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Naleto$nim 39. kongresu Americké spolecnosti klinické onko-
logie, ktery se konal od 18. —21. kvétna v Orlandu, byla publi-
kovéna fada ptehlednych sdéleni i sdé€leni s uzkou tematikou
prakticky ze vSech oblasti onkologie.

V oblasti urologickych malignit publikovala Némecka koope-
rativni skupina pro 1é¢bu adenokarcinomu ledviny vedena J.
Atzpodienem vysledky paliativni 1é¢by pokrocilého rendlniho
karcinomu. Tyto z&véry jsou pro nds vyznamné, protoZe i fada
nasich pracovist pouzivd obdobna schémata v ambulantni tera-
pii generalizovaného rendlniho karcinomu. Celkem 341 paci-
enttl bylo randomisovano do tii ramen:

A. interferon alfa, interleukin 2, 5-FU

B. interferon alfa, interleukin 2, 5-FU, 13-cis retinové kyselina
C. interferon alfa a vinblastin

DosaZené celkové odpovédi v jednotlivych ramenech byly 31%,
26% a 20%. V rameni B, nikoliv v rameni A bylo prokdzidno
statisticky vyznamné prodlouZeni ¢asu do progrese ve srovna-
ni s ramenem C (p<0,0248). Pfi srovnani mediant celkového
preziti bylo dosaZeno v rameni A (25 mésicil, p<0,0440)i B (27
mésicll, p<0,0227) signifikantné lepSich vysledkt neZ u skupi-
ny pacientl C (16 mésici), 1é¢enych interferonem a vinblasti-
nem.

Casto diskutovanou otdzkou je vyznam withdrawal fenoménu
(WF)u karcinomu prostaty. Dosud ziskana data byla z jednot-
livé probihajicich lokdlnich studii. Letos na ASCO byly zve-
fejnény tdaje z multiinstituciondlniho SWOG 9426 trialu. Cel-
kem bylo hodnoceno 259 patientii z obdobi od 3/1995 do 6/2001.
U pacienti s karcinomem prostaty byla v dobé zafazeni do stu-
die stanovena progrese onemocnéni pomoci PSA kritéria, kdy
minimélni hodnota PSA musela byt 4, nebo progrese pomoci
radiologickych kritérii. VSichni pacienti méli nasazenu kombi-
novanou androgenni blokddu (antiandrogen plus orchiectomie
nebo LHRH analog). 46% procent pacientil pfijimalo flutamid,
48% pacientii bicalutamid, 6% nilutamid. 70% zatazenych paci-
enttl bylo klinické stidium D2 v dobé diagnézy. 218 pacienti
bylo hodnoceno pro odpovéd. Podobné jako v lokalnich studi-
ich celkem asi 15% pacientl odpovédé€lo po vysazeni andro-
genni blokady pfi progresi onemocnéni PSA kritériem (sniZeni
0 50% a vice od vychozi hodnoty). Nebyla zaznamendna 7ad-
nd radiologickd odpovéd. Medidn preziti pii WF byl 20 mési-
ct. Tato data demonstruji relativné maly vliv WF na dobu pfe-
ziti, ale doba do progrese onemocnéni byla relativné
prodlouZena na dobu jednoho roku u 23% pacientd.

Stran terapie karcinomu moc¢ového méchyte bylo publikovano
nékolik zajimavych studii. Némecka skupina prezentovala stu-
dii faze II s gemcitabinem (Gem) a paclitaxelem(Pac) s udrZo-
vaci 1é¢bou nebo bez ni u pacientl refrakternich na cisplatinu.
Celkem bylo ve studii randomisovéno 30 pacientd, s lokaIni pro-
gresi nebo s metastazujicim onemocnénim, do dvou skupin: ti-
tydenné podavany Gem/Pac a dvoutydenné podavany Gem/Pac.
Celkova odpovéd byla 44%, CR byly zaznamenany u 8 pac.,
PR bylou4 pac. Median doby do progrese byl 5,1 mésict, medi-
an preZiti 7,9 mésict. U schematu A bylo zaznamendno vyznam-
né vy$§i poCet CR neZ u schematu B (7 vs. 1). Terapie u v§ech
pacientil probihala ambulantn€. Zavérem lze konstatovat, Ze

kombinace Gem/Pac je i¢innym reZimem u pacientt refrakter-
nich na cisplatinu. Schema A poskytlo vy3$3i pocet objektivnich
odpovédi. Déle se prokézalo, Ze tzv. udrZovaci 1é¢ba pomoci
dvoutydenni reZimu je mozna. Zda dokaze prodlouZit preZiti je
otdzka pro budouct trialy faze III.

