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Úvod

Metastazující karcinom prostaty obvykle dobfie odpovídá na
primární hormonální léãbu. Nicménû v prÛbûhu 12-24 mûsícÛ
dojde nevyhnutelnû u vût‰iny pacientÛ k rozvoji hormonálnû
refrakterního onemocnûní. Hormonální léãba druhé fiady ane-
bo chemoterapie mohou zmírnit pfiíznaky onemocnûní, ale pfie-
Ïití pacientÛ v˘znamn˘m zpÛsobem neovlivní [1]. Hormonál-
nû refrakterní karcinom prostaty (HRPC) je heterogenní
onemocnûní. Na prognózu choroby a v˘bûr terapie mají velk˘
vliv pfiedev‰ím rozsah metastatického postiÏení, symptomato-
logie, performance status a hladina hemoglobinu [2].
Aãkoliv studie fáze III provedené v posledním desetiletí nepro-
kázaly prodlouÏení pfieÏití, jednoznaãnû potvrdily paliativní
pfiínos chemoterapie [3-5]. V souãasné dobû neexistuje kon-

sensus, pokud jde o volbu optimálního schématu chemotera-
pie. Recentní data svûdãí o tom, Ïe chronické reÏimy mohou
b˘t úãinnûj‰í a ménû toxické neÏ konvenãní cykly podávané
v intervalu 3-4 t˘dny. Protrahovaná aplikace estramustinu
v kombinaci s orálním etoposidem dosáhla objektivní odpo-
vûdi u 45-53% pacientÛ ve studiích fáze II [6-8]. Obdobnû úãin-
ná jsou schémata obsahující antracykliny v t˘denních nebo
dvout˘denních intervalech, kde bylo dosaÏeno 45-75% objek-
tivních odpovûdí, respektive poklesu prostatického specific-
kého antigenu (PSA) v séru o více neÏ 50% u 58-67% pacien-
tÛ [9,10]. Kortikosteroidy v nízk˘ch dávkách jsou u HRPC
uÏívány jako hormonální léãba 2. fiady a pfiedev‰ím jako sou-
ãást chemohormonálních reÏimÛ, aãkoliv mechanismus jejich
úãinku není spolehlivû objasnûn [11,12].
V˘‰e uvedené skuteãnosti nás vedly k testování epirubicinu

CHEMOHORMONÁLNÍ REÎIM EPIRUBICIN, ETOPOSID
A DEXAMETHASON U PACIENTÒ S HORMONÁLNù REFRAKTERNÍM
KARCINOMEM PROSTATY

CHEMOHORMONAL REGIMEN OF EPIRUBICIN, ETOPOSIDE,
AND DEXAMETHASONE IN PATIENTS WITH HORMONE-REFRACTORY
PROSTATE CANCER

ODRÁÎKA K.1, VACULÍKOVÁ M.1, PETERA J.1, MORÁVEK P.2, ZOUL Z.1, PRO·VIC P.2, ·IMÁKOVÁ E.3

1 KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE FAKULTNÍ NEMOCNICE HRADEC KRÁLOVÉ
2 UROLOGICKÁ KLINIKA FAKULTNÍ NEMOCNICE HRADEC KRÁLOVÉ
3 FINGERLANDÒV ÚSTAV PATOLOGIE FAKULTNÍ NEMOCNICE HRADEC KRÁLOVÉ

Souhrn: V˘chodiska: V posledních letech se ukázalo, Ïe rÛzné reÏimy chemoterapie v kombinaci s kortikoidy patfií mezi úãin-
né modality v léãbû hormonálnû refrakterního karcinomu prostaty (HRPC). Typ studie a soubor: Retrospektivnû jsme vyhod-
notili úãinnost a toxicitu chemohormonálního reÏimu, sestávajícího z epirubicinu, etoposidu a dexamethasonu (EED), u paci-
entÛ s HRPC. Léãili jsme celkem 22 muÏÛ, ktefií pfiestali odpovídat na hormonální terapii a vysazení antiandrogenu. Metody
a v˘sledky: Chemoterapie byla podávána kaÏdé 2 t˘dny v kombinaci epirubicin (30 mg/m2 i.v. den 1) a etoposid (50 mg/m2

