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Souhrn: Vychodiska: V poslednich letech se ukdzalo, Ze riizné reZimy chemoterapie v kombinaci s kortikoidy patii mezi t¢in-
né modality v 1é¢bé hormonalné refrakterniho karcinomu prostaty (HRPC). Typ studie a soubor: Retrospektivné jsme vyhod-
notili dcinnost a toxicitu chemohormonalniho reZimu, sestavajiciho z epirubicinu, etoposidu a dexamethasonu (EED), u paci-
entti s HRPC. Lécili jsme celkem 22 muzu, ktefi piestali odpovidat na hormonalni terapii a vysazeni antiandrogenu. Metody
a vysledky: Chemoterapie byla podavana kazdé 2 tydny v kombinaci epirubicin (30 mg/m2i.v. den 1) a et0p051d (50 mg/m?
p.o. den 1-7). Dexamethason v davce 1.5 mg p.o. obden byl pod4vén kontinualng aZ do progrese onemocnéni. Uleva od boles-
ti byla méfena podle spotieby analgetik. Rovnéz jsme hodnotili paliativni efekt 1écby (tleva od bolesti/zména celkového sta-
vu). Toxicita byla posuzovéina podle stupnice Common Toxicity Criteria, verze 2.0. Hladina prostatického specifického anti-
genu (PSA) poklesla o 50% nebo vice u 9 z 22 pacienti (41%, 95% interval spolehlivosti 21-64%). Mimoto, 8 z 22 pacientl
(36%) mélo 75% pokles PSA. Median doby do biochemické progrese byl 5 mésicli (rozmezi 4-9 mésicti). Sedm z 15 sympto-
matickych pacientt (47%) mélo tlevu od bolesti. Paliativniho efektu bylo dosaZeno u 9 z 15 pacientii (60%). EED rezim byl
dobfe tolerovan; pouze tfi pacienti méli neutropenii 3. stupné. Median celkového pfeziti pro celou skupinu pacientti ¢inil 14.5
mésice (rozmezi 3-35 mésicl). Zdvéry: Chemohormonalni reZim EED se ukézal jako ucinny a dobie tolerovany u pacientil
s HRPC.
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Summary: Backgrounds: In recent years, chemotherapy combined with steroids was shown to be an effective modality in the
treatment of hormone-refractory prostate cancer (HRPC). Design and Subjects: A retrospective evaluation has been done to
assess the efficacy and toxicity of the chemohormonal regimen consisting of epirubicin, etoposide, and dexamethasone (EED)
in patients with HRPC. We treated a total of 22 men who had failed hormonal therapy and antlandrogen withdrawal. Methods
and Results: Chemotherapy was given every 2 weeks and consisted of epirubicin (30 mg/m? intravenously day 1) and etoposide
(50 mg/m? orally day 1-7). Dexamethasone (1.5 mg orally every other day) was given continuously until disease progression.
Pain response evaluation was based on the analgesic use. The palliative effect of treatment (pain response/performance status
change) was also determined. Toxicity was graded according to the Common Toxicity Criteria, version 2.0. Prostate specific
antigen (PSA) levels showed a decline of 50% or greater in 9 of 22 patients (41%, 95% confidence interval, 21-64%). Moreover,
8 of 22 patients (36%) had a 75% decrease in PSA. The median time to biochemical progression was 5 months (range, 4-9
months). Seven of 15 symptomatic patients (47%) had pain response. The palliative effect has been achieved in 9 of 15 patients
(60%). The EED regimen was well tolerated, with only three patients having grade 3 neutropenia. The median overall survival
for the whole group of patients was 14.5 months (range, 3-35 months). Conclusions: Chemohormonal EED regimen proved
to be active and well tolerated in patients with HRPC.
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sensus, pokud jde o volbu optimalniho schématu chemotera-
pie. Recentni data svédci o tom, Ze chronické reZimy mohou

