
144 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 4/2004

ZPRÁVA Z KONGRESU ASCO
REPORT FROM THE 2004 ASCO MEETING

MACKOVÁ D., PETRÁKOVÁ K, KOCÁKOVÁ I., KOCÁK I.

KLINIKA KOMPLEXNÍ ONKOLOGICKÉ PÉâE
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Na 40. ASCO konferenci v New Orleans, konané od 5. do 8.
ãervna 2004 bylo demonstrováno více neÏ 3 700 sdûlení t˘ka-
jící se pokrokÛ v léãbû nádorov˘ch onemocnûní. Z mnoÏství
sdûlení vybíráme pouze nejv˘znamnûj‰í informace, které by
mohly ovlivnit zauÏívané terapeutické postupy, ãi se dot˘ka-
jí nûkter˘ch kontroverzních témat.
Leto‰ní prezentace t˘kající se problematiky karcinomu prsu
se zab˘valy zvlá‰tû neoadjuvantní chemoterapeutickou ãi hor-
monální léãbou.
V rámci orální prezentace vystoupil prof.Buzdar z M.D.Ander-
son Hospital s neoadjuvantním podáním paclitaxelu, doxoru-
bicinu a trastuzumabu u pacientek s karcinomem prsu. Cílem
studie bylo dokázat o 20% vy‰‰í pCR a bylo dokonce proká-
záno daleko vût‰í procento.
Pacientky s potenciálnû operabilním Ca prsu /Her 2 neu +++
ãi FISH + byly randomizovány do dvou ramen:
1. skupina: 4x paclitaxel 175 mg i.v. na m2 následováno

4x FEC 
2. skupuina: 4x paclitaxel 175 mg i.v.na m2, následováno

4x FEC + simultánnû weekly podání Herceptinu 2 mg/kg
váhy po iniciaãní dávce 4 mg/kg váhy. Celkovû 24 t˘dnÛ.

Poté se pacientky podrobily chirurgickému v˘konu. PÛvodnû
se plánovalo zavzít do studie 164 pacientek. Pfii poãtu pacien-
tek 34 do‰lo ke kontrole Data Monitoring Committee a studie
byla zastavena pro naprosto lep‰í v˘sledky v rameni s Her-
ceptinem.
V rameni pouze s chemoterapií byla pCR 25% a v rameni se
simultánnû podávan˘m Herceptinem byla pCR 67%.
Komplikace nebyly závaÏné, febrilní neutropenie byla u 9 paci-
entek u samotné chemoterapie a v kombinaci s trastuzumabem
pouze 11x.
Tento v˘sledek komentoval prof.Buzdar jako svÛj dosavadní
nejlep‰í v˘sledek a velké pfiekvapení v jeho lékafiské praxi.
V‰echny v˘sledky nebyly tak pfiesvûdãivé jako pfiedcházející.
Prof.Evans a kolektiv (U.K.) prezentoval III. fázi randomizo-
vané studie porovnávající neoadjuvantní podání doxorubici-
nu + docetaxelu s konvenãním podání AC u pacientek s roz-
sáhl˘m lokálním karcinomem prsu.
Do studie bylo zafiazeno 363 pacientek s lokálnû pokroãil˘m
karcinomem prsu a byly randomizovány do dvou ramen:
1. skupina: 6x AD: doxorubicin 50 mg i.v. na m2 + docetaxel

75 mg i.v. na m2

2. skupina: 6x AC: doxorubicin 60 mg i.v.na m2 + CFA 600
mg i.v. na m2

Do studie bylo randomizováno 8% pacientek s lokálnû pokro-
ãil˘m karcinomem prsu, 15% pacientek s inflamatorním a 77%
pacientek s potenciálnû operabilním karcinomem prsu bez evi-
dentních vzdálen˘ch metastáz.
Sledoval se ORR, kter˘ byl pro první rameno 61 % a pro dru-
hé 71%. Shodnû po 4% v obou ramenech byla zji‰tûna pro-
grese onemocnûní bûhem neoadjuvantní chemoterapie.
Po chirurgickém v˘konu byly uzlinové metastasy nalezeny
v rameni AC u 61% pacientek a v rameni AD u 66% pacientek.
Pfii follow up 32 mûsícÛ nebyl zji‰tûn Ïádn˘ rozdíl uobou rame-
nech v poãtu relapsÛ ãi u OS.

