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Na 40. ASCO konferenci v New Orleans, konané od 5. do 8.
¢ervna 2004 bylo demonstrovano vice nez 3 700 sdéleni tyka-
jici se pokroki v 1é€bé nadorovych onemocnéni. Z mnoZstvi
sdéleni vybirame pouze nejvyznamnéjsi informace, které by
mohly ovlivnit zauZivané terapeutické postupy, €i se dotyka-
ji nékterych kontroverznich témat.
LetoSni prezentace tykajici se problematiky karcinomu prsu
se zabyvaly zv143t€ neoadjuvantni chemoterapeutickou ¢i hor-
monélni 1écbou.
V ramci orélni prezentace vystoupil prof. Buzdar zM.D.Ander-
son Hospital s neoadjuvantnim podénim paclitaxelu, doxoru-
bicinu a trastuzumabu u pacientek s karcinomem prsu. Cilem
studie bylo dokdzat o 20% vy3si pCR a bylo dokonce proké-
zano daleko vétsi procento.
Pacientky s potencidln€ operabilnim Ca prsu /Her 2 neu +++
¢i FISH + byly randomizovény do dvou ramen:
1. skupina: 4x paclitaxel 175 mg i.v. na m? ndsledovano
4x FEC
2. skupuina: 4x paclitaxel 175 mg i.v.na m?, nisledovino
4x FEC + simultdnné weekly podéni Herceptinu 2 mg/kg
Poté se pacientky podrobily chirurgickému vykonu. Pivodné
se planovalo zavzit do studie 164 pacientek. Pfi poctu pacien-
tek 34 doslo ke kontrole Data Monitoring Committee a studie
byla zastavena pro naprosto lepsi vysledky v rameni s Her-
ceptinem.
V rameni pouze s chemoterapii byla pCR 25% a v rameni se
simultdnné poddvanym Herceptinem byla pCR 67%.
Komplikace nebyly zavazné, febrilni neutropenie byla u 9 paci-
entek u samotné chemoterapie a v kombinaci s trastuzumabem
pouze 11x.
Tento vysledek komentoval prof.Buzdar jako sviij dosavadni
nejlepsi vysledek a velké prekvapeni v jeho 1ékarské praxi.
Vsechny vysledky nebyly tak presvédCivé jako predchézejici.
Prof.Evans a kolektiv (U.K.) prezentoval III. fizi randomizo-
vané studie porovnavajici neoadjuvantni podani doxorubici-
nu + docetaxelu s konvencnim podani AC u pacientek s roz-
sahlym lokélnim karcinomem prsu.
Do studie bylo zarazeno 363 pacientek s lokdlné pokrocilym
karcinomem prsu a byly randomizovany do dvou ramen:
1. skupina: 6x AD: doxorubicin 50 mg i.v. na m? + docetaxel
75 mgi.v. na m?
2. skupina: 6x AC: doxorubicin 60 mg i.v.na m? + CFA 600
mg i.v. na m?
Do studie bylo randomizovéno 8% pacientek s lokalné€ pokro-
¢ilym karcinomem prsu, 15% pacientek s inflamatornim a 77%
pacientek s potencialn€ operabilnim karcinomem prsu bez evi-
dentnich vzdalenych metastiz.
Sledoval se ORR, ktery byl pro prvni rameno 61 % a pro dru-
hé 71%. Shodné po 4% v obou ramenech byla zjiSténa pro-
grese onemocnéni béhem neoadjuvantni chemoterapie.
Po chirurgickém vykonu byly uzlinové metastasy nalezeny
vrameni AC u 61% pacientek a vrameni AD u 66% pacientek.
Pti follow up 32 mésicti nebyl zjistén Zadny rozdil u obou rame-
nech v poctu relapst ¢i u OS.
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Obé ramena byla dobfe tolerovana, nebyla nalezena signifi-
kantni vyhoda v podani neoadjuvantni chemoterapie s doce-
taxelem.
LeeHg a kolektiv korejskych autorti zaujali neoadjuvantni che-
moterapii v ramci III. fAze randomizované studie. Pacientky s dia-
