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Souhrn: Na Onkologické klinice 1. LF UK a VFN bylo od února 1996 do dubna 2001 léèeno 27 pacientu (26 žen a 1 muž)
s metastazujícím karcinomem prsu po selhání atracyklínu (4) nebo antracyklínu a taxánu (23) kombinací minilCE (den 1 a 2:
ifosfarnid 19/m2, karboplatina 200mg/m2, etoposid 300mg/m2), která byla podávána jednou za 28 dní do progrese onemoc-
nìní nebo projevu nepøijatelné toxicity. Všichni pacienti mìli histologicky prokázaný karcinom prsu, stav výkonnosti dle ECOG
O až 2. V dobì léèby bylo pacientUm 33 až 71 let (medián: 47 let). Dvanáct pacientU dostalo více než 2 øady chemoterapie pøed
tímto režimem. V tomto souboru jsme hodnotili poèet léèebných odpovìdí, dobu do progrese, pøežití a nežádoucí úèinky.
Výsledky: Doposud bylo hodnoceno 27 pacientU na toxicitu a úèinnost. Nebylo pozorováno žádné úmrtí v souvislosti s léèbou.
Toxicita byla hodnocena dle CTC NCI. Hlavní a dávku limitující byla hematotoxicita. Bìhem celkovì podaných 106 cyklu
léèby se objevilo 15 epizod febrilní neutropenie, 50 epizod hematologické toxicity stupnì 3 a 4. Skupinì pacientu mladších 50
let (15) bylo podáno celkem 66 cyklu léèby. Ve skupinì pacientU starších 50 let (12) to bylo 40 cyklu léèby. Rustové faktory
byly použity u 12 pacientu pøi léèbì protrahované neutropenie. U 2 cyklu se objevily pnljmy stupnì 3. Alopecie byla pozoro-
vána u všech pacientU. Jiná nehematologická toxicita stupnì 3 a 4 nebyla zaznamenána. Léèebná odpovìï byla pozorována
u 41 % pacientu. V 9 pøípadech (33%) se jednalo o parciá1ni odpovìï (PR) a ve 2 pøípadech (8%) o kompletni odpovìï (CR).
Medián doby do progrese byl 22 týdnu (4-117) s 5 pacienty (19%) bez známek progrese déle než 12 mìsícu. Medián celkové-
ho pøežití byl 47 týdnu (4-256) s 12 pacienty (44%) žijícími déle než 1 rok a 3 pacienty (11 %) žijícími déle než 2 roky od zahá-
jeni léèby. Závìr: Režim minilCE je efektivni u metastazujícího karcinomu prsu po selhání antracyk1ínu a taxánu, ale vyka-
zuje výraznou hematotoxicitu. Tato kombinace je vhodná pøedevším pro mladší pacienty v dobrém stavu výkonnosti.

Klíèová slova: metastazující karcinom prsu, chemoterapie, pøežití, odpovìï, toxicita.

