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Chemoterapia pokrocilého karcinomu zaludka
— potrebujeme novy liek?

Tomas Salek
Onkologicka klinika NOU, Bratislava

Karcindm zaludka je smrtelna choroba a je stale druha najcastejsia pri¢ina umrti na rakovinu na celom svete. Chirurgicky zakrok
s kompletnou resekciou tumoru, ktora ma kurativny potencial, zostava hlavnou terapiou pre skoré stadia. Bohuzial, vac¢sina pacientov
s rakovinou zaludka je diagnostikovana v pokrocilom stadiu, ¢im paliativna systémova liecba zostéava jedinou lie¢cebnou moznostou.
Najéastejsia kombinacia chemoterapie ako lie¢by prvej linie na lieébu pokro¢ilého karcinému zaludka (PKZ) zahfia zluéeniny platiny
a fluoropyrimidinov. Fluoropyrimidiny su chrbtovou kostou chemoterapeutickych rezimov pre liecbu karcindmu Zaludka. Teysuno®
(S-1) je peroralny stvrtogeneracny fluoropyrimidin, v ktorom sa kombinuje tegafur, ¢o je prekurzor 5-fluorouracilu (5-FU) a dva bioche-
mické modulatory: (1) 5-chlér-2,4-dihydroxypyridin, co je silny, ale reverzibilny inhibitor dihydropyrimidindehydrogenazy, ktora bra-
ni degradacii 5-FU, a (2), oxonat draselny, ktory znizuje gastrointestinalnu (Gl) toxicitu inhibiciou 5-FU fosforylacie v gastrointestinalnej
sliznici. Teysuno® (S-1) ako monoterapia je Standard na adjuvantnu liecbu resekovaného karcinému Zaltidka v Japonsku a v kombinacii
s cisplatinou v pokrocilom ochoreni na zaklade urovne 1 dokazu v klinickych studiach fazy lil. S-1 je teraz sSiroko dostupny a bol schvaleny
v eurdpskych krajinach pod obchodnym nazvom Teysuno® ako lie¢ba prvej linie pri PKZ. -1 je vieobecne dobre znasany a vykazuje nizky toxicky
profil. Je to novy liek, ktory poskytuje vyhodu pohodiného a bezpeéného peroralneho podavania proti intravenéznemu fluoropyrimidinu v PKZ.
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Chemoterapy of advanced gastric cancer - do we need a new drug?

Gastric cancer is a lethal disease and continues to be the second leading cause of cancer death worldwide. Surgical resection remains
the main treatment for early stages with complete resection having the potential for a cure. Unfortunately, most patients with gastric
cancer are diagnosed in advanced stages, rendering palliative systemic therapy as the only choice of treatment. The most common
chemotherapy combination as a first-line treatment in advanced gastric cancer (AGC) includes a platinum compound and fluoropyri-
midine. Fluoropyrimidines have been the backbone in the chemotherapy regimens for the treatment of gastric cancer. Teysuno® (S-1) is
a peroral fourth-generation fluoropyrimidine that combines tegafur, which is a prodrug of 5-fluorouracil (5-FU), and two biochemical
modulators: 5-chloro-2,4-dihydroxypyridine, a powerful but reversible inhibitor of dihydropyrimidine dehydrogenase that prevents 5-FU
degradation, and potassium oxonate, which reduces gastrointestinal (Gl) toxicity by inhibition of 5-FU phosphorylation in the Gl mucosa.
Teysuno® (S-1) is considered, as a single agent as the standard of care in Japan for the adjuvant treatment of resected gastric cancer and
in combination with cisplatin in the advanced setting based on level 1 evidence in Phase lll trials. S-1 is now widely available and has
been approved in European countries with trade name Teysuno® as a first-line treatment for AGC. S-1 is generally well tolerated with a
low toxicity profile. It is a novel agent that provides a convenient and safe peroral advantage over intravenous fluoropyrimidine in AGC.
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Uvod

Rakovina zaludka je druha najcastejsia pri- Tabulka 1. Chemoterapia pokrocilého karcinému zalidka — Liec¢ba verzus BSC