Obû ramena byla dobfie tolerována, nebyla nalezena signifi-
kantní v˘hoda v podání neoadjuvantní chemoterapie s doce-
taxelem.
LeeHg a kolektiv korejsk˘ch autorÛ zaujali neoadjuvantní che-
moterapií v rámci III. fáze randomizované studie. Pacientky sdia-
gnostikovan˘m abiopticky potvrzen˘m karcinomem prsu II./III.
klinického stadia s klinicky evidentním postiÏením axillárních
uzlin byly zafiazeny do dvou ramen neoadjuvantní studie:
1. rameno: (TX) docetaxel 75 mg i.v. na m2 den l + capecita-

bin 1000 mg /m2 2x dennû den l-4
2. rameno: (AC) doxorubicin 60 mg i.v./m2 den l + cyclo-

phosphamid 600 mg/m2 i.v.den l
Po 4 cyklech byly pacientky operovány a byla nasazena che-
moterapie zkfiíÏenû.
Cílem bylo opût sledování pCR lokálnû a v axille.U lokálního
nádoru v prsu bylo sledováno 6% pCR v rameni AC a 23 %
v rameni TX. V pfiípadû uzlinov˘ch metastas bylo 28 % pCR
v rameni AC a 34% v rameni TX. Jednoznaãnû lep‰í v˘sled-
ky byly u pacientek v rameni s docetaxelem. Toxicita byla
v obou ramenech podobná, pouze v rameni s Xelodou se vysky-
tl hand-foot syndrom a nehtové zmûny.
Tato práce potvrdila pCR vy‰‰í u docetaxelu neÏ u klasické
neoadjuvantní chemoterapie AC. V práci Evanse a kol. toto
nebylo potvrzeno, ale byly sledovány stejné parametry?
Prof.Semiglazov (St.Petersburg) ve svém sdûlení se zab˘val
porovnáním neoadjuvantní hormono a chemoterapií u post-
menopausálních Ïen s pozitivními hormonálními receptory.
Mezi bfieznem 1998 a bfieznem 2003 byla u pacientek T2, N1-
2, T3, N0-1, T4 N0 M0 podána neoadjuvantnû chemoterapie
4x doxorubicin/paclitaxel v dávce 60 mg doxorubicinu i.v/m2

a paclitaxel 200 mg i.v/m2 versus anastrozol 1 mg per os den-
nû celkovû 3 mûsíce.
Pacientek s chemoterapií bylo do studie zavzato 62 a s hor-
monoterapií 32. Primárním cílem studie byla ORR a sekun-
dárním konzervativní chirurgick˘ v˘kon následovan˘ radio-
terapií.
Klinická OR v rameni s chemoterapií byla 75,8% oproti hor-
monoterapii 89,8%. Mammograficky potvrzená OR v rameni
s chemoterapií 62,9% versus s hormonoterapií 69,4%.
Konzervativní v˘kon byl proveden ve 20,9% pacientek s neo-
adjuvantnû podanou chemoterapií a u 37,2% pacientek s neo-
adjuvantím podáváním anastrozolu 3 mûsíce.
V závûru bylo potvrzeno, Ïe neoadjuvantnû podávaná hormo-
noterapie u postmenopausálních pacientek se SR pozitivitou
je dobrá alternativa k neoadjuvantní chemoterapii.
Zajímavou oblastí je diagnostika karcinomu prsu. V rámci edu-
kaãních pfiedná‰ek vystoupila prof. Liebermannová s porov-
náním dvou diagnostick˘ch metod - mammografie a NMR.
V‰eobecnû je známo, Ïe mammografick˘ screening sniÏuje
mortalitu o 24%, ale ãasto neodhaluje multicentrické lese nebo
je obtíÏnû diagnostikuje. Uvedla pfiíklady na svém pracovi‰-
ti. Po vy‰etfiení MG metodou pfii odhalení karcinomu prsu byla
ve 27% pfiípadech odhalena dal‰í nádorová lese v ipsilaterál-
ní mammû za pomoci NMR. Dal‰í skupinou byly pacientky,
které po lumpectomii pro TU byly vy‰etfieny je‰tû na NMR
a byl zji‰tûn v 86% residuální karcinom prsu. Senzitivita NMR
je 86% a specificita 69%. Toto velké procento residuálních
lesí je znaãn˘m impulsem k zafiazení NMR k bûÏn˘m dia-
gnostick˘m metodám. Pfii NMR negativitû byl pouze ve 4%
zji‰tûn biopticky karcinom prsu a v pfiípadû negativní MG aÏ
24%.
Dal‰í citlivou diagnostickou metodou se jeví pozitronová emis-
ní tomografie (PET).