Xexe

Metastazujici karcinom prostaty obvykle dobie odpovidd na
primarni hormondlni 1é¢bu. Nicméné v priibéhu 12-24 mésict
dojde nevyhnutelné u vétsiny pacientl k rozvoji hormonalné
refrakterniho onemocnéni. Hormonalni 1écba druhé fady ane-
bo chemoterapie mohou zmirnit pfiznaky onemocnéni, ale pire-
Ziti pacientll vyznamnym zptiisobem neovlivni [1]. Hormonal-
né refrakterni karcinom prostaty (HRPC) je heterogenni
onemocnéni. Na progn6zu choroby a vybér terapie maji velky
vliv pfedevsim rozsah metastatického postiZeni, symptomato-
logie, performance status a hladina hemoglobinu [2].

Ackoliv studie faze Il provedené v poslednim desetileti nepro-
kazaly prodlouZeni pfeziti, jednozna¢né potvrdily paliativni
pfinos chemoterapie [3-5]. V soucasné dobé neexistuje kon-
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byt ucinngjsi a méné toxické nez konvencni cykly podavané
v intervalu 3-4 tydny. Protrahovana aplikace estramustinu
v kombinaci s ordlnim etoposidem dosahla objektivni odpo-
védiu45-53% pacientt ve studiich faze I1[6-8]. Obdobné Gcin-
nd jsou schémata obsahujici antracykliny v tydennich nebo
dvoutydennich intervalech, kde bylo dosaZeno 45-75% objek-
tivnich odpovédi, respektive poklesu prostatického specific-
kého antigenu (PSA) v séru o vice neZ 50% u 58-67% pacien-
td [9,10]. Kortikosteroidy v nizkych davkach jsou u HRPC
uzivany jako hormondlni 1écba 2. fady a predevsim jako sou-
¢ast chemohormonalnich reZim, a¢koliv mechanismus jejich
ucinku neni spolehliveé objasnén [11,12].

VySe uvedené skutecnosti nds vedly k testovani epirubicinu



a etoposidu, podavanych v intervalu dva tydny, v kombinaci
s kontinudlnim dexamethasonem v nizkych davkach (reZim
EED) u pacient s HRPC.

Soubor nemocnych a metody
Vybér a hodnoceni pacientli

Kandidaty pro zatfazeni do studie byli pacienti s metastazuji-
cim hormonélné€ refrakternim karcinomem prostaty. Vstupni
kritéria byla nésledujici: 1. progrese onemocnéni pfi hormo-
nélni 1é¢bé prvni nebo druhé fady nebo pfi chemoterapii est-
ramustinfosfatem, 2. Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOGQG) performance status <3, 3. o¢ekavand doba preZiti 3
mésice, 4. dostateCnd funkce kostni diené (leukocyty
>3,500/mm?, absolutni podet neutrofili >1,500/mm?, trom-
bocyty >100,000/mm?), ledvin (kreatinin <2.0 mg/dl) a jater
(bilirubin <1.5 mg/dl, AST <2x horni hranice normy), 5. nepfi-
tomnost kontraindikace podavani glukokortikoidi.

Vstupni vySetfeni zahrnovalo anamnézu, fyzikalni vySetieni,
krevni obraz (KO), standardni biochemické vySetieni séra,
PSA, snimek plic, vySetieni bficha a pdnve ultrazvukem (UZ)
nebo pocitacovou tomografii (CT) a scintigrafii skeletu. V pri-
béhu 1écby byl KO monitorovin kazdé 2 tydny a biochemie
séra a PSA kazdé 4 tydny. Méfitelnd nemoc byla hodnocena
zobrazovacimi metodami (UZ nebo CT) v intervalu 8 tydni
a scintigrafie skeletu byla opakovana v intervalu 12 tydnd.
Performance status byl hodnocen podle stupnice ECOG kaz-
dé 4 tydny. Skore bolesti jsme monitorovali kazdé 4 tydny
podle uZivéni analgetik: O — Zadna analgetika, 1 — neopidtova
analgetika, 2 — opidty.

