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Souhrn: Vyichodiska: Topotekan, ve vodé rozpustny derivat kamptotecinu, je specificky inhibitor topoizomerazy I, ktery zpi-
sobuje letdlni poSkozeni DNA v priib&hu jeji replikace. V kombinaci s cyklofosfamidem je v soucasnosti testovan u d&t-
skych pacientl s refrakternimi nebo relabujicimi solidnimi tumory. Typ studie a soubor: Jeden4cti pacientim zafazenym do
studie (rabdomyosarkom 3 pacienti, nediferencovany sarkom mé&kkych tkéni 2 pacienti, embryon4lni sarkom jater 1 pacient,
maligni schwannom 1 pacient, Ewingliv sarkom 1 pacienti a neuroblastom 3 pacienti) byla podédna pé&tidenni chemoterapie
obsahujici topotekan 0,75 mg/m?/dena cyklofosfamidv d4vce 250 mg/m%dens nebo bez zatazeni etoposidu 100mg. /m?/den.
Primé&mé byly v tfitydennich intervalech podény 3 cykly (1-5). Metoda a vysledky: P&t pacientd, u kterych jsme zah4jili che-
moterapii v kompletni remisi onemocnént, ziistdvé bez klinickych znamek choroby. Chemoterapie podand pacientim ve vel-
mi dobré parcidlni remisi (1 pacient), ¢i v parciélni remisi (2 pacienti), resp. v progresi onemocn&ni (2 pacienti) nezabranila
dal3imu zhorSovani stavu. Z téchto pacientil v souZasné dobg Ziji pouze dva s progresi zakladniho onemocnéni. Velmi &as-
to popisované komplikace jako myelosuprese, nauzea a zvraceni, byly zvlddnutelné podpirnou 1é&bou a mimo jedné t&Zce
pfedlélené pacientky, nevedly ke zm&nam v podavani chemoterapie. Zdvéry: Topotekan povaZujeme za potencidlng v dét-
ské onkologii perspektivni l€k. Dalsi prospektivng vedené studie zafazujici topotekan v ¢asn&jsi fazi, jsou nezbytné.

Klitova slova: topotekan, sarkomy, neuroblastom, d&ti

Summary: Background: Topotecan, a water-soluble semisynthetic analogue of camptotecin, is the first topoisomerase
I inhibitor. In combination with cyclophosphamide, tis under evaluation in pediatric patients with refractory or relapsed
malignancies. Design and Subjects: In our study eleven patients with solid tumors (3 patients with rhabdomyosarcoma,
2 patients with undifferentiated sarcoma, 1 patient with liver embryonal sarcoma and 1 patient with malignant schwannom,
3 patients with neuroblastoma and one patient with Ewing sarcoma, were given topotecan (0,75 mg/m?/day) and
cyclophosphamide (250 mg/m?/day) or etoposide (100 mg/m?/day) for five consecutive days. Methods and Results: Five
patients started chemotherapy in complete remission, 3 in partial remission (1 of them in very good partial remission) and 3
in disease progression. Five patients, treated in complete remission remain in complete remission. The others, treated in very
good partial remission, partial remission or disease progression progressed and died in a short period (except 2 disease
progression survivals). Severe hematological complications, nausea and vomiting, were managed by supportive care. With
an exception of one pretreated child, there was no delay in the chemotherapy. Conclusions: Our results indicate that topotecan
may be a successful drug in pediatric malignancies. Further prospective trials using topotecan during the upfront phase are
required.
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Uvod:

