarcinomu rekta, klinického stadia IV, intenzivnû pfied-
léãeného kontinuálním 5-fluorouracilem. Na CT vy‰etfiení bylo
pfied zahájením této léãby patrno metastatické postiÏení jater
a patologické uzliny retrokavální, paaraaortální a interaortoka-
vální, spl˘vající v pakety, zpÛsobující v˘razn˘ algick˘ syndrom
vyÏadující aplikaci opioidÛ. Po ‰esti cyklech byla kombinova-
ná chemoterapie ukonãena s efektem kompletní remise, nor-
malizace nádorov˘ch markerÛ, vymizení algického syndromu
a vzestupem hmotnosti o 8kg. Nebyla zaznamenána hemato-
logická ani jiná toxicita. Teprve v únoru 2002 se objevuje ãlá-
nek japonsk˘ch autorÛ hodnotící kombinaci t˘denní aplikace
irinotekanu (60 mg/m2) a nízké dávky cisplatiny (6 mg/m2) u 11
pacientÛ s kolorektálním karcinomem refrakterním na podání
5-fluorouracilu. Touto kombinací bylo dosaÏeno 36% léãeb-
n˘ch odpovûdí (31).
Na na‰em pracovi‰ti pouÏíváme u pacientÛ s metastatick˘m
adenokarcinomem Ïaludku a gastroezofageální junkce v 1. linii
nejãastûji chemoterapeutick˘ reÏim ELF pro jeho relativnû
dobrou sná‰enlivost a moÏnost ambulantní aplikace, nebo cir-
kadiánnû modulovan˘ reÏim s 5-fluorouracilem a cisplatinou
(32,33).
Chemoterapie 2.linie v léãbû tohoto onemocnûní není dosud
definována. Protinádorová úãinnost, prokazateln˘ synergis-
mus, nezkfiíÏená rezistence, rozdíln˘ mechanismus úãinku
a rozdílné spektrum neÏádoucích úãinkÛ irinotekanu a cispla-
tiny vytváfií slibné pfiedpoklady pro uÏití tûchto cytostatik v léã-
bû metastatického adenokarcinomu Ïaludku.
V tabulce ã.3 uvádíme efektivitu a toxicitu v literatufie publi-
kován˘ch studií fáze I,II kombinace irinotekan/cisplatina v léã-
bû metastatického nebo lokálnû pokroãilého adenokarcinomu
Ïaludku nebo GEJ. Ve vût‰inû pfiípadÛ se jednalo o chemote-
rapii 1.linie. V literatufie v‰ak dosud nebyla publikována tato
kombinace v tfiít˘denním a sekvenãním podání. V na‰em aãko-
liv poãetnû nevelkém souboru ‰lo u v‰ech pacientÛ o chemo-

terapii 2. linie, pfiiãemÏ 11 z 13 pacientÛ bylo pfiedléãeno reÏi-
mem ELF. U v‰ech pacientÛ byla konstatována progrese one-
mocnûní v prÛbûhu chemoterapie 1. linie. Na znaãnou agresi-
vitu onemocnûní a chemorezistenci ukazuje vedle
nepfiíznivého histologického typu nádoru (v drtivé vût‰inû pfií-
padÛ nízce diferencovan˘ adenokarcinom) i skuteãnost, Ïe
u dvou pacientÛ do‰lo k progresi onemocnûní jiÏ po 2 seriích
chemoterapie reÏimem ELF, u 8 pacientÛ po 3 cyklech. Pou-
ze u 1 pacienta byla zaznamenána po 3 seriích chemoterapie
dle zobrazovacích metod a nádorov˘ch markerÛ stabilizace
onemocnûní, po 6. serii v‰ak konstatována PD. Nezanedba-
telnou skuteãností je i fakt, Ïe na rozdíl od v˘‰e prezentova-
n˘ch studií, kdy mûli pacienti jedno nebo maximálnû dvû orgá-
nová postiÏení, se pohyboval poãet metastatick˘ch lokalit
v na‰em souboru v rozmezí 2-5, medián 3. Pfies v‰echny tyto
nepfiíznivé parametry prokázal reÏim irinotekan/cisplatina
vysoké procento léãebn˘ch odpovûdí (RR:42%). Na pomûrnû
vysoké hematologické toxicitû reÏimu se nejspí‰e velkou
mûrou podílí i kontinuální léãba pacientÛ, kdy interval mezi
skoãenou chemoterapií 1. linie a zahájením chemoterapie 2.
linie se pohyboval jen mezi 3-5 t˘dny a kdy byla zaznamená-
na i ãastá myelotoxicita s nutností dávkové redukce nebo pro-
dlouÏení intervalu mezi jednotliv˘mi cykly ELF (neutropenie
G2: 4 pacienti, neutropenie G3: 4 pacienti). Cisplatina vyka-
zuje in vitro synergismus v kombinaci s irinotekanem, zejmé-
na je-li podána 24-48 hodin pfied aplikací irinotekanu. Tento
synergismus sice nebyl jednoznaãnû vysvûtlen, ale lze pfied-
pokládat následující mechanismy:
1. Protinádorov˘ efekt cisplatiny je komplexní, kdy se pfied-

pokládá víceúrovÀové pÛsobení. Vznikají aberantní vazby
mezi fietûzci DNA (intrastrand a interstrand cross links).
Alkylací quaninov˘ch a adeninov˘ch bazí dochází k chyb-
nému párování a zmûnû struktury DNA, depurinace vede ke
zlomÛm DNA. Existují dÛkazy o ovlivnûní signálních
bunûãn˘ch drah kontrolujících rÛst, diferenciaci a stresovou
odpovûì bunûk. Dochází ke zv˘‰ené kumulaci bunûk v G2
fázi bunûãného cyklu. Nádorové buÀky vystavené pÛsobe-
ní cisplatiny vykazují morfologické a biochemické známky
apoptotické smrti.

2. Irinotekan pÛsobí specificky v G2 fázi bunûãného cyklu
a pravdûpodobnû brání reparaãním pochodÛm cisplatinou
indukovaného postiÏení DNA.

Závûr
Kombinovaná chemoterapie cisplatina/irinotekan vykázala
u pfiedléãen˘ch nemocn˘ch s generalizovan˘m karcinomem
Ïaludku dobrou efektivitu bez v˘skytu závaÏné nebo Ïivot
ohroÏující toxicity. ReÏim povaÏujeme za vhodnou paliativní
chemoterapii.
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