Lécba

V pribéhu studie pokracovala androgenni blok4da, nebot vSich-
ni pacienti podstoupili v rdmci primdrni hormonélni 1é¢by obou-
strannou orchiektomii. Chemohormonalni reZim EED byl poda-
van podle nasledujiciho schématu: epirubicin 30 mg/m?
intravenézné den 1 kaZdé 2 tydny, etoposid 50 mg/m? peroral-
né (ve 2-3 dil¢ich davkach) den 1-7 kazdé 2 tydny. Podavéni
dexamethasonu v davce 1.5 mg peroralné (ve 3 dil¢ich dav-
kéch) obden bylo zahdjeno soucasné s prvnim cyklem chemo-
terapie a pokraCovalo aZ do progrese onemocnéni. Pti poklesu
poétu leukocytti pod 2,500/mm? anebo trombocyti pod
100,000/mm? bylo podani chemoterapie o tyden odloZeno. Jest-
lize ani potom nedosahl pocet leukocytii poZadované trovné,
redukovali jsme denni davku etoposidu na 30 mg/m?2.

Hodnoceni toxicity a odpovédi na 1é¢bu

Toxicita bylahodnocena podle stupnice National Cancer Insti-
tute Common Toxicity Criteria (verze 2.0).

Odpovéd na 1é¢bu byla posuzovana na zakladé monitorova-
ni hladiny PSA v séru. PSA odpovéd byla definovéna jako
pokles PSA o0 250% oproti vychozi hodnoté, zaznamenany
béhem dvou méfeni v rozestupu 4 tydnti. PSA progrese byla
u respondentt definovana jako vzestup PSA o >50% oproti
nejnizsi dosaZené hodnoté. Trvani PSA odpovédi bylo méie-
no od zacétku 1écby do PSA progrese. U pacientil s méfitel-
nym extraskeletdlnim postiZenim jsme hodnotili objektivni
odpovéd podle standardnich kritérii Svétové zdravotnické
organizace [13].

U pacienti, ktefi byli pfi zahdjeni 1écby symptomaticti jsme
pribéZzné hodnotili zménu bolesti a celkového stavu. Zmirné-
ni bolesti bylo definovano jako zlepSeni skore bolesti mini-
mélné o jeden stupefi potvrzené s odstupem 4 tydn. ZlepSeni
celkového stavu bylo definovano jako zlepSeni skére ECOG
minimélné o jeden stupeii potvrzené s odstupem 4 tydnu. Pali-
ativni efekt 1é¢by jsme definovali nasledujicim zptisobem:
zlepSeni skore bolesti a zlepSeni skore ECOG nebo zlepSeni

skoére bolesti a stabilizace skére ECOG nebo stabilizace sko-
re bolesti a zlepSeni skore ECOG.

Statistika

Doba preZiti byla kalkulovéna od data zahajeni 1écby dle pro-
tokolu studie do data amrti nebo posledni kontroly. Pravdé-
podobnost preZiti v zavislosti na ¢ase byla vypocitina meto-
dou Kaplana a Meierové [14]. K porovnani kfivek pfeZiti byl
vyuzit log-rank test. Korelace mezi diskrétnimi groménnymi
byla posuzovéana v kontingen¢nich tabulkédch (X test, Fishe-
rav test). VSechny analyzy preZiti byly provedeny pomoci bios-
tatistického pocitacového programu NCSS 6.0.21.

Vysledky

'V obdobi od bfezna 1998 do prosince 2000 jsme do studie zara-
dili 22 pacient a u v§ech bylo moZné vyhodnotit toxicitu a pie-
Ziti (Tabulka 1).