¢ina Umrtia na malignitu na svete (1). Kld¢ovou Rezim pocet pacientov median prezivania prezivanie (%)
i i ) (mesiace)

terapeutickou modalitou zostava stale chirur- 1rok 2 roky
gicky zakrok ako jedind modalita s kurativnou  FAMTX 30 10 40 6
intenciou, ale len v pripade lokalizovaného — ¥°

o . . , ! BSC 10 3 10 0
ochorenia. Radioterapia a systémova terapia, - 5
chemoterapia sa pouzivaju bud' v kombindcii, SEMTX
alebo samostatne u pacienta s neresekabil-  ggc 19 3 N N
nym ochorenim alebo v adjuvantnej podobe. ' 10 10 B
Prognoza pacientov zavisi od $tadia ochorenia s
v ¢ase stanovenia diagndzy a sposobu tera-  BSC 8 4 - -

FAMTX - 5-fluorouracil, doxorubicin, metotrexdat
FEMTX - 5-fluorouracil, epirubicin, metotrexdt

pie. Systémova terapia zostava lie¢bou volby

v Stadiu disemindcie ochorenia, preto vyvoj
efektivnej chemoterapie je stale velmi dolezity
krok ovplyvnenia prognézy pacientov s karciné-
mom zaltdka (2). Problém efektivity systémovej
chemoterapie sa diskutoval najma v 80. — 90.
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ELF - epirubicin, leukovorin, 5-fluorouracil

rokoch minulého storocia, ked sa vzhladom
na malé percenta dosiahnutych liecenych od-
povedi a zlé preZivanie lie¢enych pacientov

skusdala v ramci klinickych $tudif chemoterapia
proti najlepsej suportivnej starostlivosti (BSC)
- vysledky studif su uvedené v tabulke 1 (2).



Aj v sicasnosti vyznamnu ulohu v chemo-
terapii gastrointestinalnych malignit stale zohra-
vaju fluérované pyrimidiny. 5-fluorouracil, hlavny
predstavitel tejto skupiny, bol pévodne paten-
tovany v roku 1957 Heidelbergom a Dusinskym
(3). Odvtedy sa pouzivanie uvedeného preparatu
znacne rozsfrilo a jeho analdgy zohravaju Coraz
vacsiu a vacsiu Ulohu v systémovej terapii onkolo-
gickych ochorent. V lie¢be karcindmu zaludka su
fludrované pyrimidiny a platinové derivéty zakla-
dom chemoterapeutickych rezimov. Zakladnou
poziadavkou klinickej praxe smerom k farmaceu-
tickému vyskumu je vyvoj novych preparatov
s vyssou efektivitou a nizsou toxicitou.

Nové preparaty, ktoré su zavadzané do kli-
nickej praxe, s oproti pévodnym skor$im vy-
hodnejsie najma z titulu redukovanej toxicity
a velakrét aj zlepSenej efektivity.

Na zlepsenie terapeutického indexu fluo-
rovanych pyrimidinov sa v ramci vyskumnych
aktivit skimali Styri cesty:

1. biochemickd modulacia pomocou modu-
latorov, napriklad: leukovorin, PALA, meto-
trexat

2. optimalizacia davkovacieho rezimu

3. vyvoj perordlnych preparatov

4. cesta, ktord sa zamerala na metabolizmus
5-fluorouracilu a kltucové enzymy jeho ak-
tivacie a degradécie. Fluoropyrimidiny roz-
delujeme do dvoch hlavnych skupin, na tie,
ktoré maju zlozku inhibujucu degradéciu
DPD, to su DIF (tegafur — uracil, eniluracil
a S-1) a tie, ktoré neobsahuju inhibftor (5-flu-
orouracil, kapecitabin).

Teysuno® (S-1) je novy preparat, ktory je
kombinaciou troch zltc¢enin - tegafuru (pred-
liek), gimeracilu (5chloro-2,4-dihydrogén pyri-
dinu — CDHAP) zloZka, ktora inhibuje dihydropy-
rimidindehydrogenazu (DPD) a tretou zloZkou
je oteracil (oxonat draselny OXO), ktory inhibuje
orotatfosforibosiltransferazu (OPRT) na zaciatku
drahy aktivécie na 5-fluorouridin-5-monofosfat
(FUMP). Mechanizmus p&sobenia S-1 zachytdva
obrazok (3).