Summary: Since February 1996 till April200l, 27 patients with advanced breast cancer (26 women and 1 man) either after
the anthracyclines (4) or anthracyclines and taxanes failure ~23) were treated with combination mini ICE (day 1 and 2:
ifosfarnide 19/m2 I-hoUf i. v. infusion, carboplatinum 200mg/m I-hoUf i. v. infusion, etoposid 300mg/m2 22-hour i. v. infusion)
administered every 4 weeks until unacceptable toxicity or disease progression. All patients had histologically proven breast
cancer, ECOG performance status O - 2, age 33- 7 1 (median 47). 12 patients received more than 2lines of chemotherapy prior
this regimen. We assessed the response rate (RR), the time to progression (TTP), the survival (OS), the safety and toxicity.
Results: Now 27 patients are evaluable for the toxicity and response. No treatrnent related death occurred. Toxicity was
assessed according to CTC NCI. The major dose limiting toxicity was hematologic. There were 15 episodes of febrile
neutropenia observed, 50 grade 3 or 4 hematologic toxicity in 106 administered cycles. There were administered 66 cycles in
the subset of 15 younger patients (under the age of 50) and 40 cycles in the subset of 12 older patients respectively. Growth
factors were used in 12 patients, Grade 3 diarrhea occurred in 2 cycles. All patients had alopecia. Other grade 3 or 4
nonhematologic toxicity has not been observed. The overall response rate is 41 % including 9 PR (33%) and 2 CR (8%). Median
TTP is 22 weeks [4-117] with 5 patients (19 %) remaining progression free more than 12 month. Median survival is 47 weeks
[4-256] with 12 patients (44%) living more then 1 year and 3 (11%) living more then 2 years since the treatrnent had been
started. Conclusion: This regimen has shown good activity bul significant hematologic toxicity in advanced breast cancer
patients pretreated with anthracyclines and taxanes. This combination is suitable for younger patients with good performance
status.
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Úvod nìkterá nová cytostatikajako vinorelbin (25- 27), gemcitabin
Bìhem 90. letech došlo k dalšímu pokroku v léèbì metasta- (23, 24) èi kapecitabin (20-22). Pro nemocné se zvýšenou
zujícího karcinomu prsu. Po antracyklínech, které se staly sou- expresí HER2/neu onkogenu je možné zvažovat kombinace
èástí léèebných schémat v 80. letech, se objevilo nìkolik cytostatik s antiHER protilátkou (trastuzumab) (17-19). Dal-
nových úèinných cytostatik, z nichž pøedevším taxány získa- ším z možných režimù je kombinace miniICE (28-30).
ly nezastupitelné místo v léèbì tohoto onemocnìní (1,6-9,11).
Na základì výsledkù kontrolovaných kliníckých studií se kom-Pacienti a metody
binace antracyklínù a taxánù staly režimy používanými v 1. Na Onkologické klinice 1. LF UK a VFN byl podáván režim
linii léèby (2-5,10, 13, 14). Po selhání tìchto cytostatik není miniICE od února 1996 do dubna 200127 pacientùm (26 žen
jednoznaènì urèené agens èi režim, který by byl prokazatelnì a 1 muž) s metastazujícím karcinomem prsu po selhání atra-
dostateènì úèinný a tedy jasnì indikován. Je možné použít cyklínù (4 pacienti) nebo antracyklínù a taxánù (23 pacientù).
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Všichni hodnocení pacienti mìli histologicky potvrzený kar- Tabulka 10 Charakteristika souboru pacientù
cinom prsu, stav výkonnosti dle ECOG O až 2. Léèebná odpo- P . .vìï byla hodnocena podle WHO kritérií. aclenti
Chemoterapie byla podána v následujícím dávkovacím sché- Charakteristika souboru Poèet %

matu: ifosfamid (Holoxan@, ASTA Medica) 19/m2 v hodino- Celkem 27
vé infúzi, karboplatina (Cycloplatin@, Lachema) 200mg/m2 P hl ív hodinové infúzi, etoposid (Vepesid@, Bristol-Myers Squibb) o ø::~ži 1 37

300mg/m2 v kontinuální infúzi trvající 22 hodin; vše podáva- ženy 26 96:3
né v den 1 a 2 každých 28 dní. Léèba byla podána bìhem krát- Vìk
kodobé 48 hodinové hospitalizace. K prevenci nevolnosti Medián 47
a zvracení byly podány 5-hydroxytryptamine-3 antagonisté Rozpìtí 33-71
(Kytril@,SmithKlineBeechamneboNavoban@Novartisnebo < 50 let 15 56
Zofran@, Glaxo Wellcome) v den 1 a 2 pøed zahájením che- > 50 let 12 44
moterapie. Rekombinantní hemopoetické rùstové faktory ECOG peïormance status :'

(Neu;ogen@, Amgen nebo Leucomax@Novartis nebo Grano- ? 19 ~j
cyte , Aventis) byly použity pøi léèbì febrilních neutropenií 2 \j 8 30
a profylakticky u pacientú, kde byla zaznamenána febrilní neu- R t i

tropenie nebo neutropenie stupnì 4 a nebyla redukována dáv- ec:K ~ry "1 9 33
ka v následujících cyklech. ER - 12 45
Krevní obraz s diferenciálním rozpoètem byl kontrolován pøed Neznánlé 6 22
každým cyklem a týden po podání chemoterapie. Toxicita byla HER2/neu
hodnocena podle Common Toxicity Criteria National Cancer Pozitivní 5 19
Institute (CTC NCI). Pro posouzení léèebné odpovìdi byla Negativn} 9 33
použita WHO kritéria. Léèba byla podávána do známek pro- Neznánly 13 48
grese onemocnìní nebo nepøijatelných projevú toxicity. Poèet a charakter postižených systémù