Vétsina typi détskych nadori odpovidd s vysokou citlivosti na
podanou cytostatickou 1é¢bu. Systémova chemoterapie se nej-
Castéji kombinuje s 16Ebou lokalni (radioterapii a operaci). Tou-
to strategii bylo moZné jiZ poCatkem osmdesatych let vylécit pfi-
blizn€ 65 % nddorem nemocnych déti. Zatazenim principu d4v-
kové intenzity, sofistikovang€j§imi kombinacemi cytostatik
s vyuZitim transplantace kostni dfené se vysledky posunuly na
soucasnych 65-70 % vyléenych pacientti (2, 3). Jednou z moz-
nosti jak prognézu dile zlepsit je zafazeni novych, co nejselek-
tivn&ji u¢innych protinddorovych preparatii. Jednimz mala pro
détskou onkologii nad&jnych 1é€iv se v prvni poloviné deva-
desétych let nabizel topotekan (TPT) s prokazanou aktivitou ve
fazich 1 a 2 zkouSeni, zejména u sarkomi, neuroblastomu
a nékterych dalSich typut solidnich nadort (6, 10, 13).
Topotekan (TPT) je ve vodé rozpustny derivat kamptotecinu
(latka ziskavand ze stromu Camptotheca acuminata volné ros-
toucihov Cing). TPT je specificky inhibitor topoizomerazy I,

ktery zplisobuje letalni poSkozeni DNA v priubéhu jeji repli-
kace. Topoizomeréza I se viZe na jeden fetézec dvojspiraly,
ktery rozpoji, uvolni nadmérnou torzi a pferuieny fetézec opét
spoji. Do¢asné pferudeni fetézce umozni zahéjeni replika¢ni-
ho procesu. Pfi blokad¢ jeji funkce nedojde k op&tovnému
spojeni roz3tépenych fetézct a tyto zlomy maji pro osud buii-
Ky letalni u¢inky (4, 11). Zatim se zd4, Ze G&inky inhibitora
topoizomerazy I nepodléhaji fenoménu mnohocetné rezisten-
ce. U¢inek TPT miiZe byt zesilen podanim alkylaénich latek
nebo ionizujicim zafenim pfed podianim TPT (5).

Ve své studii jsme se, po ziskani informovaného souhlasu od
rodici, rozhodli zafadit (na zéklad€ obdobnych postup seve-
roamerickych skupin Pediatric Oncology Group POG a Child-
ren’s Cancer Group CCG) topotekan v kombinaci s cyklo-
fosfamidem (CYC) ev. etoposidem (VP-16) do 1é&ebného
schématu u déti s opakované recidivujicimi nebo inicidlng&
nereagujicimi vybranymi skupinami solidnich nadorovych
onemocnéni.
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Pacienti a metody

Od ledna 1997 do fijna 98 bylo do klinické studie zafazeno 11
pacientii (6 chlapctia 5 divek) s v€kovym priimérem 14,5 let.
Indikaci bylo relabujici nebo inicialn& nedostatené odpovi-
dajici onemocnéni, pro které za této situace neni zndma ucin-
na standardni 1éCba. VSem pacientiim byly v pfedchozim
obdobi podiny protokoly standardni 1é&by & protokoly super-
konsolida¢ni lécby s naslednou autologni transplantaci hema-
topoetickych kmenovych bungk (AHSCT). Prognéza celko-
vého pieZiti dvou let se pohybovalav rozmezi 0-20 % s tim,
Ze bezprostfedni ndslednd délka Zivota byla odhadovana
nejméné na 3 me&sice. Pacienti museli splnit kriterium skére
podle Karnofského nad 80. Rodi¢e byli o3etfujicim lékafem
pIn€ pouceni as navrhovanym lé&ebnym postupem souhlasi-
li. Studie nebyla sponzorovana ani jakkoliv kontrolovana far-
maceutickou firmou. Zastoupeni diagnéz bylo nésledujici: sar-
komy me&kkych tkani 7 kréit (rabdomyosarkom 3, nediferen-
covany sarkom meékkych tkéni, embryonélni sarkom jater
a maligni schwannom), jednou Ewingiiv sarkom a neurobla-
stom tfikrit. P&t nemocnym byla pod4na chemoterapie
(TPT+CYC) ve 2.-4. kompletni remisi (nejéast&ji dosaZené
pfedchozi chirurgickou 1é¢bou), tfem détem ve 3. - 4. velmi
dobré parcialninebo v parcialni remisi a tfem nemocnym byla
podana v priib&hu progrese zdkladniho onemocnéni.