zprávy
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Zajímav˘ byl poster prof. Hargona z L.A., kter˘ se zab˘val
v˘tûÏností PET scanu po konzervativním chirurgickém v˘ko-
nu na prsu. Pfii suspektním nálezu na PET scanu byla prove-
dena bioptická vy‰etfiení s v˘sledkem: 
58 % negativních nálezÛ
42% pozitivních nálezÛ
Vyskytl se l fale‰nû negativní PET scan
Senzitivita PETu je 92,3%
Specificita 94,4%

Stran dal‰ích topik bylo zajímavé sdûlení zab˘vající se nádo-
ry CNS. Medián pfieÏívání pacientÛ s novû diagnostikovan˘m
glioblastoma multiforme léãen˘ch chirurgicky, radioterapií
a chemoterapií je pfiibliÏnû 11 aÏ 12 mûsícÛ. Pût let pfieÏívá
pouze 3% pacientÛ. Úãinnost chemoterapie je u této diagnózy
malá. Pfiínosem v léãbû proto mohou b˘t v˘sledky multicen-
trické studie III. fáze prezentované R. Stuppem (abstr. ã.2),
srovnávající konkomitantní léãbu temozolomidem s radiote-
rapií proti radioterapii samotné u tûchto pacientÛ. Do studie
bylo zahrnuto celkem 537 pacientÛ s histologicky potvrzenou
diagnózou (biopsie nebo debulking). Pacienti byli léãeni buì
konkomitantnû chemoterapií temozolomidem 75 mg/m2 po
dobu 42 dní konkomitantnû s radioterapií (60 Gy v 30 frak-
cích) s následnou adjuvantní léãbou temozolomidem v dávce
150-200 mg /m2 kaÏd˘ch 28 dní celkem 6x nebo radioterapií
samotnou. Medián sledování je 2 roky. Pacienti léãeni konko-
mitantní léãbou mûli signifikantnû del‰í dobu do progrese (o 2,2
mûsíce) a medián pfieÏívání (o 2,5 mûsíce). Na základû tûchto
v˘sledkÛ se kombinovaná léãba v budoucnu stane standardní
léãbou.
Zhoubn˘ nádor hlavy a krku se prezentuje nejãastûji jako loko-
regionální onemocnûní, které vyÏaduje multidisciplinární pfií-
stup vzhledem k léãebn˘m postupÛm (operace, radioterapie,
chemoterapie). Vzhledem k vût‰ímu poãtu mal˘ch studií byly
zajímavé aktualizované v˘sledky metaanal˘zy skupiny
MACH-NC (Meta-Analysis of Chemoterapy in Head and Neck
Cancer, abstr. ã. 5505). Bylo hodnoceno celkem 87 klinick˘ch
studií III. fáze z let 1965-2000, celkem 16 tisíc pacientÛ. Lep-
‰í celkové pfieÏívání mûli pacienti léãeni konkomitantní che-
moradioterapií (HR 0,81, absolutní benefit 8% v 5 letech).
Nebyl prokázán benefit polychemoterapeutick˘ch reÏimÛ
(HR=0,77) pouÏit˘ch v konkomitaci proti monoterapii
(HR=0,84). Lep‰í v˘sledky v‰ak dosahovaly reÏimy s pouÏi-
tím platiny (HR=0,75) proti reÏimÛm bez platiny (HR=0,86).
Pacienti se zhoubn˘m nádorem v oblasti hypofaryngu mûli hor-
‰í pfieÏívání. Pfiínos chemoradioterapie potvrdila i prezentova-
ná studie III. fáze srovnávající léãbu inoperabilního nádoru oro-
faryngu konkomitantní chemoradioterapii versus radioterapie
(abstr.ã.5504). Za chemoterapii byl pouÏit platinov˘ reÏim (cis-
platina 100 mg/ m2, fluorouracil 750mg/ m2). Pacienti léãeni
konkomitantní léãbou mûli lep‰í DFS (54% vs 37%). Rozdíl
v celkovém pfieÏívání v mediánu sledování 18 mûsícÛ nebyl
signifikantní. Slibnou léãbou u pacientÛ rezistentních na plati-
novou chemoterapii se jeví monoklonální protilátka proti EGFR
(cetuximab). Do klinické studie fáze II (abstr.ã.5502) bylo zafia-
zeno celkem 103 pacientÛ. Léãebná odpovûì byla u16,5% paci-
entÛ, kontrola onemocnûní celkem u 53,5% pacientÛ.
Indikace adjuvantní léãby u pacientÛ po resekci nemalobu-
nûãného karcinomu plic je stále ãastûji diskutována. Zajíma-
vé v˘sledky pfiinesla metaanal˘za klinick˘ch studií III. fáze
z japonsk˘ch pracovi‰È (abstr.ã.7002). Anal˘za zahrnuje v‰ech-
ny adjuvantní studie III. fáze, kde byli pacienti po resekci nema-
lobunûãného karcinomu plic léãeni adjuvantní chemoterapií
UFT (perorální fluoropyrimidin). Hodnoceno bylo celkem
2003 pacientÛ. Pacienti léãeni adjuvantní chemoterapií mûli
signifikatnû lep‰í celkové pfieÏívání (HR =0,77, CI 95%).
Podobné v˘sledky byly dosaÏeny ve studii JBR10, kde paci-
enti léãeni adjuvantní chemoterapií vinorelbin/cisplatina mûli
lep‰í 5-leté pfieÏívání proti pacientÛm bez adjuvantní léãby (94
mûsícÛ vs 73 mûsícÛ). 