1 8 29
St t o Ok 2 12 44

a lsti a 3 a více 7 27
Pøežití bylo poèítáno ode dne zahájení chemoterapie do dne játra 4 15
úmrtí. Doba do progrese byla definována jako èas od zaháje- plíce 13 48
ní léèby do progrese onemocnìní skelet 14 52. mìkké tkánì 23 85

Výsledky Pøedchozí chemoterapie

Od února 1996 do dubna 2001 bylo touto kombinací léèeno 27 i ~:~ : ~g
pacientú. Podrobná charakteristika souboru je popsána v tabul- 3 øady 3 10
ce 1. Jednalo se o 26 žen a 1 muže s mediánem vìku 47 let (roz- 4 a více 8 30
pìtí 33 - 71 let). Velká vìtšina pacientú byla v dobrém stavu Pøedléèen! antracykl~ny ,4 15
výkonnosti dle ECOG (PS 0- 10 pacientú, PS 1- 9 pacientú, PS Pøedléèem antracyklmy a taxány 23 85
2 - 8 pacientú). Histologicky se jednalo o duktální infitrující Pøedchozí hormonoterapie ,
karcinom v 17 pøípadech, lobulární infiltrující karcinom ve 3, i ~a~a ~ ~~
atypický medulární ve 2 a trabekulární ve 2 pøípadech. Infla- 3 ø:d~ 4 15
matorní, medulární a anaplastický karcinom se vyskytl po jed-
nom pøípadu. Tøetina pacientú mìla pozitivní hormonální recep-
tory, 6 negativní. U 12 pacientú nebyly hormonální receptory ní plic. Pøi hodnocení odpovìdi dle poètu postižených orgá-
vyšetøeny. Zvýšená exprese HER2/neu onkogenu byla vyšet- nových systémú bylo u 8 hodnotitelných pacientek s postiže-
fena ve 14 pøípadech, z nichž 5 bylo pozitivních. Témìø polo- ním jednoho systému dosaženo 4 (50%) léèebných odpovìdí
vina (12) pacientú mìla postiženy dva orgánové systémy nádo- vèetnì 2 CR. U 12 pacientú s postižením 2 systémú bylo dosa-
Tem, postižení pouze jednoho systému jsme zjistili u 8 pacientú ženo 4 (33%) léèebných odpovìdí a u 7 pacientú se 3 a více
a tøech a více systémú u 7 pacientú. Nejèastìji, ve 23 pøípadech, postiženými systémy 2 (29%) odpovìdi. Mezi 9 pacienty
se jednalo o postižení mìkkých tkání jako jsou lymfatické uzli- s pozitivními hormonálními receptory byly zjištìny 3 (33%)
ny, kúže, podkoží nebo druhostranný prs. Postižení skeletu bylo léèebné odpovìdi vèetnì jedné CR. U 12 pacientek s negati-
u 14, plic u 13 a jater u 4 pacientú. Všichni pacienti v tomto vitou hormonálních receptorù bylo zaznamenáno 5 (42%)
souboru byli hodnì pøedléèeni. Po selhání antracyklínú a taxá- odpovìdí vèetnì jedné CR. Tøi (50%) léèebné odpovìdi byly
nú jich bylo 23. Ètyøi pacientky nebyly pøedléèeny taxány. Jed- zjištìny u 6 pacientek s neznámými hormonálními receptory.
nalo se o nemocné léèené touto kombinací v dobì, kdy ještì Ctrnáct hodnotitelných pacientek, které byly léèeny pøede-
nebylo použití taxánú v této indikaci u nás tak rozšíøené. Devìt vším v posledních 2 letech, bylo vyšetøeno na zvýšenou expre-
pacientek bylo navíc pøedléèeno vinorelbinem v monoterapii si HER2/neu onkogenu. Pìt (36%) z nich bylo HER2/neu pozi-
nebo kombinacích. Hormonální léèba pro generalizované one- tivních (DAKO). Mezi tìmito pacientkami byly popsány 2
mocnìní byla podána celkem 17 pacientúm. Ètyøi z nich dosta- (40%) léèebné odpovìdi. U 9 HER2/neu negativních pacien-
li tøi øady, 8 dvì øady a 5 jednu øadu hormonálních lékú (tamo- tú jsme zjistili 4 (44%) léèebné odpovìdi vèetnì jedné CR.
xifen, inhibitory aromatázy a progestiny). V poslední analýze týkající se úèinnosti podávané kombina-