U superficidlniho karcinomu mocového méchyfte byla publiko-
véna studie faze I s aplikaci gemcitabinu u BCG refrakterniho
onemocnéni. U pacientl nebylo moZno provést cystectomii.
Gemcitabin byl poddvén intravesikalné dvakrat tydné po dobu
jedné hodiny po 3 tydny. Po tydenni pauze byla aplikovdna dru-
hd série a zhodnoceni.

Lécbu dokoncilo celkem 18 pacientd. Gem se projevil jako
zna¢ng ucinny lék u takto predlécenych pacientil. Sedm paci-
entl dosdhlo CR (negativni cytologie a kontrolni biopsie po 1é¢-
bé). 4 pacienti méli smiSenou odpovéd (negativni biopsie moco-
vého méchyfe s pozitivni cytologii). Lécba byla dobie
tolerovana, minimalni iritace mo¢ového méchyte. Pfi davce 2
000 mg byla pozorovéna myelosuprese 3. stupné. Pro studii II.
faze byla doporucena davka 2 000 mg/100 ml roztoku.
Zavedeni novych cytostatik v 1é¢bé kolorektilniho karcinomu
pfineslo této problematice novy rozmér. V edukacni lekci podal
By lan Chau a Eric Van Cutsem hezky prehled sou¢asného pfi-
stupu v 1é¢bé kolorektalniho karcinomu. NejpouZivanéj$imi
rezimy v adjuvantnim podani jsou tydenni bolusovy rezim
FU/FA Roswell Park a 5-ti denni bolusovy reZim Mayo Clinic.
Pfinos adjuvantni chemoterapie u starSich pacienti (starSich 65
let) nebyl zcela jasny. Posledni metaanalyza 3351 pacienti pro-
kéazala stejny benefit adjuvantni 1é¢by jako u mladSich pacien-
ti s obdobnou toxicitou. VEk by tedy nemél byt jedinym krité-
riem pro vynechani adjuvantni chemoterapie.

Irrinotecan zlepSuje celkové preZivani pacienti s kolorektalnim
karcinomem v prvni i druhé linii 1é¢by pokrocilého onemocné-
ni. S ohledem na dobry efekt u pokrocilého onemocnéni probi-
haji nyni dvé zdsadni studie, které testuji jeho pfinos v adju-
vantnim poddni - CALGB C89803 (irrinotecan / tydenni
bolusové podani FU/FA) a PETACC 3 Irrinotecan / kontinudl-
ni FU/FA v dvoutydennich intervalech). Kombinaci bolusové-
ho podani FU/FA preferuji USA, narozdil od Evropy, kterd pre-
feruje kontinudlni podani. Ve studii CALGB C89803 byl
zaznamenan vyS$$i pocet umrti spojenych s lé¢bou béhem prv-
nich 60 dni, ktery byl az 3 nasobné vyssineZ pocet umrti ve srov-
ndvajicim rameni. Pfekvapivé nebyla pozorovana vyss§i tmrt-
nost kombinace irrinotecan/FU/FA ve studii PETACC 3.

Na z4kladeé téchto skute¢nosti prezentoval L. Miller z Memorial
Sloan-Kettering prehled vSech randomizovanych studii 1. linie
1é¢by pro metastazujici kolorektalni karcinom (MKK). Celkem
9 randomizovanych studii sledovalo efekt a toxicitu reZimu
FU/FA nebo FU/FA/irrinotecan bolusové nebo v kontinudlnim
podani. ReZimy s irrinotecanem mély vyrazné vyssi lécebnou
odpovéd (RR) anizsi amrtnost béhem prvnich 60 dni 1é¢by. Nebyl
pozorovan signifikantni rozdil v tmrtnosti mezi bolusovymi
a kontinudlnimi reZimy. Umrtnost z riiznych piicin b&hem prv-
nich 60 dni 1é¢by chemoterapii se jevi byt uZite¢nym faktorem ve
sledovani mortality novych chemoterapeutickych rezimi.