Poslední dekáda zaznamenala v léãbû kolorektálního karcino-
mu v˘znamn˘ pokrok zavedením nov˘ch cytostatik, kombi-
novan˘ch reÏimÛ a cílené biologické léãby. Tyto zmûny se
zákonitû odráÏí i v inkorporaci nov˘ch léãiv do adjuvantního
podání. 
Obecná shoda panuje v aplikaci pooperaãní chemoterapie
u karcinomu kolon klinického stádia III. První dvû studie
(NCCTG 784852 z roku 1978 a INT 0035 z r. 1985) srovná-
valy reÏim 5-fluorouracil/levamizol versus observace a pro-
kázaly benefit adjuvantní léãby ve smyslu del‰ího pfieÏití bez
pfiíznakÛ nemoci (disease free survival, DFS) a lep‰ího celko-
vé pfieÏití (OS). O nûkolik málo let pozdûji bylo prokázáno, Ïe
reÏim 5-fluorouracil/leukovorin (5-FU/FA) je lep‰í neÏ kom-
binace 5-FU s levamizolem, Ïe je srovnatelná úãinnost pfii
podávání nízké dávky leukovorinu versus vysoké, a Ïe jsou
srovatelné v˘sledky pfii 6-ti mûsíãní versus 12-ti mûsíãní léã-
bû. RovnûÏ srovnatelné v˘sledky byly pfii t˘denní aplikaci 5-
FU (reÏim Roswell Park) versus mûsíãní schéma (Mayo reÏim).
Vzhledem k tomu, Ïe drtivá vût‰ina pacientÛ s karcinomem
kolon je star‰í 70 let, bylo v roce 2001 na základû metaanal˘-
zy klinick˘ch studií velk˘m pfiínosem konstatování, Ïe tito
pacienti profitují z adjuvantní léãby stejnû jako nemocní ve
vûku 40-50 let. Tím se toto onemocnûní odli‰uje napfiíklad od
nádoru prsu.
GERCOR C96-1 studie srovnávala bolusov˘ 5-FU/FA Mayo
reÏim s infuzním reÏimem (de Gramont) u pacientÛ po resek-
ci karcinomu kolon klinického stádia II/III. Cílem této studie
bylo srovnání úãinnosti a tolerability reÏimÛ. Bylo zafiazeno
pfies 900 pacientÛ, pfii mediánu sledování 41 mûsícÛ byla kon-
statována rekurence nemoci u 127 pacientÛ (de Gramont) vs
124 pacientÛ (Mayo reÏim) a 3-let˘ OS byl 86% vs. 88%. Stran
úãinnosti tedy nebyl zaznamenán statisticky v˘znamn˘ rozdíl,
stran toxicity v‰ak byla prokázána signifikantnû niÏ‰í grade
3/4 toxicita pro infuzní reÏim (na pacienta: 11% vs. 26%, p <
0,001, na cyklus chemoterapie: 8% vs. 19%, p < 0,001). Lep-
‰í bezpeãnostní profil infuzní varianty prokazují i pfiedbûÏné
v˘sledky studií PETACC-2 a finské studie LIPSYT.