gnostikovanym a biopticky potvrzenym karcinomem prsu IL/III.
klinického stadia s klinicky evidentnim postiZenim axillarnich
uzlin byly zafazeny do dvou ramen neoadjuvantni studie:
1. rameno: (TX) docetaxel 75 mg i.v. na m? den 1 + capecita-
bin 1000 mg /m? 2x denné den 1-4
2. rameno: (AC) doxorubicin 60 mg i.v./m? den 1 + cyclo-
phosphamid 600 mg/m?i.v.den 1
Po 4 cyklech byly pacientky operovédny a byla nasazena che-
moterapie zkiiZené.
Cilem bylo opét sledovéni pCR lokdlné a v axille.U lokédlniho
nadoru v prsu bylo sledovano 6% pCR v rameni AC a 23 %
v rameni TX. V pfipad€ uzlinovych metastas bylo 28 % pCR
v rameni AC a 34% v rameni TX. Jednozna¢né lepsi vysled-
ky byly u pacientek v rameni s docetaxelem. Toxicita byla
v obou ramenech podobnd, pouze v rameni s Xelodou se vysky-
tl hand-foot syndrom a nehtové zmény.
Tato prace potvrdila pCR vyssi u docetaxelu nez u klasické
neoadjuvantni chemoterapie AC. V prici Evanse a kol. toto
nebylo potvrzeno, ale byly sledovany stejné parametry?
Prof.Semiglazov (St.Petersburg) ve svém sdéleni se zabyval
porovninim neoadjuvantni hormono a chemoterapii u post-
menopausélnich Zen s pozitivhimi hormondlnimi receptory.
Mezi bieznem 1998 a bieznem 2003 byla u pacientek T2, N1-
2, T3, NO-1, T4 NO MO podéna neoadjuvantné chemoterapie
4x doxorubicin/paclitaxel v ddvce 60 mg doxorubicinu i.v/m?
a paclitaxel 200 mg i.v/m? versus anastrozol 1 mg per os den-
né celkové 3 mésice.
Pacientek s chemoterapii bylo do studie zavzato 62 a s hor-
monoterapii 32. Primdrnim cilem studie byla ORR a sekun-
darnim konzervativni chirurgicky vykon nésledovany radio-
terapii.
Klinick4d OR v rameni s chemoterapii byla 75,8% oproti hor-
monoterapii 89,8 %. Mammograficky potvrzend OR v rameni
s chemoterapii 62,9% versus s hormonoterapii 69,4%.
Konzervativni vykon byl proveden ve 20,9% pacientek s neo-
adjuvantné podanou chemoterapii a u 37,2% pacientek s neo-
adjuvantim poddvanim anastrozolu 3 mésice.
V zéavéru bylo potvrzeno, Ze neoadjuvantné poddvand hormo-
noterapie u postmenopausalnich pacientek se SR pozitivitou
je dobrd alternativa k neoadjuvantni chemoterapii.
Zajimavou oblasti je diagnostika karcinomu prsu. V rdmci edu-
kacnich prednaSek vystoupila prof. Liebermannovd s porov-
nanim dvou diagnostickych metod - mammografie a NMR.
Vseobecné je zndmo, Ze mammograficky screening sniZuje
mortalitu 0 24%, ale ¢asto neodhaluje multicentrické lese nebo
je obtizn€ diagnostikuje. Uvedla pfiklady na svém pracovis-
ti. Po vySetfeni MG metodou pfi odhaleni karcinomu prsu byla
ve 27% ptipadech odhalena dalsi nddorova lese v ipsilateral-
ni mammé za pomoci NMR. Dalsi skupinou byly pacientky,
které po lumpectomii pro TU byly vySetfeny jeSt€ na NMR
abyl zjistén v 86% residudlni karcinom prsu. Senzitivita NMR
je 86% a specificita 69%. Toto velké procento residudlnich
lesi je zna¢nym impulsem k zafazeni NMR k béZnym dia-
gnostickym metoddm. Pfi NMR negativité byl pouze ve 4%
zjistén biopticky karcinom prsu a v pfipadé negativni MG az
24%.
Dalsi citlivou diagnostickou metodou se jevi pozitronova emis-
ni tomografie (PET).