Uvedené zloZenie preparatu spdsobuje zni-
Zenie hladiny fluoro-beta-alaninu (Yamada et
al.), blokovanim katabolizmu 5-fluorouracilu.
Znizenie hladiny fluoro-beta-alaninu spésobuje
vyrazné znizenie vyskytu syndromu ruka a noha
(H and F syndrém). Pritomnost oteracilu blokuje
Ucinky proti ribonukleovej kyseline (RNA) a tym
sa chréni sliznica ¢reva. V studii s 3 800 pacient-
mi s karcindmom zaludka, ktori sa liecili 5-fluo-
rouracilom spolu s oteracilom, sa zaznamenala
incidencia hnacky. G3-G4 len u 2 % liecenych
pacientov (4).

Obrdzok. Mechanizmus pdsobenia Teysuna® (S-1)
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Tabulka 2. Divka a schéma podavania Teysuna® (S-1) a cisplatiny
Autor Krajina N S-1 Cisplatina
Koizumi et al. Japonsko 148 80mg/m? naden 1-21 (a51) 60 mg/m?den 8
Jinetal Cina 74 80 mg/m?naden1-21(@5t1) 60 mg/m? den 8
Leeetal. Kérea 43 80 mg/m?naden1-14(a5t1t) 60 mg/m? den 1
Ajani et al. Hlavné zapadné krajiny 521 50mg/m?*naden1-21(a51) 60 mg/m? den 1

Vysvetlivky: N - pocet pacientov; t - tyZdne

Karcindm Zaludka je velmi ¢asté ochorenie
najma u azijskej populacie, a kedZe vysledky
preZivania pacientov neboli v minulosti uspo-
kojivé, hladali sa najma v Japonsku, kde této
malignita patri medzi naj¢astejsie ochorenia,
nové efektivne spdsoby liechy.

V tomto obdobf prebehli s prepardtom S-1
viaceré klinické studie, najma fazy Il s vysledkami
priblizne 45 % celkovych odpovedi, s dvojro¢-
nym prezivanim 17 %, pri G3-4 toxicite menej
ako 5% (5, 6).

V Japonsku bol do roku 2008 Standardom te-
rapie pokrocilého karcinému Zalddka 5-fluorouracil
v monoterapii, po roku 2008 na zéklade studie
SPIRITS sa stédva kombindcia preparatu S-1 a cis-
platiny novym Standardom terapie pokrocilého
karcindmu zaludka (7). Kombinacia irinotekanu
s S-1 porovnana v studii fazy Ill proti S-1 nepotvrdila
superioritu kombindcie. Median preZivania kom-
binacie bol 12,8 mesiaca verzus 10,5 mesiaca s HR
0,86, ale diarhoe bolo v ramene s kombinaciou
16 % proti 6 % v ramene s monoterapiou (8). Bezna
davkova schéma v kombindcii v japonskej populd-
cii (5-1 80 mg/m?/d 3 tyzdne/2 tyzdne pauza) bola
pouZita aj v ostatnych &zijskych projektoch. Cinska

studia fazy Il porovnavajlca S-1 monoterapiu ver-
zus kombinaciu S-1 + cisplatina verzus kombinaciu
cisplatina + 5-fluorouracil prebehla na identickych
davkach S-1,ako to bolo prijaponskych projektoch,
s efektom medianu prezivania 8,8 mesiaca, ver-
zus 14,2 mesiaca verzus 10,2 mesiaca a celkovymi
odpovedami 25 % verzus 38 %, verzus 19 % ( 9).
V Koérei publikované Udaje zo studii fazy
I/Il's pouZitim odlisnej ddvkovacej schémy S-1 +
cisplatina (51 80 mg/m?/d 2 tyZdne s ndslednou
7-diovou pauzou - cisplatina 60 mg/m? def 1.,
novy cyklus der 22. ukdzali, ze 59 % pacientov
potrebovalo redukciu davky (10). Metabolizmus
S-1 sa pre 4zijsku a eurdpsku populdciu podstat-
ne lisi, preto u eurdpskej, respektive zapadnej
populdcie je potrebné znizenie davky (tabulka 2).
Vacsina autorov sa priklana k nazoru rozlis-
nosti metabolizmu azijskej a takzvanej zapad-
nej populdcie, kde azijski pacienti su schopni
tolerovat vyssie davky ako pacienti takzvanej
zapadnej Casti sveta. Uvedeny fenomén sa vy-
svetluje moznou genetickou odlisnostou génu
CYP2A6 alebo aj moznostou mensieho povrchu
tela &zijskej populécie (11). Klinické studie fazy
. a Il. kombinécie S-1 a cisplatiny ustanovili za
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Graf. FLAGS-celkové preZivanie a preZivanie bez progresie
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Standard davkovania pre zdpadnu populéciu
dévku 25 mg/m? 2-krét denne, po¢as obdobia
3 tyzdnov v pripade S-1 a 75 mg/m” defy 1 ci-
splatiny v 28-dnovej davkovacej schéme s efe-
ktom jednoro¢ného prezivania 42 % pacientov
a 5-ro¢nym prezivanim 21 % pacientov.