p.o. den 1-7). Dexamethason v dávce 1.5 mg p.o. obden byl podáván kontinuálnû aÏ do progrese onemocnûní. Úleva od boles-
ti byla mûfiena podle spotfieby analgetik. RovnûÏ jsme hodnotili paliativní efekt léãby (úleva od bolesti/zmûna celkového sta-
vu). Toxicita byla posuzována podle stupnice Common Toxicity Criteria, verze 2.0. Hladina prostatického specifického anti-
genu (PSA) poklesla o 50% nebo více u 9 z 22 pacientÛ (41%, 95% interval spolehlivosti 21-64%). Mimoto, 8 z 22 pacientÛ
(36%) mûlo 75% pokles PSA. Medián doby do biochemické progrese byl 5 mûsícÛ (rozmezí 4-9 mûsícÛ). Sedm z 15 sympto-
matick˘ch pacientÛ (47%) mûlo úlevu od bolesti. Paliativního efektu bylo dosaÏeno u 9 z 15 pacientÛ (60%). EED reÏim byl
dobfie tolerován; pouze tfii pacienti mûli neutropenii 3. stupnû. Medián celkového pfieÏití pro celou skupinu pacientÛ ãinil 14.5
mûsíce (rozmezí 3-35 mûsícÛ). Závûry: Chemohormonální reÏim EED se ukázal jako úãinn˘ a dobfie tolerovan˘ u pacientÛ
s HRPC.

Klíãová slova: Karcinom prostaty; hormonálnû refrakterní; epirubicin; etoposid; dexamethason

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 antiandrogen withdrawal. Methods
and Results: Chemotherapy was given every 2 weeks and consisted of epirubicin (30 mg/m2 intravenously day 1) and etoposide
(50 mg/m2 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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a etoposidu, podávan˘ch v intervalu dva t˘dny, v kombinaci
s kontinuálním dexamethasonem v nízk˘ch dávkách (reÏim
EED) u pacientÛ s HRPC.

Soubor nemocn˘ch a metody

V˘bûr a hodnocení pacientÛ

Kandidáty pro zafiazení do studie byli pacienti s metastazují-
cím hormonálnû refrakterním karcinomem prostaty. Vstupní
kritéria byla následující: 1. progrese onemocnûní pfii hormo-
nální léãbû první nebo druhé fiady nebo pfii chemoterapii est-
ramustinfosfátem, 2. Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance status ≤3, 3. oãekávaná doba pfieÏití ≥3
mûsíce, 4. dostateãná funkce kostní dfienû (leukocyty
≥3,500/mm3, absolutní poãet neutrofilÛ ≥1,500/mm3, trom-
bocyty ≥100,000/mm3), ledvin (kreatinin ≤2.0 mg/dl) a jater
(bilirubin ≤1.5 mg/dl, AST ≤2x horní hranice normy), 5. nepfií-
tomnost kontraindikace podávání glukokortikoidÛ.
Vstupní vy‰etfiení zahrnovalo anamnézu, fyzikální vy‰etfiení,
krevní obraz (KO), standardní biochemické vy‰etfiení séra,
PSA, snímek plic, vy‰etfiení bfiicha a pánve ultrazvukem (UZ)
nebo poãítaãovou tomografií (CT) a scintigrafii skeletu. V prÛ-
bûhu léãby byl KO monitorován kaÏdé 2 t˘dny a biochemie
séra a PSA kaÏdé 4 t˘dny. Mûfiitelná nemoc byla hodnocena
zobrazovacími metodami (UZ nebo CT) v intervalu 8 t˘dnÛ
a scintigrafie skeletu byla opakována v intervalu 12 t˘dnÛ.
Performance status byl hodnocen podle stupnice ECOG kaÏ-
dé 4 t˘dny. Skóre bolesti jsme monitorovali kaÏdé 4 t˘dny
podle uÏívání analgetik: 0 – Ïádná analgetika, 1 – neopiátová
analgetika, 2 – opiáty.