Zajimavy byl poster prof. Hargona z L.A., ktery se zabyval
vytéznosti PET scanu po konzervativnim chirurgickém vyko-
nu na prsu. Pfi suspektnim nalezu na PET scanu byla prove-
dena biopticka vySetfeni s vysledkem:

58 % negativnich naleza

42% pozitivnich nalezt

Vyskytl se 1 falesné negativni PET scan

Senzitivita PETu je 92,3%

Specificita 94,4%

Stran dalSich topik bylo zajimavé sdéleni zabyvajici se nado-
ry CNS. Median pfeZivani pacienti s nové diagnostikovanym
glioblastoma multiforme 1éc¢enych chirurgicky, radioterapii
a chemoterapii je pfibliZzné 11 az 12 mésicl. Pét let pieziva
pouze 3% pacientii. U¢innost chemoterapie je u této diagnézy
mald. Pfinosem v 1é¢bé proto mohou byt vysledky multicen-
trické studie III. faze prezentované R. Stuppem (abstr. ¢.2),
srovnévajici konkomitantni 1é¢bu temozolomidem s radiote-
rapii proti radioterapii samotné u té€chto pacienttl. Do studie
bylo zahrnuto celkem 537 pacientl s histologicky potvrzenou
diagnézou (biopsie nebo debulking). Pacienti byli 1é¢eni bud
konkomitantn& chemoterapii temozolomidem 75 mg/m? po
dobu 42 dni konkomitantné s radioterapii (60 Gy v 30 frak-
cich) s naslednou adjuvantni 1écbou temozolomidem v ddvce
150-200 mg /m? kazdych 28 dni celkem 6x nebo radioterapii
samotnou. Medidn sledovani je 2 roky. Pacienti 1é¢eni konko-
mitantni lé¢bou méli signifikantné delsi dobu do progrese (02,2
mésice) a medidn preZivani (o 2,5 mésice). Na zaklade téchto
vysledki se kombinovand 1é¢ba v budoucnu stane standardni
1écbou.

Zhoubny néador hlavy a krku se prezentuje nejCastéji jako loko-
regiondlni onemocnéni, které vyZaduje multidisciplindrni pii-
stup vzhledem k 1é¢ebnym postuplim (operace, radioterapie,
chemoterapie). Vzhledem k vétSimu poc¢tu malych studii byly
zajimavé aktualizované vysledky metaanalyzy skupiny
MACH-NC (Meta-Analysis of Chemoterapy in Head and Neck
Cancer, abstr. ¢. 5505). Bylo hodnoceno celkem 87 klinickych
studii I1I. faze z let 1965-2000, celkem 16 tisic pacientt. Lep-
Si celkové prezivani méli pacienti 1é¢eni konkomitantni che-
moradioterapii (HR 0,81, absolutni benefit 8% v 5 letech).
Nebyl prokdzan benefit polychemoterapeutickych rezimu
(HR=0,77) pouzitych v konkomitaci proti monoterapii
(HR=0,84). Lepsi vysledky v3ak dosahovaly reZimy s pouZi-
tim platiny (HR=0,75) proti reZimiim bez platiny (HR=0,86).
Pacienti se zhoubnym nddorem v oblasti hypofaryngu méli hor-
8i pfeZivani. Pfinos chemoradioterapie potvrdila i prezentova-
né studie I11. fize srovnavajici 1é¢bu inoperabilniho nddoru oro-
faryngu konkomitantni chemoradioterapii versus radioterapie
(abstr.¢€.5504). Za chemoterapii byl pouZit platinovy rezim (cis-
platina 100 mg/ m2, fluorouracil 750mg/ m?). Pacienti lé¢eni
konkomitantni 1é¢bou méli lepSi DFS (54% vs 37%). Rozdil
v celkovém preZivani v medidnu sledovani 18 mésict nebyl
signifikantni. Slibnou 1é¢bou u pacienti rezistentnich na plati-
novou chemoterapii se jevi monoklonélni protildtka proti EGFR
(cetuximab). Do klinické studie faze II (abstr.¢.5502) bylo zata-
zeno celkem 103 pacientt. Lécebnd odpoveéd bylau 16,5% paci-
entl, kontrola onemocnéni celkem u 53,5% pacientd.
Indikace adjuvantni 1é¢by u pacientl po resekci nemalobu-
nécného karcinomu plic je stile ¢astéji diskutovdna. Zajima-
vé vysledky pfinesla metaanalyza klinickych studii III. faze
z japonskych pracovist (abstr.¢.7002). Analyza zahrnuje v§ech-
ny adjuvantni studie III. f4ze, kde byli pacienti po resekci nema-
lobunééného karcinomu plic 1é€eni adjuvantni chemoterapii
UFT (peroralni fluoropyrimidin). Hodnoceno bylo celkem
2003 pacientil. Pacienti 1é¢eni adjuvantni chemoterapii méli
signifikatné lep$i celkové preZivani (HR =0,77, CI 95%).
Podobné vysledky byly dosazeny ve studii JBR10, kde paci-
enti lé¢eni adjuvantni chemoterapii vinorelbin/cisplatina méli
lepsi 5-leté preZivani proti pacientim bez adjuvantni 1éCby (94
meésict vs 73 mésicn).