Deviti pacientim jsme podali kombinaci TPT a CYC a dvéma
byla podana kombinace TPT, CYC, etoposid (viz tabulka €.3).
Pro zahéjeni terapie jsme stanovili nasledujici kritéria: trom-
bocyty 1 150x10%/litr a absolutni po&et neutrofilii 1 1,0 x10%/litr,
normalni jaterni a ledvinné funkce. Doba od AHSCT byla del-
SineZ 6 m&sici s plné rekonstituovanou hematopoézou.
LéCebny cyklus se opakoval v 21dennich intervalech, pfi feb-
rilni neutropénii a sepsi jsme pfedpokladali tydenni odklad
s redukci davky na 1/3. Komplexni pfeletfeni jsme provadéli
pfed zahdjenim terapie, po dvou sériich a po ukoneni 16¢by.
Krevni obraz a biochemické parametry byly sledovany 2x tyd-
n€. V pfipad€ zjidt€ni progrese po dvou sériich byli pacienti
vyfazeni ze studie a 1é¢ba ukonéena.

Zpiisob podini 1éki

Pacienty jsme hydratovali 500ml fyziologického roztoku /m?
2 - 4 hodiny pfed zah4jenim terapie. Ndsledng jsme podali pre-
ventivn€ antiemetika (setronova), uromitexan (150 mglmz),
nasledované CYC (250 mg/m?) v 30 minutové infizi. Po jejim
ukon&eni jsme aplikovali TPT (0,75 mg/m?) (viz graf &. 1).
Etoposid (100 mg/m?), pokud byl zafazen, jsme podavali ve
2hodinové infuizi (viz graf ¢.2). Topotekan a cyklofosfamid
Jjsme podavali pé&t po sob& jdoucich dnii. Mezi jednotlivymi
cykly chemoterapie jsme ordinovali risstovy faktor G-CSF (Fil-
grastim® s.c. 1x denn& 5-10 pg/kg/den). Schéma podavani
chemoterapie vychazelo ze severoamerické studie POG (4).

Toxicita a hodnoceni odpovédi na 1é¢bu

Pfed zah4jenim cyklu chemoterapie a v priib&hu 1é¢by jsme
monitorovali krevni obraz a biochemické parametry (frekvence
1-3x tydné, pfipadné podle potfeby Cast&ji). Toxicitu jsme hod-
notili podle WHO Kklasifikace.

Kompletni remise byla definovana neptitomnosti jakychkoliv
klinickych zndmek onemocnéni po dobu nejméng 4 tydni. Par-
cidlni remise (PR) bylo dosaZeno pokud objem nadoru regre-
doval o vice neZ 50 %, ale méné neZ 25 % a bez pfitomnosti
jakékoliv progrese ¢i vzniku novych metastiz. Stav onemoc-
néni klasifikovany jako stacionirni (SD) znamenal zmen3eni
nebo zv&tieni objemu tumoru bylo mensi neZ 25 %. Progrese
onemocnéni (DP) byla definovana zvétSenim primdrniho
tumoru o vice neZ 25 %, nebo vznikem novych metastaz.

Statistické hodnoceni

Pro maly poCet pacientl byly pfi zpracovani dat pouZity pou-
ze zékladni statistické funkce popisujici soubor (primér, min,
max, median).
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Tabulka ¢. 1
sledované obdobi 1/97-12/98
pocet pacientil ' 11
pohlavi m/f R 6/5
14,5 (10-20)

v&k (avg (min-max) [roky]

neuroblastom

rabdomyosarkom

embryonalni sarkom jater

" maligni schwannom - & {0 i0: ¢

3

: 3

nediferencovany sarkom . L2
1

1

1

Ewingiiv sarkom

Tabulka ¢. 2

1é¢ebny reZim polet pacienti | poZet dni terapie

Topotekan (0,75 mg/m%/den) 9 . 5
CYC (250 mg/m?/den) .
Topotekan (0,75 mg/m%den) | =~ 2 °
CYC (250 mg/m%/den)

