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Het oraal te gebruiken fluoropyrimidine capecitabine
wordt veel gebruikt bij de behandeling van solide
tumoren. Patiénten geven meestal de voorkeur aan
capecitabine boven 5-fluorouracil (5-FU) vanwege dit
orale gebruik, waardoor de patiént niet naar het zie-
kenhuis hoeft voor het infuus, en het gunstigere bij-
werkingenprofiel. Overigens is het handvoetsyndroom
dat gekenmerkt wordt door roodheid, zwelling, droog-
heid, blaren, pijn en jeuk op de handpalmen en de
voetzolen de belangrijkste bijwerking die zich in trials
bij driekwart van de patiénten manifesteerde. De
symptomen leiden tot een verminderde kwaliteit van
leven, dosisvermindering en kunnen de effectiviteit
nadelig beinvloeden.

Het middel S-1 is een vierde generatie fluorpyrimidine
waarin het 5-FU-prodrug tegafur gecombineerd is met
twee modulatoren die leiden tot een vertraagd meta-
bolisme van 5-FU. Hierdoor zou de concentratie van
de voor het handvoetsyndroom verantwoordelijke
metabolieten van 5-FU lager zijn. S-1 zou daarom een
mogelijk alternatief voor capecitabine zijn wanneer het
handvoetsyndroom optreedt. Er waren echter geen
gegevens over de verdraagbaarheid van S-1 nadat
patiénten waren gestopt met capecitabine vanwege
het handvoetsyndroom.

Het dossier van patiénten in Nederland en Denemar-
ken die switchten van capecitabine naar S-1 vanwege
het optreden van het handvoetsyndroom, werd daar-
om in de periode juni 2012 tot september 2016 onder-
zocht. Het primaire eindpunt was de incidentie en de
ernst van het handvoetsyndroom na de switch naar
S-1. De secundaire eindpunten waren de incidentie
van graad 3 handvoetsyndroom, andere door S-1 ver-
oorzaakte bijwerkingen en S-1-dosisverlagingen. In
totaal werden in zes centra 52 patiénten gevonden.
De maximale graad van het door capecitabine veroor-
zaakte handvoetsyndroom was graad 2 in 15 (29%)
patiénten en graad 3 in 37 (71%) patiénten. Van deze

patiénten startten er 49 met de volledige dosering van
twee keer per dag 30 mg/m2 bij monotherapie of 25
mg/m2 bij combinatietherapie. Alle 52 patiénten vol-
brachten tenminste één kuur (mediaan = 5 kuren). Bijj
49 patiénten was de graad van het handvoetsyndroom
lager bij behandeling met S-1 dan met capecitabine
en bij 29 (56%) was het handvoetsyndroom geheel
opgelost. Bij 33 (63%) van de patiénten was S-1 al
gestart terwijl het door capecitabine veroorzaakte
handvoetsyndroom nog niet was verdwenen. Bij 28
(85%) was binnen twee kuren met S-1 de toxiciteit ver-
minderd. De drie patiénten waarbij de toxiciteit niet
verminderde staakten de behandeling met S-1. Diar-
ree en vermoeidheid waren de belangrijkste andere
bijwerkingen en deze kwamen voor bij respectievelijk
15 (29%) en 20 (38%) van de patiénten. Deze bijwer-
kingen waren vergelijkbaar bij de behandeling met
capecitabine. In totaal stopten vier patiénten met de
behandeling met S-1 en werd de dosering verlaagd of
uitgesteld bij 11 (21%) en 8 (15%) patiénten. Het
onderzoek laat zien dat bij het grootste deel van de
patiénten, die het gebruik van capecitabine staakten
vanwege handvoetsyndroom, na een switch naar S-1
vrij waren van handvoetsyndroom of dat de ernst van
deze bijwerking verminderd was. Hoewel het onder-
zoek maar 52 patiénten omvatte, concluderen de
auteurs dat S-1 een geschikt alternatief is voor patién-
ten die capecitabine niet kunnen gebruiken vanwege
handvoetsyndroom. m
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