Posledni dekdda zaznamenala v 1é¢bé kolorektalniho karcino-
mu vyznamny pokrok zavedenim novych cytostatik, kombi-
novanych rezimi a cilené biologické 1écby. Tyto zmény se
zakonité odrazi i v inkorporaci novych 1é¢iv do adjuvantniho
podéni.

Obecna shoda panuje v aplikaci pooperacni chemoterapie
u karcinomu kolon klinického stadia III. Prvni dvé studie
(NCCTG 784852 z roku 1978 a INT 0035 z r. 1985) srovna-
valy rezim 5-fluorouracil/levamizol versus observace a pro-
kazaly benefit adjuvantni 1é¢by ve smyslu del§iho pieZiti bez
ptiznakt nemoci (disease free survival, DFS) a lep$iho celko-
vé preZiti (OS). O nékolik malo let pozd&ji bylo prokédzano, Ze
reZim 5-fluorouracil/leukovorin (5-FU/FA) je lep$i nezZ kom-
binace 5-FU s levamizolem, Ze je srovnatelnd ucinnost pfi
podavani nizké davky leukovorinu versus vysoké, a Ze jsou
srovatelné vysledky pfi 6-ti mésic¢ni versus 12-ti mésicni 1é¢-
bé&. RovnéZ srovnatelné vysledky byly pfi tydenni aplikaci 5-
FU (reZim Roswell Park) versus mési¢ni schéma (Mayo reZim).
Vzhledem k tomu, Ze drtiva vétSina pacientli s karcinomem
kolon je starsi 70 let, bylo v roce 2001 na zaklad€ metaanaly-
zy klinickych studii velkym pfinosem konstatovani, Ze tito
pacienti profituji z adjuvantni 1écby stejné jako nemocni ve
véku 40-50 let. Tim se toto onemocnéni odliSuje naptiklad od
nédoru prsu.

GERCOR C96-1 studie srovnavala bolusovy 5-FU/FA Mayo
reZim s infuznim reZimem (de Gramont) u pacientl po resek-
ci karcinomu kolon klinického stadia II/III. Cilem této studie
bylo srovndni G¢innosti a tolerability reZimi.. Bylo zafazeno
pres 900 pacientll, pii medidnu sledovéani 41 mésici byla kon-
statovana rekurence nemoci u 127 pacientil (de Gramont) vs
124 pacientii (Mayo reZim) a 3-lety OS byl 86% vs. 88%. Stran
ucinnosti tedy nebyl zaznamendn statisticky vyznamny rozdil,
stran toxicity v8ak byla prokdzana signifikantné nizsi grade
3/4 toxicita pro infuzni reZim (na pacienta: 11% vs. 26%, p <
0,001, na cyklus chemoterapie: 8% vs. 19%, p <0,001). Lep-
§1 bezpecnostni profil infuzni varianty prokazuji i pfedb&zné
vysledky studii PETACC-2 a finské studie LIPSYT.

Co nového v adjuvantni 1écbé karcinomu kolon bylo prezen-
tovdno na letosnim ASCO kongresu?

1. Xeloda v adjuvantni lé¢bé karcinomu tracniku — Studie X-
ACT

Této studie v trvani 6 let se tcastnilo celkem 1987 pacientil
z 164 center z celého svéta. Z Ceské republiky se Gcastnily:
onkologicka klinika FN Hradec Kralové (MUDr. Josef Dvo-
fdk), radioterapeuticka klinika FN Ostrava-Poruba (prim.
MUDr. Pavel Vodvéika, Ph.D.), oddéleni onkologie Ceské
Budg&jovice (MUDr. Iva Bustova), klinika komplexni onkolo-
gické pé¢e MOU Brno (MUDr. Tlona Koc4kov4), nemocnice
Chomutov (prim. MUDr.Milan Kita), oddéleni radioterapie
FN Plzen (prim. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D.).