M. Goldberg prezentoval predbézné vysledky toxicity rando-
mizované studie u MKK, kterd srovnava tii lécebné ramena:
rameno A: Saltziiv reZim (FU/FA bolus v tydennim podani +
irrinotecan) vs rameno B: FOLFOX (FU/FA kontinudlné
v dvoutydennich intervalech + oxaliplatina) vs rameno C: Was-
sermanuv reZim(oxaliplatina + irrinotecan). Nejvice dmrti zrtz-
nych pfi¢in béhem prvnich 60 dni bylo v rameni A (15 Gmrti
proti 5 umrtim v dalSich dvou ramenech). Co se tykd ostatni
toxicity (GIT toxicity a hematologické toxicity) nejptiznivéjsi
profil byl v rameni C.
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Podobné studie I1I. faze srovnavajici dve 1éCebnd ramena: rame-
no A: Mayo reZim (242 pacienttl) vs rameno B: FUFOX (vyssi
davky FU/FA v kontinudlnim podéni + oxaliplatina- 238 paci-
entll). Vyrazné€ vyssi RR (48% vs 22%) a vy$s§i medidn preZi-
véani (38% vs 24%) a niZ8i hematologicka toxicita (neutropenie
G3/46,7% vs 23%) byla pozorovéana v rameni B. Navic v rame-
ni B nebylo zaznamenano ani jedno amrti béhem prvnich 60 dni
1é¢by ve srovnani s 6 umrtimi v rameni A. Nehematologicka
toxicita byla podobna v obou ramenech.

V posledni dobé se ¢asto diskutuji vyhody tydennich rezimu
podavani irrinotecanu ve srovnani s tfitydennim reZimem. Zaji-
mava byla proto prezentace studie III. faze, ktera srovndvd oba
zminéné reZimy jako chemoterapie dalsi fady po selhani reZi-
mu FU/FA pfi 1é¢bé MKK. Median sledovéni byl 12,9 mésice.
V rameni s tydennim poddnim bylo zafazeno 95 pacientl
a v rameni s tfitydennim podanim 196 pacientd. Mezi obéma
rezimy nebyl rozdil v 1 ro¢nim pfeZivani, v dobé do progrese
a ani v kvalité Zivota. Navic byl tfitydenni reZim spojen s sig-
nifikantn€ nizs§i vyskytem prijmt G 3/4 ale mirné vys$im
poctem neutropenii.

Dveé studie faze III se zabyvaji 1é¢bou lokdlné pokrocilého ope-
rabilniho karcinomu jicnu. Prvni studie (H.Burmeister) srov-
névaneoadjuvantni chemoradioterapii ndsledovanou resekci vs
samotnd resekce. V neoadjuvanci byl pouZit reZim FU/DDP.
Celkové prezivani pacienti a doba do relapsu byly identické
v obou ramenech. Jedinym pfinosem kombinované 1é¢by byla
delsi doba do relapsu u spinocelularniho karcinomu, ktera se ale
nepromitla do celkového preZivani pacientli. Podobné vysled-
ky dosédhla randomizovana studie faze I11., ktera srovnava radi-
ochemoterapii nasledovanou resekci vs radiochemoterapii
samotnou u pacientl s lokdln€ pokrocilym karcinomem jicnu.
Pacienti, ktefi dosahli lécebnou odpovéd po neoadjuvantni che-
moterapii (3 cykly FU/DDP+ radioterapie- 20 Gy) byli rando-
mizovéni do dvou ramen: rameno A: pokraCovani v chemora-
dioterapii vs rameno B: resekce. Na zdklad€ vysledkl obou
studii 1ze fict, Ze chemoradioterapie je dobrou alternativou k ope-
ra¢nimu feSeni lokalné€ pokrocilého karcinomu jicnu. Doporu-
Cuje se priméarné zvolit terapeuticky postup- chemoradioterapie
nebo operac¢ni feSeni. Po dosaZeni remise po chemoreadiotera-
pii neni nutné operacni feSeni.