Hormonélni 1é¢bu druhé fady jsme zaznamenali u 10 pacien-
til. Sest pacientd dostavalo antiandrogen druhé linie, tfi paci-
enti byli 1éCeni glukokortikoidy a jeden pacient dostdval med-
roxyprogesteronacetat. Estramustin v monoterapii byl poddvén
u 14 pacientti (64%).

Metastatické postiZzeni skeletu bylo pfitomno u vSech 22 paci-
entll. Sedm z nich (32%) mélo navic metastiazy v mékkych tka-
nich, které byly méfitelné ve dvou rozmérech. V Sesti pfipa-
dech se jednalo o uzlinové postiZzeni a v jednom piipadé
o metastazy v jatrech. Deset nebo méné kostnich loZisek bylo
pfitomno u 6 pacientil, zatimco 16 nemocnych mélo vice nez
deset kostnich 1€z na scintigrafii skeletu.

Celkem jsme podali 144 dvoutydennich cyklt chemoterapie
(median 6, rozmezi 4-10).

Tabulka 1: Charakteristika souboru (n=22).

Parametr Pocet %
Vék (roky)
median (rozmezi) 71.5 (54-80)
Ptedchozi 1écba
hormonélni 1é¢ba 2. fady 10 45
estramustin 14 64

PSA (ng/ml)

medidn (rozmezi) 83.4 (2.1-433)

Hemoglobin (g/1)

medidn (rozmezi) 131 (89-146)

Performance status (ECOG)
1

12 55

2 9 41

3 1 4
Skore bolesti (analgetika)

0 Zadna analgetika 7 32

1 neopidtova analgetika 12 55

2 opiaty 3 13

Toxicita

Toxicita chemohormonélniho reZimu poddavaného ambulant-
né byla pfijatelnd (Tabulka 2). Nezaznamenali jsme Zadny pro-
jev toxicity 4. stupné a nikdo z pacientd nebyl hospitalizovan
z diivodu toxicity. Ackoliv se urcité znamky leukopenie obje-
vily u 9 pacient, jednalo se pfedevsim o stupeii 1 nebo 2. Leu-
kopenie 3. stupné se vyskytla u tfech nemocnych a vyzadala
si redukci davky etoposidu. Febrilni neutropenii jsme nepo-
zorovali. Trombocytopenie postihla 9 pacientii a doséhla pou-
ze stupné 1 nebo 2. Gastrointestindlni toxicita byla jen slabé
vyjadiend; nausea 2. stupné se objevila u dvou pacientu.
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Tabulka 2: Toxicita 1é¢by podle Common Toxicity Criteria, verze 2.0
(n=22).

Parametr Pocet %
Anemie

0 3 13

1 12 55

2 7 32
Leukopenie

0 13 60

1 4 18

2 2 9

3 3 13
Trombocytopenie

0 13 60

1 8 36

2 1 4
Nausea

0 16 73

1 4 18

2 2 9
Zvraceni

0 21 96

1 1 4

Tabulka 3: Odpovéd na lécbu.

Parametr Pocet %
PSA odpovéd (n=22)

pokles 250% 9 41

pokles 275% 8 36
Objektivni odpovéd (n=7)

Kompletni 0

Parcidlni 3 42

Stabilizace 2 29

Progrese 2 29
Skore bolesti (n=15)

ZlepSeni 7 47

Stabilizace 7 47

ZhorSeni 1 6
Skére ECOG (n=15)

ZlepSeni 6 40

Stabilizace 8 54

ZhorSeni 1 6
Paliativni efekt (n=15)

ZlepSeni 9 60

Stabilizace 5 34

Zhorseni 1 6

Odpovéd na 1écbu

Pokles PSA 0 =50% oproti vychozi hodnot€ jsme zazname-
naliu 9z 22 pacientt, coZ piedstavuje celkovou PSA odpovéd
41% (95% interval spolehlivosti 21-64%) (Tabulka 3). Medi-
an trvani PSA odpovédi byl 5 mésicl (rozmezi 4-9 mésici).
Jakykoliv pokles PSA jsme pozorovali u 16 pacientil (73%)
a pokles 0 275% u 8 pacientii (36%). Mezi sedmi pacienty
s méfitelnymi 1ézemi v mékkych tkanich jsme zaznamenali tii
parcidlni odpovédi (42%) podle standardnich kritérii.