Popis studie:

Zamérem studie bylo zjistit bezpe¢nost a ucinnost ptipravku
capecitabine (Xeloda) ve srovnani se standardni 1é¢bou 5-
FU/leukovorin (reZim Mayo) u pacientil po piedchozi radi-
kélni chirurgické 1é¢bé karcinomu kolon klinického stadia ITI.
Podrobnéjsi charakteristika 1éCenych nemocnych je uvedena
v tabulce €. 1. Pacienti byli léceni bud Xelodou v ddvce 1250
mg/m2 2x denné, den 1.-14., interval 3 tydny, celkem 8 sérii
chemoterapie, anebo FU/FA Mayo reZimem: bolusové poda-
ni 5-FU 425mg/m? a leukovorinu 20 mg/m2 den 1.-5., interval
4 tydny, celkem 6 cyklu.

Cile studie:

Cilem studie bylo prokdzat, Ze pfeZziti bez pfiznakld nemoci
(DFS) pfti 1é¢bé Xelodou je pfinejmenSim stejné jako pfi 1é¢-
bé Mayo reZimem. Dal§imi parametry odpovédi na 1é¢bu, kte-
ré byly sledovany, byly doba preZiti bez relapsu (relaps-free
survival, RFS), celkové preZiti (OS), bezpe¢nost piipravku,
farmakoekonomické parametry a kvalita Zivota pacienta.
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Tabulka ¢. 1: Charakteristika 1é¢enych nemocnych.

Capecitabine Bolus 5-FU/LV
n=1 004 (%) n=983 (%)
VEk, median (rozmezi) 62 (25-80) 63 (22-82)
ECOG 0/1 85/15 85/15
Muzi/ Zeny 541746 54/46
Normalni hladina CEA 83 84
T1-2 10 10
T3 76 76
T4 14 14
N1/2 70/30 71/29
Dobfe diferencovany 9 10
Stfedné diferencovany 65 63
Nizce diferencovany 17 20

Tabulka ¢. 2: Srovnani lééebnych vysledki capecitabinu s bolusovym
FU/FA rezimem p¥i 3letém sledovani.

Capecitabine Bolus 5-FU/LV
n=1 004 (%) n=983 (%)
DFS 64,2% 60,6%

13% redukce rizika (p=0,0528), 3,6% absolutni rozdil v 3letém
sledovéni ve prospéch capecitabinu (signifikantni rozdil)

RFS | 65.5% [ 61.9%

14% redukce rizika (p=0,0407), 3,6% rozdil v 3-letém sledovani ve
prospéch capecitabinu (signifikantni rozdil)

0S | 81.3% | 77.6%

16% redukce rizika (p=0.0706), 3,7% rozdil v 3-letém sledovani ve
prospéch capecitabinu (signifikantni rozdil)

Vysledky studie:
Studie dosahla svého primarniho cile. Znamena to, Ze obé 1é¢-

by jsou si z pohledu DFS rovnocenné. Daleko zajimavéjSim
poznatkem, na ktery studie poukazuje vsak je fakt, Ze Xeloda
sniZuje riziko relapsu onemocnéni ve srovnani s Mayo reZi-
mem o pisobivych 14% (tabulka €. 2). V celosvétovém méfit-
ku to znamen4, Ze by mohlo byt vylé€eno 0 4000 pacientl vice.
Vysledky velmi piiznivého bezpec¢nostniho profilu lé¢by Xelo-
dou byly prezentovany jiZ o par mésicii diive a hovoii o men-
$im vyskytu prijmu, stomatitis, nausey, zvraceni, alopecie
a neutropenie u pacientil lé¢enych Xelodou ve srovnéni s 5-
FU/FA. Hand—foot syndrom, ktery byl vice zaznamenan ve
spojeni s Xelodou, nabyval relativné mensi dileZitosti vzhle-
dem k moZnosti jeho snadného zvladnuti pti dodrZeni sprav-
ného preventivné-lécebného postupu.