Etoposid (100 mg/m?/den)

potet podanych sérii
[avg (min-max)]

* G-CSF podédvéam v ddvce 5 pg/kg/den 48 hod. po ukonceni
chemoterapie do vzestupu '
ANC = 1,5x109itr

W L

3(1-5)

Tabulka & 3
pocet pacientdl | pfed 1éCbou | po ukondeni &by | aktualni stav (potet
mésich po 1éCbE)
5 CR CCR CCR(3,4,5,5,17)
1 VGPR | DP DP (5)
o PR - CR Exitus (4)
T PR | . PR Exitus (12)
R pP | SD DP(11)
2 DP DP Exitus (5)

Graf & 1: Schémata chemoterapie TPT+ CYC
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Vysledky
Z jedenicti déti zafazenych do studie byla péti podana che-
moterapie ve 2.-4. kompletni remisi. Dva nemocni zahéjili
chemoterapii ve 3.-4. velmi dobré, resp. dobré parciilni remi-
si au 3 déti byla pfed zah4jenim chemoterapie prokdzana pro-
grese zakladniho onemocnéni. Primé&meé jsme aplikovali 3 cyk-
ly chemoterapie (v rozmezi 1-5 cykli) (viz tabulky &.1-2).
U jedné w&Zce pfedléCené pacientky s neuroblastomem jsme



Graf &. 2: Schémata chemoterapie TPT+ CYC+VP-16 Grafé. 5
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1é¢bu prerudili a ukondili jiZ po 1. sérii z divodd daldi pro-
grese. U druhého pacienta jsme z téhoZ diivodu ukon¢ili 16¢-
bu po 2. cyklu. Graf &. 3 ukazuje celkové pfeZiti pacientt. P&t
pacienti zlstava po ukonc¢eni 16¢by v kompletni remisi, kte-
ra byla navozena radikalnim odstran€nim tumoru nebo zby-
vajici metastazy (2 pct), nebo amputaci postiZzené konletiny
(3 pet). Dv& déti %iji se zndmkami progrese. Ctyfi pacienti zem-
feli progresi zdkladniho onemocnéni (viz tabulka &. 3).
Hematologicka toxicita gradu III. a IV. byla pozorovéna u tfi
pacient, ale pouze v jednom pfipadé vedlak odloZeni 2. cyk-
lu chemoterapie (z diivoda protrahované neutropenie ANC <
0,5x 10%/) a trombocytopenie < 20 x 109/1) (viz grafy &. 4-5).
U ostatnich d&ti hematopoéza v prub&hu 21 denni pauzy mezi
cykly dostate¢ng regenerovala anemuseli jsme aplikaci ani odlo-
Zit, ani redukovat davky (graf 6-7). V3ichni pacienti dostavali
preventivné setronova antiemetika. Nausea a zvraceni nepfe-
sahly grade 1 a2 a nebyly diivodem ke zm&ndm v terapii. Jiné
nehematologické komplikace jsme nezaznamenali.

Diskuse

Topotekan byl v prvni polovin€ devadesétych let pfedmétem
fady klinickych studii faze I a II, které prokéazaly, Ze v mono-
terapii nebo v kombinaci s cyklofosfamidem miZe byt poda-
vanv davkach dostatetnychk navozeniremiseiu t€Zce pfed-

m leU(KI0EQN)  —w— ery (x10E121) .- trombo (x10E11)