Okrem toho uvedend kombinacia vykazo-
vala vyhodny profil zndsanlivosti (12, 13, 14). Na
zaklade vysledkov studii fazy | a Il s pouzitim
kombinacie S-1 - cisplatina u zapadnej popu-
lacie s pokrocilym karcinomom Zaltdka Ajani
a spolupracovnici realizovali klinicku studiu fazy
Il FLAGS. V §tudii so zdpadnou populéciou s po-
krocilym karcinémom zaltidka bolo randomizo-
vanych 1 053 pacientov na ramene S-1 v davke
25 mg/m? 2-krét denne 3 tyzdne, 1 tyzden pauza
acisplatiny 75 mg/m? dery 1 oproti ramenu s ci-
splatinou 100 mg/m? den 1 a 5-fluorouracilom
v infuzii 1 000 mg/m?a 5 dni. Primarmnym cielom
studie bolo celkové preZivanie. Plan Statistickej
analyzy si stanovil ciel zlepsit prezivanie z 8,5
mesiaca v ramene s 5-FU s cisplatinou na 10,5
mesiaca v experimentalnom ramene s S-1 a ci-
splatinou s HR 0,81. Sekundarne ciele studie
boli TTF (¢as do zlyhania terapie), bezpecnost,
celkové odpovede (ORR ), trvanie odpovede,
¢as do odpovede, ¢as do progresie, klinicky
prinos a kvalita Zivota podla stupnice FACT.
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Populécia bola dobre vyvazend. Primarny ciel

studie nebol naplneny (HR 0,92), ale vypocitana
Uroven noninferiority bola splnend a ukazala, ze
kombindcia S-1 + cisplatina je proti kombinécii
5-FU + cisplatina noninferiérna (p 0,0068) graf.
Celkové odpovede boli v kombinacii S-1 + cispla-
tina 29,1 % a kombinéacii 5-FU + cisplatina 31,9 %,
s tym, Ze trvanie odpovede v kombinacii S-1
+ cisplatina bolo mierne lepsie. Incidencia za-
vaznej neutropénie sa lisila medzi oboma sku-
pinami: v skupine s S-1 35 % a v skupine s 5-FU
70 %. Takisto existoval vyznamny rozdiel v inci-
dencii hnaciek medzi jednotlivymi skupinami.
Kombinécia S-1 méa v porovnani s kombindaciou
s 5-FU jednoznacne superiérny profil. V ramene
S-1 sa zlepsili aj parametre kvality Zivota (Cas
do Ubytku > 5 % hmotnosti, fyzickd pohoda).
Med?zi jednotlivymi ramenami sa odliSuje i pocet
hospitalizacii v prospech S-1 (15). Na zéklade
uvedenych vysledkov $tudie FLAGS, preparat
S-1 dostal schvélenie EMA na lie¢bu pokrocilého,
neresekabilného karcindmu zaltdka.

Zaver

Treba konstatovat, Ze $tudia FLAGS demon-
strovala noninferioritu kombindcie s Teysunom®
(S-1) oproti kombinéacii s 5-fluorouracilom v cel-
kovom preZivani a superioritu v bezpecnosti po-

uZitia daného preparatu, ¢im jasne deklarovala
vhodnost jeho pouzitia v lie¢be pokrocilého
karcindmu Zaludka a takto rozsirila nase tera-
peutické armamentarium o dalsi efektivny liek.
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