Zavér:

Zavérem bylo naznaceno, Ze na zékladé prokazané ucinnosti
a bezpecnostniho profilu pfipravku by méla Xeloda nahradit
stavajici standardni adjuvantni reZim jako jeho pohodln4 a pfi-
nejmensSim srovnatelné (i¢innd alternativa.

2. FOLFOX 4 v adjuvantnt lé¢bé karcinomu kolon, klinic-
kého stdadia II (MOSAIC trial) — subpopulacni analyza dat —
T. Hickish

Bylo prokdzano, Ze kombinovand chemoterapie FOLFOX4 (5-
FU, leukovorin a oxaliplatina) signifikantné zlepSuje ve srov-
nani se samotnym 5-FU/FA (de Gramont) DFS u pacient
s karcinomem kolon klinického stddia II. a III. ReZim s konti-
nudlnim podanim 5-FU byl zvolen na zéklad€ prokazatelné
lepSiho bezpecnostni profilu jak demonstrovaly vySe uvedené
studie (GERCOR C96-1, PETACC-2 a studie LIPSYT). Na
kongresu ASCO 2004 byly prezentovany vysledky nové ana-
lyzy subpopulace pacientil se stadiem II.

Popis studie:

Do multicentrické randomizované studie faze Il bylo zaraze-
no 2246 pacientt s karcinomem tlustého stieva stadia I a III,
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ktefi se podrobili radikdlnimu chirurgickému vykonu. Pacienti
byli nésledné 1éceni 12 cykly 5-FU/FA (bolus a kontinudlni
infuze 5-FU) bez anebo v kombinaci s oxaliplatinou (FOL-
FOX4). Primarnim cilem studie bylo zhodnotit dobu preZiti
bez priznakti nemoci (DFS).

Vysledky studie:

Vysledky lécby byly poprvé prezentovany na ASCO 2003 pro-
fesorem de Gramontem a to pro skupinu pacientt se stadiem
111 II1, kteti byli sledovéni 3 roky od uplynuti chirurgické 1é¢-
by. Skupina pacientii 1é¢enych kombinovanou 1é¢bou FOL-
FOX4 vykézala preZiti bez relapsu v 77,8 %, zatimco druhd
skupina 1é¢ena 5-FU/FA preZivala pouze v 72,9 % (p=0,002).
Signifikantni pokles v riziku recidivy byl zaznamenan v 23%.
Na ASCO 2004 T.Hickish prezentoval vysledky subpopulace
pacientt se stddiem II. Pacienti této skupiny lé¢eni FOLFOX4
vykazovali také vySSi pravdépodobnost 3 letého preZiti bez
pfiznak( nemoci ve srovndnim s ramenem 5-FU/FA. Skupinu
pacientil stidia II tvofili pacienti s vysokym rizikem relapsu
(T4, znamky stfevni obstrukce, nizky grading tumoru, perfo-
race nadoru, cévni invaze, méné nez 10 vySetfenych
uzlin).Vysledkem bylo 3 leté preZiti bez pfiznakd nemoci
u 84,9% ve skupiné FOLFOX zatimco u 5-FU/FA pouze
79,8%. Znamena to sniZeni rizika relapsu o 24% u pacientd
lé¢enych kombinaci FOLFOX4.

Zavérem:

Na zdklad¢ téchto dat pfedstavuje kombinovany reZim FOL-
FOX4 u pacientt s karcinomem kolon klinického stadia III
nejlepsi adjuvantni 1écbu. Podle profesora de Gramonta lze
timto pfistupem v celosvétovém meéfitku ro¢né zachrénit
0 8000 nemocnych vice. Problémem tohoto reZimu vsak je
vyS$§i toxicita, zejména neurotoxicita (tabulka €. 3), kterdu29%
lécenych perzistuje déle neZ 1 rok. Vzhledem k tomu, Ze se
jedna ve vétsing pripadil o neurotoxicitu nizkého stupné, obje-
vuje se rezim FOLFOX 4 u karcinomu kolon klinického sta-
dia [T i v posledni verzi NCCN Guidelines (2/2004). U paci-
entl se stddiem II a vysokym rizikem relapsu onemocnéni
muiiZe v budoucnosti pfidani oxaliplatiny k stdvajicimu stan-
dardn€ pouZivanému reZimu znamenat zlepSeni jejich pro-
gnozy.