Co nového v adjuvantní léãbû karcinomu kolon bylo prezen-
továno na leto‰ním ASCO kongresu?
1. Xeloda v adjuvantní léãbû karcinomu traãníku – Studie X-
ACT
Této studie v trvání 6 let se úãastnilo celkem 1987 pacientÛ
z 164 center z celého svûta. Z âeské republiky se úãastnily:
onkologická klinika FN Hradec Králové (MUDr. Josef Dvo-
fiák), radioterapeutická klinika FN Ostrava-Poruba (prim.
MUDr. Pavel Vodváfika, Ph.D.), oddûlení onkologie âeské
Budûjovice (MUDr. Iva Bustová), klinika komplexní onkolo-
gické péãe MOÚ Brno (MUDr. Ilona Kocáková), nemocnice
Chomutov (prim. MUDr.Milan KÛta), oddûlení radioterapie
FN PlzeÀ (prim. MUDr. Jindfiich Fínek, Ph.D.).

Popis studie:
Zámûrem studie bylo zjistit bezpeãnost a úãinnost pfiípravku
capecitabine (Xeloda) ve srovnání se standardní léãbou 5-
FU/leukovorin (reÏim Mayo) u pacientÛ po pfiedchozí radi-
kální chirurgické léãbû karcinomu kolon klinického stádia III.
Podrobnûj‰í charakteristika léãen˘ch nemocn˘ch je uvedena
v tabulce ã. 1. Pacienti byli léãeni buì Xelodou v dávce 1250
mg/m2 2x dennû, den 1.-14., interval 3 t˘dny, celkem 8 sérií
chemoterapie, anebo FU/FA Mayo reÏimem: bolusové podá-
ní 5-FU 425mg/m2 a leukovorinu 20 mg/m2 den 1.-5., interval
4 t˘dny, celkem 6 cyklÛ.

Cíle studie:
Cílem studie bylo prokázat, Ïe pfieÏití bez pfiíznakÛ nemoci
(DFS) pfii léãbû Xelodou je pfiinejmen‰ím stejné jako pfii léã-
bû Mayo reÏimem. Dal‰ími parametry odpovûdi na léãbu, kte-
ré byly sledovány, byly doba pfieÏití bez relapsu (relaps-free
survival, RFS), celkové pfieÏití (OS), bezpeãnost pfiípravku,
farmakoekonomické parametry a kvalita Ïivota pacienta.
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V˘sledky studie:
Studie dosáhla svého primárního cíle. Znamená to, Ïe obû léã-
by jsou si z pohledu DFS rovnocenné. Daleko zajimavûj‰ím
poznatkem, na kter˘ studie poukazuje v‰ak je fakt, Ïe Xeloda
sniÏuje riziko relapsu onemocnûní ve srovnání s Mayo reÏi-
mem o pÛsobiv˘ch 14% (tabulka ã. 2). V celosvûtovém mûfiít-
ku to znamená, Ïe by mohlo b˘t vyléãeno o 4000 pacientÛ více. 
V˘sledky velmi pfiíznivého bezpeãnostního profilu léãby Xelo-
dou byly prezentovány jiÏ o pár mûsícÛ dfiíve a hovofií o men-
‰ím v˘skytu prÛjmÛ, stomatitis, nausey, zvracení, alopecie
a neutropenie u pacientÛ léãen˘ch Xelodou ve srovnání s 5-
FU/FA. Hand–foot syndrom, kter˘ byl více zaznamenán ve
spojení s Xelodou, nab˘val relativnû men‰í dÛleÏitosti vzhle-
dem k moÏnosti jeho snadného zvládnutí pfii dodrÏení správ-
ného preventivnû-léãebného postupu. 

Závûr:
Závûrem bylo naznaãeno, Ïe na základû prokázané úãinnosti
a bezpeãnostního profilu pfiípravku by mûla Xeloda nahradit
stávající standardní adjuvantní reÏim jako jeho pohodlná a pfii-
nejmen‰ím srovnatelnû úãinná alternativa.

2. FOLFOX 4 v adjuvantní léãbû karcinomu kolon, klinic-
kého stádia II (MOSAIC trial) – subpopulaãní anal˘za dat –
T. Hickish
Bylo prokázáno, Ïe kombinovaná chemoterapie FOLFOX4 (5-
FU, leukovorin a oxaliplatina) signifikantnû zlep‰uje ve srov-
nání se samotn˘m 5-FU/FA (de Gramont) DFS u pacientÛ
s karcinomem kolon klinického stádia II. a III. ReÏim s konti-
nuálním podáním 5-FU byl zvolen na základû prokazatelnû
lep‰ího bezpeãnostní profilu jak demonstrovaly v˘‰e uvedené
studie (GERCOR C96-1, PETACC-2 a studie LIPSYT). Na
kongresu ASCO 2004 byly prezentovány v˘sledky nové ana-
l˘zy subpopulace pacientÛ se stádiem II. 
Popis studie:
Do multicentrické randomizované studie fáze III bylo zafiaze-
no 2246 pacientÛ s karcinomem tlustého stfieva stádia II a III,

ktefií se podrobili radikálnímu chirurgickému v˘konu. Pacienti
byli následnû léãeni 12 cykly 5-FU/FA (bolus a kontinuální
infuze 5-FU) bez anebo v kombinaci s oxaliplatinou (FOL-
FOX4). Primárním cílem studie bylo zhodnotit dobu pfieÏití
bez pfiíznakÛ nemoci (DFS). 