Léãba

V prÛbûhu studie pokraãovala androgenní blokáda, neboÈ v‰ich-
ni pacienti podstoupili v rámci primární hormonální léãby obou-
strannou orchiektomii. Chemohormonální reÏim EED byl podá-
ván podle následujícího schématu: epirubicin 30 mg/m2

intravenóznû den 1 kaÏdé 2 t˘dny, etoposid 50 mg/m2 perorál-
nû (ve 2-3 dílãích dávkách) den 1-7 kaÏdé 2 t˘dny. Podávání
dexamethasonu v dávce 1.5 mg perorálnû (ve 3 dílãích dáv-
kách) obden bylo zahájeno souãasnû s prvním cyklem chemo-
terapie a pokraãovalo aÏ do progrese onemocnûní. Pfii poklesu
poãtu leukocytÛ pod 2,500/mm3 anebo trombocytÛ pod
100,000/mm3 bylo podání chemoterapie o t˘den odloÏeno. Jest-
liÏe ani potom nedosáhl poãet leukocytÛ poÏadované úrovnû,
redukovali jsme denní dávku etoposidu na 30 mg/m2.

Hodnocení toxicity a odpovûdi na léãbu

Toxicita byla hodnocena podle stupnice National Cancer Insti-
tute Common Toxicity Criteria (verze 2.0).
Odpovûì na léãbu byla posuzována na základû monitorová-
ní hladiny PSA v séru. PSA odpovûì byla definována jako
pokles PSA o ≥50% oproti v˘chozí hodnotû, zaznamenan˘
bûhem dvou mûfiení v rozestupu 4 t˘dnÛ. PSA progrese byla
u respondentÛ definována jako vzestup PSA o >50% oproti
nejniÏ‰í dosaÏené hodnotû. Trvání PSA odpovûdi bylo mûfie-
no od zaãátku léãby do PSA progrese. U pacientÛ s mûfiitel-
n˘m extraskeletálním postiÏením jsme hodnotili objektivní
odpovûì podle standardních kritérií Svûtové zdravotnické
organizace [13].
U pacientÛ, ktefií byli pfii zahájení léãby symptomatiãtí jsme
prÛbûÏnû hodnotili zmûnu bolesti a celkového stavu. Zmírnû-
ní bolesti bylo definováno jako zlep‰ení skóre bolesti mini-
málnû o jeden stupeÀ potvrzené s odstupem 4 t˘dnÛ. Zlep‰ení
celkového stavu bylo definováno jako zlep‰ení skóre ECOG
minimálnû o jeden stupeÀ potvrzené s odstupem 4 t˘dnÛ. Pali-
ativní efekt léãby jsme definovali následujícím zpÛsobem:
zlep‰ení skóre bolesti a zlep‰ení skóre ECOG nebo zlep‰ení

skóre bolesti a stabilizace skóre ECOG nebo stabilizace skó-
re bolesti a zlep‰ení skóre ECOG.

Statistika

Doba pfieÏití byla kalkulována od data zahájení léãby dle pro-
tokolu studie do data úmrtí nebo poslední kontroly. Pravdû-
podobnost pfieÏití v závislosti na ãase byla vypoãítána meto-
dou Kaplana a Meierové [14]. K porovnání kfiivek pfieÏití byl
vyuÏit log-rank test. Korelace mezi diskrétními promûnn˘mi
byla posuzována v kontingenãních tabulkách (X2 test, Fishe-
rÛv test). V‰echny anal˘zy pfieÏití byly provedeny pomocí bios-
tatistického poãítaãového programu NCSS 6.0.21.