Tabulka ¢. 3: Charakteristika toxicity u lé¢enych pacienti.

Pocet lécenych pacientit Stadium II | Stadium IIT
891 1328

Median N° podanych cykli/planovanych | 12/12 11/12

Pacienti s jakymykoliv nezddoucimi

ucinky 1écby (SAE)

Celkové 144 (16.2) | 270(20.3)

FOLFOX4 84 (18.8) 168 (25.4)

FU/FA de Gramont 60 (13.5) 102 (15.3)

Preruseni 1é¢by pro toxicitu

Celkové 80 (9.0) 141 (10.6)

FOLFOX4 54 (12.1) 106 (16)

FU/FA de Gramont 26 (5.8) 35(5.3)

Unmrti v priibéhu 1é¢by

Celkové 4(0.4) 8(0.6)

FOLFOX4 1(0.2) 5(0.8)

FU/FA de Gramont 3(0.7) 3(0.5)

V prehledném sdéleni se W.K Oh zabyval dosud kontro-
verznim tématem vysoce rizikového lokalisovaného a reci-
divujiciho karcinom prostaty. Vysoce rizikovy karcinom
prostaty byva definovan Gleason score 8-10, PSA nad 20
ng/ml nebo klinické stadium T3, T4. Pacienti s timto one-
mocnénim jsou vystaveni vysokému riziku recidivy béhem
nasledujicich péti let po lokdlni terapii. Definitivni lokéalni
terapie jako radikdlni prostatektomie ¢i kurativni radiotera-
pie jsou feSenim pouze pro minoritni skupinu pacientt. Je



snaha redukovat riziko recidivy a oddalit progresi k symp-
tomatické hormondlni terapii zaclenénim hormonoterapie ¢i
chemoterapie pied, béhem a po lokalni terapii. Chemotera-
pie je dosud zaclefiovana jako standard v 1é¢bé pokrocilého,
hormonorefrakterniho onemocnéni. Nasledujici randomiso-
vané trialy maji za cil zhodnotit roli chemoterapie v adju-
vantnim a neoadjuvantnim podavani u vysoce rizikovych
pacientd. Pokud byla dosud zvaZovéina neoadjuvantni 1éc¢ba
u rizikového karcinomu prostaty, zvazovala se hormonalni
terapie. JestliZe homondlni 1é¢ba pfedchazela radikalni pro-
statektomii, neméla Zadny benefit na prodlouZzeni doby do
progrese ¢i celkové preZiti. Pfedchazela-1i hormondlni 1é¢-
ba radioterapii na oblast prostaty, byly zaznamenény pozi-
tivni vysledky ve srovnéni s jen radioterapii jako jedinou
lé¢ebnou metodou. Co se tyce chemoterapie, dfivéjsi studie
poukézaly na moZnost za¢lenéni chemoterapie pfed a nebo
tésné po ukonceni lokélni terapie u rizikovych pacientl se
zvysenou hodnotou PSA. Zatim vSak zaclenéni chemotera-
pie u hormonodependentniho, byt rizikového onemocnéni,
nedoznalo standardniho pouZiti. V Trialu 9023 organizova-
ném Cancer and Leukemia and Group B je cilem srovnéni
neoadjuvantni chemoterapie pied radikdlni prostektomii
s radikalni prostatektomii samotnou. Stran adjuvantni che-
moterapie jsou organizovdny dva randomizované trialy.
Southwest Oncology Group trial 9921 srovndvé skupinu
vysocerizikovych pacientt po radikdlni prostektomii a nasa-
zenou hormondlni terapii s nebo bez adjuvantni chemotera-
pii. Z hormondlni 1é€by byl pacientim nasazen bicalutamid
a gosorelin acetat na dva roky, z chemoterapie bylo pouZito
schema mitoxantron a prednison na 6 cykla. Cilem je sta-
novit celkové preZiti, oCekdvany je nabor 1 360 pacientu.
RTOG 9902 m4 za cil hodnotit benefit pfid4ni adjuvantni
chemoterapie estramustin/etoposid/paclitaxel k hormonote-
rapii po dokoncené kurativni radioterapii.