!' Na léèebnou odpovìï bylo v dubnu 2001 hodnotitelných 27 ce byla hodnocena efektivita ve dvou skupinách stratiflkova-
pacientú. Dvì (8%) pacientky dosáhly kompletní odpovìdi ných podle vìku. U 15 pacientú mladších 50 let jsme zazna-
(CR),9 (33%) pacientek parciální odpovìdi (PR) s celkovým menali 7 (47%) léèebných odpovìdí vèetnì dvou CR. U 12
procentem 1éèebných odpovìdí (RR) 41 %. Stabilizace (SD), pacientú starších 50 let byly pozorovány 4 (33%) léèebné
která byla definována jako regrese menší než o 50% nebo pro- odpovìdi. Medián èasu do progrese byl 22 týdnú (rozpìtí 4-
grese menší než o 25% výchozího stavu bìhem alespoò 12 117 týdnú) se 5 (19%) pacienty bez známek ptogrese po 12
týdnú, byla zaznamenána u 10 pacientek. Progrese pøi dané mìsících od zahájení léèby. Medián celkového pøežití byl 47
léèbì byla pozorována u 6 pacientú. U pacientek, kde bylo týdnú (4-256) s 12 pacienty (44%) žijícími déle než 1 roka3
docíleno CR se jednalo v jednom pøípadì o izolované posti- pacienty (11 %) žijícími déle než 2 roky od zahájení léèby.
žení mìkkých tkání a v druhém pøípadì o izolované postiže- Medián doby do progrese u pacientú s prokázanou léèebnou
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odpovìdí byl 34 týdnù (rozpìtí 18 -117 týdnù) a u pacientù penie stupnì 4 byla pozorována ve 14 (13%) cyklech a stupnì
bez odpovìdi 16 týdnù (rozpìtí 4 -62 týdnù). Medián celko- 3 v 19 (18%) cyklech. Ve skupinì mladší 50 let jsme pozoro-
vého pøežití u pacientù s prokázanou léèebnou odpovìdí byl vali 18 (27%) epizod trombocytopenie stupnì 3 a4, ve skupi-
60 týdnù (rozpìtí 21 - 256 týdnù) a u pacientù bez odpovìdi nì starší 50 let 15 (37%) tìchto epizod. Rekombinantní hema-
42 týdnù (4 - 166 týdnù). topoetické rùstové faktory byly podány 12 (44%) pacientùm,
Toxicita léèby je shrnuta v tabulce 2. Celkem bylo podáno 106 a to buï pøi léèbì febrilní èi protrahované neutropeníe, nebo
cyklù. V souvislosti s léèbou nebylo zaznamenáno žádné úrnr- profylakticky po epizodách febrilní nebo protrahované neu-
tí. Medián poètu podaných cyklù jednomu pacientovi byl 3 tropenie, pokud byla zachována dávková intenzita. Nehema-
(rozpìtí 1- II cyklù). Deseti pacientùm byla redukována dáv- tologická toxicita se vyskytla pouze ojedinìle. Mezi závažné
ka. Jediná dávku lirnítující toxicita byla hematotoxicita. Ve lze øadit pøedevším 2 (2%) epizody prùjmu stupnì 2. Dále se
sledovaném souboru jsme bìhem 106 cyklù zaznamenali 15 vyskytla mukozitida ve 3 (3%) cyklech, nevolnost ve 4 (4%),
(14%) epizod febrilní neutropenie, z níchž bylo 9 (14%) bìhem zvracení ve 3 (3%) a renální insuficience v 1 (I %) cyklu. Ve
66 cyklù u pacientù mladších 50 let a 6 (15%) epizod bìhem všech pøípadech se jednalo o stupeò 2. Reversibilní alopecie
40 cyklù podaných pacientùm starším 50 let. Všichni pacien- se objevila u všech pacientù.
ti byli úspìšnì léèeni širokospektrýrní antibiotiky. Neutrope-
nie stupnì 4 byla pozorována ve 29 (27%) cyklech, stupnì 3 Diskuse
v 10 (10%) cyklech. Pokud stratifikujeme všechny epizody Možnosti chemoterapie metastazujícího karcinomu prsu se
neutropenie stupnì 3 a 4 podle vìku, pak u pacientù do 50 let neustále rozšiøují. Od 70. let, kdy byla používána pøedevším
jsme zaznamenali 25 (38%) v 66 cyklech a u pacientù starších kombinace CMF (cyclofosfarnid, metotrexát, 5-tluorouracil),
50 let 14 (35%) v 40 cyklech. Anérníe stupnì 4 byla zjištìna pøes 80. léta, kdy byly do léèených schémat zaøazeny antra-
v 8 (8%) cyklech a stupnì 3 v 17 (16%) cyklech. Ve skupinì cyklíny a vyskodávkovaná chemoterapie, pøineslo poslední
mladší 50 let bylo 18 (27%) epizod anérníe stupnì 3 a 4, ve desetiletí další nová cytostatika s vysokou úèinností jako jsou
skupinì starší 50 let 7 (17%) takových epizod. Trombocyto- taxány, gemcitabin, kapecitabin nebo vinorelbin. Na sklonku