V˘sledky

V období od bfiezna 1998 do prosince 2000 jsme do studie zafia-
dili 22 pacientÛ a u v‰ech bylo moÏné vyhodnotit toxicitu a pfie-
Ïití (Tabulka 1).
Hormonální léãbu druhé fiady jsme zaznamenali u 10 pacien-
tÛ. ·est pacientÛ dostávalo antiandrogen druhé linie, tfii paci-
enti byli léãeni glukokortikoidy a jeden pacient dostával med-
roxyprogesteronacetát. Estramustin v monoterapii byl podáván
u 14 pacientÛ (64%).
Metastatické postiÏení skeletu bylo pfiítomno u v‰ech 22 paci-
entÛ. Sedm z nich (32%) mûlo navíc metastázy v mûkk˘ch tká-
ních, které byly mûfiitelné ve dvou rozmûrech. V ‰esti pfiípa-
dech se jednalo o uzlinové postiÏení a v jednom pfiípadû
o metastázy v játrech. Deset nebo ménû kostních loÏisek bylo
pfiítomno u 6 pacientÛ, zatímco 16 nemocn˘ch mûlo více neÏ
deset kostních lézí na scintigrafii skeletu.
Celkem jsme podali 144 dvout˘denních cyklÛ chemoterapie
(medián 6, rozmezí 4-10).

Parametr Poãet %

Vûk (roky)
medián (rozmezí) 71.5 (54-80)

Pfiedchozí léãba
hormonální léãba 2. fiady 10 45
estramustin 14 64

PSA (ng/ml)
medián (rozmezí) 83.4 (2.1-433)

Hemoglobin (g/l)
medián (rozmezí) 131 (89-146)

Performance status (ECOG)
1 12 55
2 9 41
3 1 4

Skóre bolesti (analgetika)
0 Ïádná analgetika 7 32
1 neopiátová analgetika 12 55
2 opiáty 3 13

Tabulka 1: Charakteristika souboru (n=22).

Toxicita

Toxicita chemohormonálního reÏimu podávaného ambulant-
nû byla pfiijatelná (Tabulka 2). Nezaznamenali jsme Ïádn˘ pro-
jev toxicity 4. stupnû a nikdo z pacientÛ nebyl hospitalizován
z dÛvodu toxicity. Aãkoliv se urãité známky leukopenie obje-
vily u 9 pacientÛ, jednalo se pfiedev‰ím o stupeÀ 1 nebo 2. Leu-
kopenie 3. stupnû se vyskytla u tfiech nemocn˘ch a vyÏádala
si redukci dávky etoposidu. Febrilní neutropenii jsme nepo-
zorovali. Trombocytopenie postihla 9 pacientÛ a dosáhla pou-
ze stupnû 1 nebo 2. Gastrointestinální toxicita byla jen slabû
vyjádfiená; nausea 2. stupnû se objevila u dvou pacientÛ.
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Odpovûì na léãbu

Pokles PSA o ≥50% oproti v˘chozí hodnotû jsme zazname-
nali u 9 z 22 pacientÛ, coÏ pfiedstavuje celkovou PSA odpovûì
41% (95% interval spolehlivosti 21-64%) (Tabulka 3). Medi-
án trvání PSA odpovûdi byl 5 mûsícÛ (rozmezí 4-9 mûsícÛ).
Jak˘koliv pokles PSA jsme pozorovali u 16 pacientÛ (73%)
a pokles o ≥75% u 8 pacientÛ (36%). Mezi sedmi pacienty
s mûfiiteln˘mi lézemi v mûkk˘ch tkáních jsme zaznamenali tfii
parciální odpovûdi (42%) podle standardních kritérií.
Mezi 15 pacienty, ktefií na zaãátku léãby uÏívali analgetika,
do‰lo u sedmi (47%, 95% interval spolehlivosti 21-73%)
k v˘znamné redukci spotfieby lékÛ minimálnû o jeden stupeÀ
a tedy ke zlep‰ení skóre bolesti. Medián trvání úlevy od boles-
ti byl 5.5 mûsíce (rozmezí 2-14 mûsícÛ). Pût pacientÛ, ktefií
pÛvodnû uÏívali neopioidní analgetika, léãbu zcela pfieru‰ilo.
Ze dvou respondujících pacientÛ léãen˘ch opiáty pfie‰el jeden
na neopioidní analgetika a druh˘ se postupnû obe‰el bez anal-
getik. Zlep‰ení skóre celkového stavu na stupnici ECOG jsme

zaznamenali u 6 pacientÛ (40%). V˘‰e definovaného paliativ-
ního efektu léãby bylo dosaÏeno u 9 z 15 nemocn˘ch (60%).