Mezi 15 pacienty, ktefi na zacatku 1é¢by uZivali analgetika,
doSlo u sedmi (47%, 95% interval spolehlivosti 21-73%)
k vyznamné redukci spotieby 1€kt miniméln€ o jeden stupeii
atedy ke zlepSeni skore bolesti. Median trvéni dlevy od boles-
ti byl 5.5 mésice (rozmezi 2-14 mésici). P&t pacientd, ktefi
puvodné uzivali neopioidni analgetika, 1éCbu zcela pferusilo.
Ze dvou respondujicich pacientl 1éCenych opidty pfeel jeden
na neopioidni analgetika a druhy se postupné obeSel bez anal-
getik. ZlepSeni skore celkového stavu na stupnici ECOG jsme
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Graf 1: Celkové preziti podle PSA odpovédi.
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zaznamenali u 6 pacientli (40%). VySe definovaného paliativ-
niho efektu 1é€by bylo dosaZeno u 9 z 15 nemocnych (60%).

Preziti

V dobé vyhodnoceni této studie Zil jeden pacient, zatimco 21
nemocnych zemfelo. Medidn preZiti celého souboru pacienti
od zahdjeni chemoterapie je 14.5 mésice (rozmezi 3-35 mési-
cl)). PSA respondenti ptezivali déle (medidn 16 mésicil) nez
ti, ktefi neméli PSA odpovéd (median 9 mésict) (Graf 1). Roz-
dil mezi obéma skupinami se pfibliZil hranici statistické
vyznamnosti (p=0.118). Pacienti ve vé€ku nad 70 let vykazo-
vali signifikantné krat$i preZiti (medidn 14 mésicli) v porov-
nani s mlad$imi nemocnymi (medidn 18 mésicit) (p=0.043).
Lokalizace metastaz, pocet kostnich loZisek, vstupni hladina
hemoglobinu ani pfedchozi 1é€ba estramustinem nemély vliv
na preziti.

Diskuse

Chemoterapie je v 1é€bé hormondalné refrakterniho karcinomu
prostaty pouZivdna od pfelomu 60. a 70. let minulého stoleti
[15,16]. Lécebné vysledky nebyly dlouhou dobu nijak opti-
mistické. Yagoda a Petrylak [17] uvefejnili analyzu 26 studi,
které byly v plném znéni nebo ve formé abstraktu publikova-
ny v letech 1987-1991. Odpovéd na 1é€bu podle standardnich
kritérii byla zaznamendna u 8.7% pacientt (95% interval spo-
lehlivosti 6.4-9.0%). Posuzovéni objektivni odpovédi u dise-
minovaného karcinomu prostaty je problematické, nebot méfi-
telné extraskeletdlni 1éze jsou pfitomny u méné neZ poloviny
pacientll. Zavedeni PSA do rutinni praxe znamenalo v tomto
sméru vyznamny pokrok, jelikoZ bylo prokdzéno, Ze pokles
PSA o vice nez 50% koreluje s ptezitim [18]. Uréity posun
v terapii HRPC nastal aZ ve druhé poloviné 90. let minulého
stoleti. Kombinace estramustinu s taxany, chemohormonalni
reZimy a alternujici tydenni reZimy dosahly konzistentné vyso-
kého procenta odpovédi a bylo referovano o medidnu preZziti
del$im nez 18 mésici [10,19].