Kontraverse v adjuvantni 1é¢b€ Ca prsu

Ve své edukacni pfednasSce uvedla M.Picart zdkladni pravidla
doporucené adjuvantni 1écby.

Pti rozhodovani o adjuvantni 16¢bé se doporucuje fidit konsen-
sem tfi hlavnich iniciativ ve svété.

1. Oxfordskymi prehledy.

Oxfordské prehledy je iniciativa vznikla v r.1980 a od té doby
kaZdych 5 let dopliiovdna o nové doporucené postupy.Posled-
ni pehledy byly publikovéany v r.2000 a fidi se vystupem z 290
klinickych studii.

2. NIH/National Institutes of Health/konsensem.

Posledni konsensus byl vydén také v r.2000. Je urcen pro 1éka-
fe, ktefi se zajimaji o 1é¢bu Ca prsu, ale nejsou experty v pro-
blematice tykajicich se diagnostickych a 1écebnych postupti
a ktefi nejsou schopni rozlisit, které postupy jsou zaloZeny na
ovéfenych diikazech a které vyZaduji dalsi zkoumani.

3. St.Gallen konsensem.

Ve Svycarském St.Gallenu se kazdé 2 aZ 3 roky schazeji exper-
ti,ktefi se zabyvaji vyzkumem, studiemi alécbouu Caprsuadle
poslednich ovéfenych postupti vydavaji sviij konsensus.Posled-
ni byl ptedloZen v r.2001.

Zakladni akceptovand data u hormonoterapie:

Adjuvantni poddvani Tamoxifenu redukuje relapsy onemocné-
ni u Zen jakéhokoliv stadia o 28% v piipadé€ pozitivnich hor-
mondlnich receptorii. Doporucena délka adjuvantniho podava-
ni Tamoxifenu je 5 let. Prozatim probihaji studie, které chté&ji
ovéfit, zda 10 leté podavani Tamoxifenu v adjuvanci ma svij
benefit (studie ATLAS).

Je také prokazéno, Ze adjuvantni podavani Tamoxifenu redu-
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kuje vyskyt kontralaterdlniho Ca prsu u hormondependentnich
nadort 0 28%.

Zakladni akceptovand data u chemoterapie:

Dle Oxfordskych ptehledt 3 aZ 6 cykld adjuvantni chemotera-
pie (CMF nebo na bazi antracyklintl) signifikantné redukuje
uzen do 50 let riziko smrti na nddorové onemocnéni v horizontu
15 let bez ohledu na stav axillarnich uzlin a hormonalni citli-
vost. Antracykliny redukuji 0 4% riziko recidivy a smrti na nador
v porovnani s CMF chemoterapii. Vyznamnéjsi tlohu hraji ant-
racykliny u pacientek s N+.

Prognostické a prediktivni faktory:

V soucasné dobé nabyvaji na vyznamu prognostické a predik-

tivni faktory. Dle téchto tidajii 1ze pacientce ,,usit na miru*itera-

pii.

NIH konsensus 2000 udava prognostické a prediktivni faktory

jiz akceptované

A. tykajici se pacientky ~ —vék

—rasa

B. tykajici se onemocnéni — velikost tumoru

— histologicky typ tumoru

— axillarni nodélni status

— patologicky grade

— stav hormondlnich receptorti

— mitoticky index

a prognostické a prediktivni faktory nové

B. tykajici se onemocnéni — histologicky prokdzand
vaskularni invaze

— kvantitativni parametry
angioinvaze

—HER 2 neu

-P53

C. biomarkery

C. biomarkery

St.Gallen konsensus rozdéluje rizikové kategorie Ca prsu zce-

la jednoduse na

1. minimdlni a nizké riziko:
hormondlni pozitivita, pT mensi 2 cm, grade 1, pacientky star-
§inez 35 let,N—

2. stfedni a vysoké riziko:
hormondlni pozitivita a minimalné jedno z nésledujicich-pT
vétsi nez 2 cm, grade 2-3, mladsi nez 35 let, N+
hormonalni negativita a jakykoliv dal$i parametr, N+.