PfieÏití

V dobû vyhodnocení této studie Ïil jeden pacient, zatímco 21
nemocn˘ch zemfielo. Medián pfieÏití celého souboru pacientÛ
od zahájení chemoterapie je 14.5 mûsíce (rozmezí 3-35 mûsí-
cÛ). PSA respondenti pfieÏívali déle (medián 16 mûsícÛ) neÏ
ti, ktefií nemûli PSA odpovûì (medián 9 mûsícÛ) (Graf 1). Roz-
díl mezi obûma skupinami se pfiiblíÏil hranici statistické
v˘znamnosti (p=0.118). Pacienti ve vûku nad 70 let vykazo-
vali signifikantnû krat‰í pfieÏití (medián 14 mûsícÛ) v porov-
nání s mlad‰ími nemocn˘mi (medián 18 mûsícÛ) (p=0.043).
Lokalizace metastáz, poãet kostních loÏisek, vstupní hladina
hemoglobinu ani pfiedchozí léãba estramustinem nemûly vliv
na pfieÏití.

Diskuse

Chemoterapie je v léãbû hormonálnû refrakterního karcinomu
prostaty pouÏívána od pfielomu 60. a 70. let minulého století
[15,16]. Léãebné v˘sledky nebyly dlouhou dobu nijak opti-
mistické. Yagoda a Petrylak [17] uvefiejnili anal˘zu 26 studií,
které byly v plném znûní nebo ve formû abstraktu publiková-
ny v letech 1987-1991. Odpovûì na léãbu podle standardních
kritérií byla zaznamenána u 8.7% pacientÛ (95% interval spo-
lehlivosti 6.4-9.0%). Posuzování objektivní odpovûdi u dise-
minovaného karcinomu prostaty je problematické, neboÈ mûfii-
telné extraskeletální léze jsou pfiítomny u ménû neÏ poloviny
pacientÛ. Zavedení PSA do rutinní praxe znamenalo v tomto
smûru v˘znamn˘ pokrok, jelikoÏ bylo prokázáno, Ïe pokles
PSA o více neÏ 50% koreluje s pfieÏitím [18]. Urãit˘ posun
v terapii HRPC nastal aÏ ve druhé polovinû 90. let minulého
století. Kombinace estramustinu s taxany, chemohormonální
reÏimy a alternující t˘denní reÏimy dosáhly konzistentnû vyso-
kého procenta odpovûdí a bylo referováno o mediánu pfieÏití
del‰ím neÏ 18 mûsícÛ [10,19].
Procento PSA odpovûdí dosaÏené reÏimem EED (41%) je srov-
natelné s v˘sledky jin˘ch chemohormonálních reÏimÛ, zalo-
Ïen˘ch na kombinaci cytostatik a steroidÛ. Dowling a spol.
[20] retrospektivnû vyhodnotili PSA odpovûì u 133 pacientÛ
léãen˘ch mitoxantronem a prednisonem v Princess Margaret
Hospital. Autofii zaznamenali 34% odpovûdí u pacientÛ léãe-
n˘ch v rámci kanadské randomizované studie [5], respektive
28% odpovûdí u pacientÛ léãen˘ch stejnou kombinací po ukon-

Tabulka 2: Toxicita léãby podle Common Toxicity Criteria, verze 2.0
(n=22).

Parametr Poãet %

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

Zvracení
0 21 96
1 1 4

Parametr Poãet %

PSA odpovûì (n=22)
pokles ≥50% 9 41
pokles ≥75% 8 36

Objektivní odpovûì (n=7)
Kompletní 0
Parciální 3 42
Stabilizace 2 29
Progrese 2 29

Skóre bolesti (n=15)
Zlep‰ení 7 47
Stabilizace 7 47
Zhor‰ení 1 6

Skóre ECOG (n=15)
Zlep‰ení 6 40
Stabilizace 8 54
Zhor‰ení 1 6

Paliativní efekt (n=15)
Zlep‰ení 9 60
Stabilizace 5 34
Zhor‰ení 1 6

Tabulka 3: Odpovûì na léãbu.