Taxany jsou vysoce aktivni latkou v paliaci karcinomu pro-
staty. Ze studii faze I je patrno, Ze 1ze oCekdvat vyrazny pokles
PSA (0 50% a vice) u pacientl s metastatickym, hormonore-
frakternim karcinomem prostaty pfi chemoterapii estramus-
tin/paclitaxel v 50%-65% a pti chemoterapii estramustin/doce-
taxel v 39%-82%.

Nasledujici dvé randomisované klinické studie pfinesly prvni
dikaz, Ze paliativni chemoterapie miZe prodlouZit preZiti
u pacientil s pokrocilym, hormorezistentnim karcinomem pro-
staty. Trial faze III TAX 327 zafadil celkem 1006 pacientd.
Randomisovéno bylo do tfech skupin. Standardni chemotera-
pie mitoxantron/prednison byla srovndvana s chemoterapii
docetaxel a 3 tydny s prednisonem a docetaxel tydné s pred-
nisonem. Vyhodou tohoto trialu bylo konzistentni sloZeni jed-
notlivych ramen umoZiiujici pfimé porovnéni pouZitych cyto-
statik a terapeutickych schémat.

PteZiti shrnuje nésledujici tabulka:

chemoterapie medidn celkového preziti (mésice)
mitoxantron/prednison 16,5
docetaxel a tyden /prednison 17,4
docetaxel a 3 tydny /prednison | 18,9

Na zékladé vysledk této studie US FDA doporucil kombina-
ci docetaxel/prednison do 1é¢by pokrocilého karcinomu pro-
staty, neodpovidajiciho jiZ ddle na hormondlni 1é¢bu.

Dalsi studie III. faze Trial Southwest Oncology Group zahr-
noval celkem 770 pacientli s hormonorezistentnim karcino-
mem prostaty. Randomisace byla provedena do dvou skupin:
mitoxantron/prednison a docetaxel/estramustin/prednison.
Byly prezentovany dosaZené medidny pieZiti v jednotlivych
ramenech. Ve skupiné 1é¢enych mitoxantronem/prednisonem
byl mediédn pfeZiti 16 mésicill, zatimco ve skupiné 1é¢enych
docetaxelem/estramustinem byl median pfeZiti 18 mésict.
Zavazné nezadouci tcinky jako gastrointestindlni a kardialni
toxicita se vyskytly Castéji vrameni docetaxel/estramustin, ale
umrti ve vztahu k toxicité chemoterapie byla v obou ramenech
stejnd.

Stran germinativnich naddorti byly prezentovany vysledky ran-
domisovaného trialu u pacientil se seminomem I. klinického
stadia. Seminom je onemocnéni vysoce senzitivni k radiote-
rapii i k chemoterapii. Objektem zajmu byl vyskyt sekundéar-
nich malignit a srovnani léCebnych vysledki radioterapie a che-
moterapie. Adjuvantni radioterapie mize zvySovat riziko
sekundarnich malignit, zv14st€ Zaludku, kolorekta, mocového
méchyfte a pankreatu. Jako adjuvantni chemoterapie byla poda-
vana jedna série karboplatiny. Do klinického trialu bylo zara-
zeno celkem 1 400 pacienti.

Dosazené vysledky shrnuje nasledujici tabulka:

doba sledovani bez vyskytu malignity

adjuvantni karboplatina | adjuvantni radioterapie
2 roky 96,7 % 97,7 %
3 roky 94,5 % 95,9 %

Stran vyskytu recidivy onemocnéni ve 4-letém sledovani bylo
zaznamendno 36 rekurenci ve skupin€ léCenych radioterapii
ve srovndni s 27 rekurencemi ve skupiné 1é¢enych karbopla-
tinou. Pouze jeden tumor byl zachycen v kontralaterdlnim var-
leti ve skupiné s adjuvantni karboplatinou ve srovnéni se sedmi
tumory v kontralateralnim varleti ve skupiné s adjuvantni ra-
dioterapii. Vysledky studie jsou tedy v obou sledovanych para-
metrech pozitivni pro ajuvantni aplikaci karboplatiny. Studie
je vSak limitovdna dosud kratkou dobou sledovéni, proto
vysledky nelze povaZovat za potvrzené.
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