[ 40 [y 30 100
dny od zatétku chemoterapie TPT+CYG o0 onee
chemoterapie M chemoterapic
TPT+CYC TPTHCYC

lé¢enych pacientii. Maximalni tolerovana celkova ddvka byla
u viech vy3Se zmitiovanych zplisobi podani obdobna a pohy-
buje se okolo 150 mg/m?, kdy dévku limitujicim faktorem je
neutropenie, &astené ovlivnitelnd podinim filgrastimu.
Vysledky studii s kolonie granulocyti stimulujicim faktorem
(G-CSF), kde byl zjidtovin myelosupresivni uCinek TPT, nejsou
zatim jednozna¢né (9). Udaje ziskané Saltzem neprokazuji, Ze
by podani G-CSF zvy$ovalo maximalni tolerovanou davku TPT
(9). Naproti tomu vysledky jinych studii prokdzaly moZnost
zvysit denni ddvku TPT od 2,0-2,5 do 3,5 mg/m?%den po dobu
5 po sobé jdoucich dni pfi aplikaci G-CSF (7,8). Tyto studie
zaroveil demonstrovaly roli doby podani G-CSF. Sou¢asné apli-
kace cytokinu s TPT, zplisobuje zavaznou myelosupresti, zatim-
co pfi jeho nasazeni aZ po ukon¢eni podavani TPT byl stupeii
myelosuprese vyrazné niZ3i a umoZnil aZ 2,3nasobné zvy3Seni
davky TPT. Tato zjist€ni potvrzuje i studie Tubergena a polu-
pracovniktl, kde s pouZitim filgrastinu byla maximélni tolero-
vana davka 2,0 mg/m%/den, zatimco bez jeho pouZiti pouze
1,4 mg/m?%den (13). Pozitivni vliv podéni filgrastinu v dobg&
mezi jednotlivymi cykly podédni TPT v kombinaci s CYC
popisuje studie Saylorse a kol. (10). Filgrastin podévali
v davce Sug/kg s.c. do doby dosaZeni poftu neutrofili
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> 5x10%/1 po dva po sob& jdouci dny. Tim bylo mo¥né udrZet
davkovani TPT v plnych davkach (10). Z vy$e uvadénych
poznatku lze soudit, Ze pouZiti G-CSF u t&Zce pfedlécenych
dé&skych pacientd miiZe byt efektivni, protoZe umoziiuje dodr-
Zet davkovani TPT a sniZuje myelosupresivni i¢inek. Je zfej-
mé, Ze v této chvili neni moZné posoudit vliv aplikace cytoki-
nu na vysledny léebny efekt. Doba sledovani je doposud krat-
k4 a pocty zafazenych pacienti jsou zatim nedostate¢né.

Pfi kombinacis cyklofosfamidem lze po 5 dni bezpe&ng apli-
kovat ddvku TPT v dédvce 0.75mg/m*. Nasledna podpirna
1é¢ba filgrastimem se doporucuje. Parametry, pfi jejichZ dosa-
Zeni se povaZuje za nutné redukovat davky chemoterapeutik,
byly definovény po&tem leukocyti <0,5 x10%/litr, trombocy-
ti < 25 x10%/litr a nehematologické komplikace podle WHO
klasifikace > grade 3. Ve svém souboru jsme zaznamenali
vyrazny myelosupresivni efekt, ktery byl divodem odloZeni
podéni dal3iho cyklu chemoterapie u jednoho ditéte. Nehe-
matologicka toxicita je nizka, jen vyjimeéné dosahuje grade
3,4, dominuji nausea a zvraceni (7,10). Vyhoda kombinova-
ného podéni cyklofosfamidu s topotekanem se vysvétluje vme-
zefenim CYC do Sroubovice DNA s uvolnénim velkého
mnoZstvi 3’- fosfatovych skupin postupné opravovanych topo-
izomeréazou I. Nésledné podani TPT zvySuje pocet neopravi-
telnych zlomi a tim pfispiva k vyrazné&jsi cytotoxicit&. Kli-
nickym zkouSenim prochazeji i odliSné reZimy aplikaci léku
od bolusu, pfes kritkodobé infiize, 120 hodinovou, resp 21den-
ni kontinudlni infizi (9). Je jist& pfed&asné hovofit s jistotou
o vysledcich, které byly ziskany ve fizi I a Il klinického zkou-
Seni, ale zatim nebyly nalezeny vyhody dlouhodobého poda-
ni TPT.