Adjuvantni 1é¢ba u pacientek s negativnimi hormonalnimi
receptory:

Jedinou systémovou adjuvantni 1é¢bou je pro tyto pacientky vr.
2002 chemoterapie. U pacientek s pozitivtou HER 2 neu potvr-
zenou FISH metodou je v béhu nékolik adjuvantnich studii, kdy
k chemoterapii je pfifazen trastuzumab. Jeho adjuvantni poda-
ni je pfisné podminéno zatazenim do jedné ze 4 probihajicich
studii.

Jaky je optiméalni chemoterapeuticky rezZim?

Dle nézort ze St.Gallenu je chemoterapie CMF stale vhodna
pro pacientky s nizkym rizikem. Antracyklinova chemoterapie
je obecné lepsinez chemoterapie CMF, zv1aste u pacientek s N+
au vysocerizikovych pacientek s N-.

V USA se nejcastéji podava antracyklinova chemoterapie reZi-
mem AC (doxorubicin, cyclophosphamid). NIH konsensus se
snazi zodpoveédét otdzku, zda je nutné do této kombinace pfi-
pojiti S-fluoro-uracil. Nazory na taxany v adjuvantni 1é¢bé jsou
prozatim rezervované.

Ktery antracyklin je optimalné;jsi?

Tato otdzka zni doxorubicin versus epirubicin. Obé& latky jsou
semisintetické derivity daunorubicinu s podobnou farmakoki-
netikou. Doxorubicin byl do klinické praxe zaveden v r.1970
zprvu pro metastatické onemocnéni a poté i do adjuvantni 1é¢-
by v Evropé i v USA.

Epirubicin byl zaveden v Evropé vr.1980 a v USA az vr.1990.
Potvrdilo se, Ze ob€ latky maji stejny 1écebny ti¢inek v ekviva-



lentnich davkéch s potvrzenou mensi toxicitou Epirubicinu pfi
metastatickych stadii onemocnéni.

Jak dlouho podavat adjuvantni chemoterapii?

EBCTCG (Early Brest Cancer Trialists Collaborative Group)
analyzovala vysledky 11 trialt, kterych se zic€astnilo 6000 Zen.
Byla nastolena otdzka, zda je efektivni poddvat adjuvantni che-
moterapii déle nezZ 6 mésicii. VSeobecné nebyla potvrzena sig-
nifikantni redukce rekurence a mortality u vice nez 6 mésicni-
ho podavéni adjuvantni chemoterapie.

Adjuvantni systémova 1écba u pacientek s Ca prsu s pozitivni-
mi hormonalnimi receptory:

Celosvétova zkuSenost s adjuvantnim poddvanim tamoxifenu
byla potvrzena. EBCTCG analyzovala 55 randomizovanych
studii zahrnujicich 37000 Zen a dokumentovala vyborny tc¢inek
Tamoxifenu u Zen spozitivnimi hormonalnimi receptory. U¢i-
nek Tamoxifenu je limitovan u Zen s negativnimi hormondlni-
mi receptory a u Zen, kterym se poddval méné nez 5 let v adju-
vantni terapii.

Lécebny postup u postmenopausélnich pacientek:

V poslednich 10 letech je jasné zfetelny rozvoj 1éby s pomoci
selektivnich inhibitori aromatas. Klinicky zkouSeny jsou ana-
strozol, letrozol a exemestan. Prvni studie poukazovaly na 1é¢-
bu t€mito inhibitory aromatas, které jsou srovnatelné nebo lep-
8i pfi podavani jako IIlinie hormonoterapie u metastatického
onemocnéni v porovnani s progestiny. Druha generace studii
demonstruje ucinek selektivnich inhibitorti poddvanych jako
primarni hormonoterapie u metastatického onemocnéni.
V porovnani s Tamoxifenem se jevi jejich 1éc¢ba jako srovna-
telna nebo lepsi. Vzhledem k vedlej$im tG¢inkiim Tamoxifenu
i selektivnich inhibitorti aromatas je vhodné pfi riziku trom-
bembolické nemoci nabidnout Zené inhibitory aromatas a v pii-
padé rozsédhlé osteoporsy ddme piednost Tamoxifenu.
Lécebny postup u premenopausalnich pacientek:

EBCTCG potvrzuje, Ze ovaridlni ablace nebo suprese (chirur-
gickd, radiacni, chemickd) jako samostatnd 1é¢ebnd metoda
redukuje ro¢ni rekurenci choroby o 25%.