století se objevily i jiné modality léèby, jako je bioterapie
T bulka 2' T . 'talé"b pomocí monoklonálních protilátek (trastuzumab). Za nejú-a . OXlCl C Y èinnìjší cytostatika, na základì výsledkù klinických studií fáze

stupnì toxicity dle crc NCI III, j SOU dnes považovány antracyklíny (doxorubicin), taxány
(paklitaxel, docetaxel) nebo jejich kombinace. U ostatních

Toxicita 2 3 4 nových výše zmínìných cytostatik se jedná o zkušenosti zís-

Poèet % Poèet % Poèet % kané pøevážnì na bázi studií fáze II.
cykld cykld cykld Pøedevším docetaxel byl široce testován v kontrolovaných

Celkem 106 cykld randornízovaných studiích v monoterapii i kombinacích. Ve
Neutropenie 4 4 10 9 29 27 studii TAX 303 (9) byl porovnáván docetaxel s doxorubici-
Leukopenie 8 8 18 17 23 22 nem v I. linii léèby metastazujícího onemocnìní. V rameni
Anémie. 25 24 17 16 8 8 s docetaxelem bylo dosaženo signifikantnì vyššího procenta
Trombocytopeme 4 4 19 19 14 13 odpovìdi, delší doby do progrese pøi pøibližnì srovnatelném
Febrilni neutropenie 14 pøežití. Podobné výsledky pøinesly studie porovnávající doce-
Infekce 21 taxelldoxorubicin s kombinací doxorubicin/cyclofosfamid
Mucositida 3 3 (10) nebo kombinaci TAC (docetaxel, doxorubicin, cyclo-
Nevolnost 4 4 fosfarnid) s režimem FAC (5-tluorouracil, doxorubicin, cyc-
Zvraceni 3 3 lofosfarnid) (34). Klinické studie s paklitaxelemjiž tak pøe-
Pnijem,.. 2 2 2 2 svìdèivé výsledky nepøinesly. Kromì polské studie
Renálm msuficlence 1 1 srovnávající A Tax (doxorubicin/pak1itaxel) s F AC (33), neby-
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la prokázána výhodnost podání paklitaxelu s antracyklíny 21 hodnotitelných, kde u 9 byla zjištìna progrese, u 2 stabi-
oproti kombinacím AC nebo EC (doxorubicin nebo epirubi- lizace a u 10 (50%) parciální odpovìï. Medián trvání odpo-
cin s cyclofosfarnidem) (35,36). Na základì tìchto údajù by vìdi byl 4,5 mìsíce s mediánem pøežiti okolo 10 mìsícù.
tedy v I. linii mìli být indikovány kombinace s antracyklíny Pomìrnì závažným problémem byla hematologická toxici-
a/nebo taxány, s výjimkou kontrolovaných klinických studií. ta, která dosáhla stupnì 4 u 47% pacientek. Oproti našim
Po selhání tìchto režimù již není situace tak jednoznaèná. výsledkùm byla pomìrnì bìžná i gastrointestinální toxicita
V tìchto indikacích bylo testováno nìkolik cytostatik èijejich (17%). Výsledky této studie byly aktualizovány v roce 1999
kombinací. (28). Nedávno byla též prezentována italská studie, ve které
Vinorelbin byl u pøedléèených pacientù zkoumán v nìkolika bylo ICE zkoušeno ve své vysokodávkované formì v adju-
studiích fáze II, kde bylo dosaženo celkového procenta odpo- vantním podání (40). Zde se vycházelo z pøedpokladu, že ICE
vìdí mezi 15-25% (37-39). U HER2/neu pozitivních pacien- není zkøíženì rezistentní s antracyklíny a bylo indikováno