Do studie vedené Saylorsem zafadili 33 détskych pacienti
s histologicky potvrzenym relapsem solidniho nadoru. Pri-
mé&me podali 2 cykly (1-14) chemoterapie CYC - 250mg/m?
formou 30 min. infaze a TPT 0,75 mg/m? pfi standardni anti-
emetické 16¢bé. Odpovéd zaznamenali u dvou pacienti
s nefroblastomem, ktefi ziistdvaji v CCR déle neZ 24 mé&sicl
od ukonceni terapie. Ze Ctyf déti s neuroblastomem pozoro-
vali terapeuticky efekt u dvou. Prvni 1é¢ili 12 cykly chemote-
rapie (CYC+TPT) a nador znovu relaboval 4 mésice po ukon-
Ceni terapie a u druhého s terapii zahajenou v PR nador

progredoval po 12 cyklech. Parcidlni remise bylo dosaZeno
u jednoho pacienta s rabdomyosarkomem (z 5 pct) a osteo-
sarkomem (ze 7 pct). Stabilizace onemocnéni doséhli dale
u 3 d&ti (z p€ti) s Ewingovym sarkomem/PNET, dvou paci-
entll s osteosarkomem, a po jednom nemocném s fibréznim
histiocytomem a rabdomyosarkomem (7).

Studie Children’s Cancer Group prezentovani na ASCO mee-
tingu popisuje podani samotného TPT u 146 pacienti s reku-
rentnimi/relabujicimi solidnimi nadory. Ze 40 d&ti s neuro-
blastomem dosahlo parcialni remise 6 (15 %), u 12 d&ti (30 %)
se choroba stabilizovala a 22 pacientii na 1é¢bu nereagovalo.
Zcela negativni zkuSenosti s topotekanem popsali u pacienti
s osteogennim sarkomem, hepatoblastomem a nefroblastomem
Na 1é¢bu nereagoval ani jeden (1).

Yeung a Wong prezentovali pfedbéZné vysledky pfi pouZiti
kombinace inhibitor topoizomerazy I a II pfi 16¢b€ solidnich
nédort. Pacientim byly podany 3 a vice cykli chemoterapie
sestavajici z kombinace TPT a liposomdalniho doxorubicinu
(Doxil). Pfedb&Zné vysledky ukazuji na moZné zlep3eni léeb-
né odpovédi u t&Zce pfedlééenych nemocnych se sarkomy mék-
kych tkéni a karcinomy mocového mé&chyfe a ledvin (11).
Na rozdil od vy3e uvedenych studii byli do naSeho souboru
zafazeni pacienti, ktefi chirurgickou 1é¢bou dosahli komplet-
ni remise. Zd4 se, Ze u t&chto nemocnych méla chemoterapie
TPT+CYC pfiznivy ¢inek. Je nepochybné, 7e k definitivni-
mu posouzeni vyznamu terapie topotekanem bude nutné pfi-
pravit a realizovat rozsahlou randomizovanou studii.

Zavér .

Nami zaznamenané vysledky je nutné povaZovat za pfedb&z-
né, informativni, doba sledovéni od ukon&eni 1é¢by je zatim
kratka. Nicméné plati, Ze toxicita topotekanu v kombinaci
s cyklofosfamidem nebo etoposidem neni mimofadné vyso-
ké a povaZujeme ji za akceptovatelnou. Vzhledem ke skute¢-
nosti, Ze za poslednich dvacet let nebylo dosaZeno v 16¢bé& vét-
Siny recidivujicich, pfitom inicialn€ adekvatn& 1é¢enych solid-
nich nddorovych onemocné&ni zasadniho pokroku, povaZuje-
me své i v zahrani¢i pfedb&Zné referované idaje za nad&jné,
zasluhujici dal3iho intenzivniho studia, nejlépe v ramci pro-
spektivnich randomizovanych studii.
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