NIH + St.Gallen konsensus odsouhlasili ovaridlni ablaci nebo
supresi jako adjuvantni 1é¢ebnou modalitu u Zen s hormondlni
pozitivitou tumoru. LHRH analoga se doporucuje podavat 2 az
5 let k dal$i hormonoterapii.

Tamoxifen m4 vyznami pro mladsi pacietnky, pokud maji pozi-
tivni hormonélni receptory.

U premenopausalnich Zen s nizkym rizikem a vysokou hormo-
nalni pozitivitou miZzeme v pripadé, Ze si Zena nepieje nebo
nemuilZe mit nasazenu chemoterapii, nabidnout hormonoterapii,
kterd v téchto ptipadech ma stejny ucinek jako CMF chemote-
rapie.

Role ovaridlni ablace s nebo bez Tamoxifenu je dileZitou otaz-
kou u vSech premenopausalnich Zen, véetné téch, které obdrze-
ly chemoterapii. Zv1aste je diileZitd u mladych pod 35 let, kte-
ré maji Spatné vysledky, kdyZ jsou 1é€eny pouze samotnou
chemoterapii.

Které Zeny nemusi byt 1éceny?

Otazkou zustavaji Zeny nad 70 let s tumorem s prokdzanymi
negativnim hormondlnimi receptory. Zvlasté Zeny bez interku-
rentnich chorob, ¢asto nazyvané , fit* Zeny. Studie prozatim nee-
xistuji, je nutné v té€chto piipadech postupovat vzdy individu-
alné.

Literarni udaje udavaji DFI 90% po 10 letech sledovani u Zen
s T mensim neZ 1 cm, N- a negativnimi hormonalnimi recepto-
ry bez adjuvantni terapie.

Vybér n€kolika zajimavych abstrakt:

IIT faze porovnavajici TAC versus FAC v adjuvantni 1é¢né
u pacientek s N+. (Nabholtz a spol.)

U pacientek s N+ v adjuvantni 1é¢bé se porovnava TAC (doxe-
taxel 75, doxorubicn 50, cyclophosphamid 500) podany v inter-
valu 3 tydnil celkové 6x s chemoterapii FAC (500/50/500) po 3
tydnech celkové 6x. Do studie bylo zahrnuto pres 1400 pacien-

tek. Tyto byly rozdéleny po chirurgické intervenci na N1-3
aN4+, u SR pozitivnich byl podan adjuvantn€ Tamoxifen v dél-
ce 5 let od zakonceni chemoterapie, radioterapie byla lokoregi-
ondlni. DFI byl v rameni TAC signifikatné vy$$i o 8%. OS
u pacientek s N1-3 byl také signifikantné vyssi v rameni s TAC.
Zajimavé prozatim z0stavd, Ze pacientky s N4+ nemaji Zadny
rozdil v OS pfi podani TAC nebo FAC.

Multicentricka tfframenna randomizovana studie HD weekly
Taxol versus standardni tydenni ddvka u pacientek s MBC.
M.Sikov a spol.

261 pacientek s MBC bylo Iéceno 3 divkami TAXOLU week-
ly (150 / 175 nebo 80 mg/m?2). V remisi nebo stabilisaci one-
mocnéni pokracovaly v 1é¢bé 80 mg/m?2. Pfi porovnéni jedno-
tlivych ddvek se doporucuje tydenni optimalni ddvka Taxolu 80
mg/m2. Bylo dosaZeno stejnych tG¢inkd s podstatné mens{ toxi-
citou.
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