Graf 1: Celkové pfieÏití podle PSA odpovûdi.
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ãení studie. ReÏim obsahující docetaxel, estramustin a hydro-
kortison v nízké dávce (40 mg dennû) byl testován ve studii
fáze II Cancer and Leukemia Group B 9780 [19]. K poklesu
PSA o více neÏ 50% do‰lo u 30 (68%) ze 44 pacientÛ, ktefií
mûli pfied léãbou zv˘‰enou hodnotu PSA.
Pfii léãbû reÏimem EED byla nejvíce vyznaãena toxicita hema-
tologická, pfiiãemÏ leukopenii 3. stupnû jsme pozorovali u 3/22
(13%) pacientÛ. Profil toxicity je pfiízniv˘ v porovnání
s obdobnû úãinn˘mi schématy s obsahem antracyklinÛ. Small
a spol. [21] pouÏili kombinaci doxorubicinu a cyklofosfami-
du v eskalované dávce, s podporou rÛstov˘m faktorem,
a dosáhli poklesu PSA o více neÏ 50% u 16/35 (46%) paci-
entÛ. Nicménû 33% cyklÛ bylo provázeno neutropenií 4. stup-
nû a 8% cyklÛ bylo komplikováno febrilní neutropenií. V jiné
studii bylo 21 pacientÛ s HRPC léãeno epirubicinem 100
mg/m2 a cisplatinou 80 mg/m2 [22]. Autofii referovali o neu-
tropenii a trombocytopenii 3. nebo 4. stupnû u 77%, respek-
tive 41% pacientÛ.
Zajímavé je zji‰tûní, Ïe pfiedchozí léãba estramustinem mûla
negativní vliv na procento biochemick˘ch odpovûdí na EED
reÏim. Pokles PSA o více neÏ 50% jsme zaznamenali u 6/8
(75%) pacientÛ bez pfiedchozí terapie estramustinem, respek-
tive u 3/14 (21%) pacientÛ, ktefií prodûlali monoterapii estra-
mustinem (p = 0.026, FisherÛv test). Rozdíl v mediánu pfieÏití

mezi obûma skupinami v‰ak nebyl signifikantní (p=0.099).
Naproti tomu hormonální terapie druhé fiady biochemickou
odpovûì v˘znamnû neovlivnila. Pokles PSA o více neÏ 50%
jsme pozorovali u 6/12 (50%) nepfiedléãen˘ch pacientÛ,
respektive u 3/10 (30%) pacientÛ, ktefií absolvovali hormo-
nální terapii druhé fiady (p=0.41, FisherÛv test).
V léãbû HRPC má zásadní v˘znam efekt paliativní. Je tomu
tak proto, Ïe Ïádná doposud známá terapie nevede u tûchto
pacientÛ k v˘znamnému prodlouÏení pfieÏití. Paliativního úãin-
ku (zlep‰ení skóre bolesti a zlep‰ení/stabilizace skóre ECOG
nebo zlep‰ení skóre ECOG a zlep‰ení/stabilizace skóre boles-
ti) bylo dosaÏeno u 9/15 (60%) symptomatick˘ch pacientÛ.
Pfiitom jsme u dal‰ích 5/15 (34%) pacientÛ zaznamenali sta-
bilizaci stavu (skóre bolesti a skóre ECOG stacionární). Na‰e
v˘sledky jsou v tomto smûru srovnatelné s publikovan˘mi úda-
ji [5,10,23,24].

Závûr

PfiedbûÏné údaje svûdãí o tom, Ïe kombinace epirubicinu,
etoposidu a dexamethasonu je úãinná u pacientÛ s hormo-
nálnû refrakterním karcinomem prostaty. Tento jednodu-
ch˘ reÏim je dobfie tolerován a je vhodn˘ pro ambulantní
léãbu.
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