V˘sledky studie:
V˘sledky léãby byly poprvé prezentovány na ASCO 2003 pro-
fesorem de Gramontem a to pro skupinu pacientÛ se stadiem
II i III, ktefií byli sledováni 3 roky od uplynutí chirurgické léã-
by. Skupina pacientÛ léãen˘ch kombinovanou léãbou FOL-
FOX4 vykázala pfieÏití bez relapsu v 77,8 %, zatímco druhá
skupina léãená 5-FU/FA pfieÏívala pouze v 72,9 % (p=0,002).
Signifikantní pokles v riziku recidivy byl zaznamenán v 23%.
Na ASCO 2004 T.Hickish prezentoval v˘sledky subpopulace
pacientÛ se stádiem II. Pacienti této skupiny léãení FOLFOX4
vykazovali také vy‰‰í pravdûpodobnost 3 letého pfieÏití bez
pfiíznakÛ nemoci ve srovnáním s ramenem 5-FU/FA. Skupinu
pacientÛ stádia II tvofiili pacienti s vysok˘m rizikem relapsu
(T4, známky stfievní obstrukce, nízk˘ grading tumoru, perfo-
race nádoru, cévní invaze, ménû neÏ 10 vy‰etfien˘ch
uzlin).V˘sledkem bylo 3 leté pfieÏití bez pfiíznakÛ nemoci
u 84,9% ve skupinû FOLFOX zatímco u 5-FU/FA pouze
79,8%. Znamená to sníÏení rizika relapsu o 24% u pacientÛ
léãen˘ch kombinací FOLFOX4.

Závûrem:
Na základû tûchto dat pfiedstavuje kombinovan˘ reÏim FOL-
FOX4 u pacientÛ s karcinomem kolon klinického stádia III
nejlep‰í adjuvantní léãbu. Podle profesora de Gramonta lze
tímto pfiístupem v celosvûtovém mûfiítku roãnû zachránit
o 8000 nemocn˘ch více. Problémem tohoto reÏimu v‰ak je
vy‰‰í toxicita, zejména neurotoxicita (tabulka ã. 3), která u 29%
léãen˘ch perzistuje déle neÏ 1 rok. Vzhledem k tomu, Ïe se
jedná ve vût‰inû pfiípadÛ o neurotoxicitu nízkého stupnû, obje-
vuje se reÏim FOLFOX 4 u karcinomu kolon klinického stá-
dia III i v poslední verzi NCCN Guidelines (2/2004). U paci-
entÛ se stádiem II a vysok˘m rizikem relapsu onemocnûní
mÛÏe v budoucnosti pfiidání oxaliplatiny k stávajícímu stan-
dardnû pouÏívanému reÏimu znamenat zlep‰ení jejich pro-
gnózy.

Capecitabine Bolus 5-FU/LV
n=1 004 (%) n=983 (%)

Vûk, medián (rozmezí) 62 (25–80) 63 (22–82)

ECOG 0/1 85/15 85/15

MuÏi/ Îeny 54 / 46 54 / 46

Normální hladina CEA 83 84

T1-2 10 10
T3 76 76
T4 14 14

N1/2 70/30 71/29

Dobfie diferencovan˘ 9 10
Stfiednû diferencovan˘ 65 63
Nízce diferencovan˘ 17 20

Tabulka ã. 1: Charakteristika léãen˘ch nemocn˘ch.

Capecitabine Bolus 5-FU/LV
n=1 004 (%) n=983 (%)

DFS 64,2% 60,6%

13% redukce rizika (p=0,0528), 3,6% absolutní rozdíl v 3letém
sledování ve prospûch capecitabinu (signifikantní rozdíl)

RFS 65,5% 61,9%

14% redukce rizika (p=0,0407), 3,6% rozdíl v 3-letém sledování ve
prospûch capecitabinu (signifikantní rozdíl)

OS 81,3% 77,6%

16% redukce rizika (p=0.0706), 3,7% rozdíl v 3-letém sledování ve
prospûch capecitabinu (signifikantní rozdíl)

Tabulka ã. 2: Srovnání léãebn˘ch v˘sledkÛ capecitabinu s bolusov˘m
FU/FA reÏimem pfii 3letém sledování.