tù v kombinaci s Herceptinem byl dosaženo procenta odpovì- u pacientek, kde nebylo dosaženo patologické kompletní
dí okolo 70%! Gemcitabin v monoterapii u pacientù odpovìdi na neoadjuvantní léèbu. Výsledky je zatím vzhle-
pøedléèených antracyklíny dosahoval objektivní odpovìdi dem ke krátké dobì sledování pøedèasné hodnotit, ale na
v 29-46% (23, 24). Nejnovìjšímu cytostatiku, perorálnímu stejném pracovišti je již plánována studie fáze III, která
kapecitabinu, byla udìlena registrace FDA (Food and Drug porovná vyskodávkované ICE s konvenèní adjuvantní che-
Administration, USA) na základì nìkolika studií fáze II, kde moterapií.
bylo u pacientek po selhání antracyklínù nebo taxánù a antra-
cyklínù dosaženo objektivní odpovìdi u 36% a 20% pacientù Závìr
(20, 22). Výsledky studie prokazují, že režim minilCE je efektivní
První zkušenosti s kombinací ifosfamidu, karboplatiny a eto- u pacientù s metastazujícím karcinomem prsu po selhání ant-
posidu (ICE) byly publikovány v roce 1994. Tehdy bylo ICE racyklínù a/nebo taxánù. Úèinnost podávané kombinace kle-
zkoušeno u rùzných malignit (karcinom prsu, NHL, mela- sala s vìtším rozsahem onemocnìní. Více odpovìdí bylo
nom, maligní lymfogranulom atd.). U 93 pacientek s refrak- zaznamenáno u pacientek s negativitou HER2/neu onkogenu
terním metastazujícím karcinomem prsu bylo dosaženo 20% a negativitou hormonálních receptorù, ale výsledky nebyly sta-
celkových odpovìdí. Hlavní dávku limitující toxicita byla tisticky signifikantní.
myelosuprese (30). ICE bylo dále zkoumáno v rùzných dáv- Lepší efektivita byla pozorována ve skupinì pacientek mlad-
kových intenzitách i jako souèást submyeloablaèních reži- ších 50 let, kterým se též podaøilo podat více cyklù chemote-
mù. Ve studii, která byla publikována v roce 1995, bylazkou- rapie. Z toxicity byla nejzávažnìjší myelosuprese, která byla
mána závislost úèinnosti na dávkové intenzitì u karcinomu zvládnutelná za pomocí rekombinantních hemopoetických
prsu refrakterního na antracyklíny. U pacientù léèených vyso- rùstových faktorù a jiné podpùrné léèby. Nepozorovali jsme
kodávkovaným ICE s následnou podporou hematopoetických žádné toxické úmrtí.
kmenových bunìk nebyla zjištìna tendence k lepším výsled- Tato kombinace je pøi vysoké úèinnosti, ale vyšší toxicitì, vol-
kùm léèby oproti skupinì léèené "nízkodávkovaným" ICE bou pøedevším pro mladší pacientky v dobrém stavu výkon-
(miniICE) (31). V roce 1997 byla na výroèním zasedání nosti.
ASCO zveøejnìna studie fáze II, kde byla použita kombina-
ce minilCE u pøedléèených pacientek s karcinomem prsu Podìkování: Podpoøeno Výzkumným zámìrem Ministerstva
s pomìrnì rozsáhlým postižením (29). Z 23 pacientek bylo školství Èeské republiky, CEZJ13/98111100004.
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