Procento PSA odpovédi dosaZené reZimem EED (41%) je srov-
natelné s vysledky jinych chemohormonalnich rezZim, zalo-
Zenych na kombinaci cytostatik a steroidii. Dowling a spol.
[20] retrospektivné vyhodnotili PSA odpovéd u 133 pacientt
léc¢enych mitoxantronem a prednisonem v Princess Margaret
Hospital. Autofi zaznamenali 34% odpovédi u pacientii 1éCe-
nych v rdmci kanadské randomizované studie [5], respektive
28% odpovédi u pacientt IéCenych stejnou kombinaci po ukon-



¢eni studie. ReZim obsahujici docetaxel, estramustin a hydro-
kortison v nizké ddvce (40 mg denné) byl testovan ve studii
faze II Cancer and Leukemia Group B 9780 [19]. K poklesu
PSA o vice nez 50% doslo u 30 (68%) ze 44 pacientd, ktefi
méli pfed 1é¢bou zvySenou hodnotu PSA.

Pri 1é¢bé rezimem EED byla nejvice vyznacena toxicita hema-
tologickd, pficem? leukopenii 3. stupné jsme pozorovali u 3/22
(13%) pacientt. Profil toxicity je pfiznivy v porovnéni
s obdobné ti¢innymi schématy s obsahem antracyklinii. Small
a spol. [21] pouZili kombinaci doxorubicinu a cyklofosfami-
du v eskalované davce, s podporou rastovym faktorem,
a dosahli poklesu PSA o vice nez 50% u 16/35 (46%) paci-
entll. Nicméné 33% cykla bylo provdzeno neutropenii 4. stup-
né a 8% cykli bylo komplikovano febrilni neutropenii. V jiné
studii bylo 21 pacienti s HRPC 1éceno epirubicinem 100
mg/m? a cisplatinou 80 mg/m? [22]. Autofi referovali o neu-
tropenii a trombocytopenii 3. nebo 4. stupné u 77%, respek-
tive 41% pacientd.

Zajimavé je zji$téni, Ze predchozi lé¢ba estramustinem méla
negativni vliv na procento biochemickych odpovédi na EED
rezim. Pokles PSA o vice neZ 50% jsme zaznamenali u 6/8
(75%) pacienti bez pfedchozi terapie estramustinem, respek-
tive u 3/14 (21%) pacienti, ktefi prodélali monoterapii estra-
mustinem (p =0.026, Fishertyv test). Rozdil v medidnu preZiti

mezi obéma skupinami vSak nebyl signifikantni (p=0.099).
Naproti tomu hormondlni terapie druhé fady biochemickou
odpovéd vyznamné neovlivnila. Pokles PSA o vice nez 50%
jsme pozorovali u 6/12 (50%) nepiedléCenych pacientt,
respektive u 3/10 (30%) pacientd, ktefi absolvovali hormo-
ndlni terapii druhé fady (p=0.41, Fishertv test).

V 1é¢bé HRPC ma zdsadni vyznam efekt paliativni. Je tomu
tak proto, Ze Z4ddn4 doposud zndma terapie nevede u téchto
pacientti k vyznamnému prodlouZeni pfeZiti. Paliativniho t¢in-
ku (zlepSeni skore bolesti a zlepSeni/stabilizace skore ECOG
nebo zlepSeni skore ECOG a zlepSeni/stabilizace skore boles-
ti) bylo dosaZeno u 9/15 (60%) symptomatickych pacienti.
Pfitom jsme u dalSich 5/15 (34%) pacientdl zaznamenali sta-
bilizaci stavu (skore bolesti a skore ECOG stacionarni). NaSe
vysledky jsou v tomto sméru srovnatelné s publikovanymi ida-
ji[5,10,23,24].

Zavér

Pfedbé&zné udaje svédci o tom, Ze kombinace epirubicinu,
etoposidu a dexamethasonu je ucinné u pacientit s hormo-
nalné refrakternim karcinomem prostaty. Tento jednodu-
chy rezim je dobfe tolerovan a je vhodny pro ambulantni
1écbu.
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