Poãet léãen˘ch pacientÛ Stádium II Stádium III
891 1328

Medián N° podan˘ch cyklÛ/plánovan˘ch 12/12 11/12

Pacienti s jak˘mykoliv neÏádoucími 
úãinky léãby (SAE)
Celkovû 144 (16.2) 270 (20.3)
FOLFOX4 84 (18.8) 168 (25.4)
FU/FA de Gramont 60 (13.5) 102 (15.3)

Pfieru‰ení léãby pro toxicitu
Celkovû 80 (9.0) 141 (10.6)
FOLFOX4 54 (12.1) 106 (16)
FU/FA de Gramont 26 (5.8) 35 (5.3)

Úmrtí v prÛbûhu léãby
Celkovû 4 (0.4) 8 (0.6)
FOLFOX4 1 (0.2) 5 (0.8)
FU/FA de Gramont 3 (0.7) 3 (0.5)

Tabulka ã. 3: Charakteristika toxicity u léãen˘ch pacientÛ.

V pfiehledném sdûlení se W.K Oh zab˘val dosud kontro-
verzním tématem vysoce rizikového lokalisovaného a reci-
divujícího karcinom prostaty. Vysoce rizikov˘ karcinom
prostaty b˘vá definován Gleason score 8-10, PSA nad 20
ng/ml nebo klinické stadium T3, T4. Pacienti s tímto one-
mocnûním jsou vystaveni vysokému riziku recidivy bûhem
následujících pûti let po lokální terapii. Definitivní lokální
terapie jako radikální prostatektomie ãi kurativní radiotera-
pie jsou fie‰ením pouze pro minoritní skupinu pacientÛ. Je
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snaha redukovat riziko recidivy a oddálit progresi k symp-
tomatické hormonální terapii zaãlenûním hormonoterapie ãi
chemoterapie pfied, bûhem a po lokální terapii. Chemotera-
pie je dosud zaãleÀována jako standard v léãbû pokroãilého,
hormonorefrakterního onemocnûní. Následující randomiso-
vané trialy mají za cíl zhodnotit roli chemoterapie v adju-
vantním a neoadjuvantním podávání u vysoce rizikov˘ch
pacientÛ. Pokud byla dosud zvaÏována neoadjuvantní léãba
u rizikového karcinomu prostaty, zvaÏovala se hormonální
terapie. JestliÏe homonální léãba pfiedcházela radikální pro-
statektomii, nemûla Ïádn˘ benefit na prodlouÏení doby do
progrese ãi celkové pfieÏití. Pfiedcházela-li hormonální léã-
ba radioterapii na oblast prostaty, byly zaznamenány pozi-
tivní v˘sledky ve srovnání s jen radioterapií jako jedinou
léãebnou metodou. Co se t˘ãe chemoterapie, dfiívûj‰í studie
poukázaly na moÏnost zaãlenûní chemoterapie pfied a nebo
tûsnû po ukonãení lokální terapie u rizikov˘ch pacientÛ se
zv˘‰enou hodnotou PSA. Zatím v‰ak zaãlenûní chemotera-
pie u hormonodependentního, byÈ rizikového onemocnûní,
nedoznalo standardního pouÏití. V Trialu 9023 organizova-
ném Cancer and Leukemia and Group B je cílem srovnání
neoadjuvantní chemoterapie pfied radikální prostektomií
s radikální prostatektomií samotnou. Stran adjuvantní che-
moterapie jsou organizovány dva randomizované trialy.
Southwest Oncology Group trial 9921 srovnává skupinu
vysoce rizikov˘ch pacientÛ po radikální prostektomii a nasa-
zenou hormonální terapií s nebo bez adjuvantní chemotera-
pií. Z hormonální léãby byl pacientÛm nasazen bicalutamid
a gosorelin acetát na dva roky, z chemoterapie bylo pouÏito
schema mitoxantron a prednison na 6 cyklÛ. Cílem je sta-
novit celkové pfieÏití, oãekávan˘ je nábor 1 360 pacientÛ.
RTOG 9902 má za cíl hodnotit benefit pfiidání adjuvantní
chemoterapie estramustin/etoposid/paclitaxel k hormonote-
rapii po dokonãené kurativní radioterapii. 

Taxany jsou vysoce aktivní látkou v paliaci karcinomu pro-
staty. Ze studií fáze II je patrno, Ïe lze oãekávat v˘razn˘ pokles
PSA (o 50% a více) u pacientÛ s metastatick˘m, hormonore-
frakterním karcinomem prostaty pfii chemoterapii estramus-
tin/paclitaxel v 50%-65% a pfii chemoterapii estramustin/doce-
taxel v 39%-82%. 
Následující dvû randomisované klinické studie pfiinesly první
dÛkaz, Ïe paliativní chemoterapie mÛÏe prodlouÏit pfieÏití
u pacientÛ s pokroãil˘m, hormorezistentním karcinomem pro-
staty. Trial fáze III TAX 327 zafiadil celkem 1006 pacientÛ.
Randomisováno bylo do tfiech skupin. Standardní chemotera-
pie mitoxantron/prednison byla srovnávána s chemoterapií
docetaxel a 3 t˘dny s prednisonem a docetaxel t˘dnû s pred-
nisonem. V˘hodou tohoto trialu bylo konzistentní sloÏení jed-
notliv˘ch ramen umoÏÀující pfiímé porovnání pouÏit˘ch cyto-
statik a terapeutick˘ch schémat.

PfieÏití shrnuje následující tabulka:

chemoterapie medián celkového pfieÏití (mûsíce)

mitoxantron/prednison 16,5

docetaxel a t˘den /prednison 17,4

docetaxel a 3 t˘dny /prednison 18,9

Na základû v˘sledkÛ této studie US FDA doporuãil kombina-
ci docetaxel/prednison do léãby pokroãilého karcinomu pro-
staty, neodpovídajícího jiÏ dále na hormonální léãbu.
Dal‰í studie III. fáze Trial Southwest Oncology Group zahr-
noval celkem 770 pacientÛ s hormonorezistentním karcino-
mem prostaty. Randomisace byla provedena do dvou skupin:
mitoxantron/prednison a docetaxel/estramustin/prednison.
Byly prezentovány dosaÏené mediány pfieÏití v jednotliv˘ch
ramenech. Ve skupinû léãen˘ch mitoxantronem/prednisonem
byl medián pfieÏití 16 mûsícÛ, zatímco ve skupinû léãen˘ch
docetaxelem/estramustinem byl medián pfieÏití 18 mûsícÛ.
ZávaÏné neÏádoucí úãinky jako gastrointestinální a kardiální
toxicita se vyskytly ãastûji v rameni docetaxel/estramustin, ale
úmrtí ve vztahu k toxicitû chemoterapie byla v obou ramenech
stejná. 
Stran germinativních nádorÛ byly prezentovány v˘sledky ran-
domisovaného trialu u pacientÛ se seminomem I. klinického
stadia. Seminom je onemocnûní vysoce senzitivní k radiote-
rapii i k chemoterapii. Objektem zájmu byl v˘skyt sekundár-
ních malignit a srovnání léãebn˘ch v˘sledkÛ radioterapie a che-
moterapie. Adjuvantní radioterapie mÛÏe zvy‰ovat riziko
sekundárních malignit, zvlá‰tû Ïaludku, kolorekta, moãového
mûch˘fie a pankreatu. Jako adjuvantní chemoterapie byla podá-
vána jedna série karboplatiny. Do klinického trialu bylo zafia-
zeno celkem 1 400 pacientÛ.
DosaÏené v˘sledky shrnuje následující tabulka:

doba sledování bez v˘skytu malignity

adjuvantní karboplatina adjuvantní radioterapie

2 roky 96,7 % 97,7 %

3 roky 94,5 % 95,9 %

Stran v˘skytu recidivy onemocnûní ve 4-letém sledování bylo
zaznamenáno 36 rekurencí ve skupinû léãen˘ch radioterapií
ve srovnání s 27 rekurencemi ve skupinû léãen˘ch karbopla-
tinou. Pouze jeden tumor byl zachycen v kontralaterálním var-
leti ve skupinû s adjuvantní karboplatinou ve srovnání se sedmi
tumory v kontralaterálním varleti ve skupinû s adjuvantní ra-
dioterapií. V˘sledky studie jsou tedy v obou sledovan˘ch para-
metrech pozitivní pro ajuvantní aplikaci karboplatiny. Studie
je v‰ak limitována dosud krátkou dobou sledování, proto
v˘sledky nelze povaÏovat za potvrzené.




