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Souhrn: Na Onkologické klinice 1. LF UK a VFN bylo od inora 1996 do dubna 2001 1é€eno 27 pacienti (26 7en a 1 muZ)
s metastazujicim karcinomem prsu po selhani atracyklini (4) nebo antracyklini a taxandi (23) kombinaci miniICE (den 1 a 2:
ifosfamid 1g/m2, karboplatina 200mg/m2, etoposid 300mg/m2), kteréd byla podévina jednou za 28 dni do progrese onemoc-
néni nebo projevii nepfijatelné toxicity. Viichni pacienti m&i histologicky prokazany karcinom prsu, stav vykonnosti dle ECOG
0a% 2. V dobé 16&by bylo pacientim 33 a2 71 let (medién: 47 let). Dvanéct pacienti dostalo vice neZ 2 fady chemoterapie pfed
timto reZimem. V tomto souboru jsme hodnotili pocet 1éZebnych odpovédi, dobu do progrese, preZit a neZddouci u¢inky.
Vysledky: Doposud bylo hodnoceno 27 pacientil na toxicitu a i¢innost. Nebylo pozorovano #4dné amrti v souvislosti s 1é¢bou.
Toxicita byla hodnocena die CTC NCL. Hlavni a ddvku limitujici byla hematotoxicita. B€hem celkové podanych 106 cykld
16€by se objevilo 15 epizod febrilni neutropenie, 50 epizod hematologické toxicity stupn&3 a4. Skuping pacienti mladSich 50
let (15) bylo podano celkem 66 cykld 1é&by. Ve skuping pacientd starich 50 let (12) to bylo 40 cyklu 1é¢by. Riistové faktory
byly pouZity u 12 pacienti pfi 16Zb& protrahované neutropenie. U 2 cykld se objevily prijmy stupné 3. Alopecie byla pozoro-
véna u viech pacientd. Jina nehematologick4 toxicita stupng 3 a 4 nebyla zaznamenana. LéCebna odpovéd byla pozorovana
u 41% pacientii. V 9 ptipadech (33%) se jednalo o parcidlni odpovéd (PR) a ve 2 ptipadech (8%) o kompletni odpovéd (CR).
Medi4n doby do progrese byl 22 tydnt (4-117) s 5 pacienty (19%) bez znamek progrese déle neZ 12 m&sici. Median celkové-
ho preziti byl 47 tydnii (4-256) s 12 pacienty (44%) Zijicimi déle ne? 1 rok a 3 pacienty (1 1%) Zijicimi déle neZ 2 roky od zah4-
jeni 16¢by. Zdvér: ReZim miniICE je efektivni u metastazujiciho karcinomu prsu po selhdni antracyklind a taxén, ale vyka-
zuje vyraznou hematotoxicitu. Tato kombinace je vhodn4 pfedeviim pro mladsi pacienty v dobrém stavu vykonnosti.

Klitovi slova: metastazujici karcinom prsu, chemoterapie, pfeZiti, odpovéd, toxicita.

Summary: Since February 1996 till April 2001, 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:
ifosfamide 1g/m? 1-hour i.v. infusion, carboplatinum 200mg/m? 1-hour i.v. infusion, etoposid 300mg/m?2 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 33-71(median 47). 12 patients received more than 2 lines 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 treatment related death occurred. Toxicity was
assessed according to CTC NCL 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 treatment had been
started. Conclusion: This regimen has shown good activity but significant hematologic toxicity in advanced breast cancer
patients pretreated with anthracyclines and taxanes. This combination is suitable for younger patients with good performance
status.

Key Words: metastatic breast cancer, chemotherapy, survival, response, toxicity

Uvod

Béhem 90. letech do3lo k dal§imu pokroku v 16¢b& metasta-
zujiciho karcinomu prsu. Po antracyklinech, které se staly sou-
gasti 16Zebnych schémat v 80. letech, se objevilo n€kolik
novych G&innych cytostatik, z nichZ pfedevsim taxéany ziska-
ly nezastupitelné misto v 16Zb& tohoto onemocnéni(1,6-9, 11).
Na zakladé vysledki kontrolovanych klinickych studii se kom-
binace antracyklind a taxani staly reZimy pouZivanymi v 1.
linii 16&by (2-5,10, 13, 14). Po selhani t&chto cytostatik neni
jednozna¢né urdené agens &i reZim, ktery by byl prokazatelng
dostatetn& G&inny a tedy jasn& indikovan. Je moZné pouZit
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n&ktera nova cytostatika jako vinorelbin (25- 27), gemcitabin
(23, 24) & kapecitabin (20-22). Pro nemocné se zvySenou
expresi HER2/neu onkogenu je mozné zvaZovat kombinace
cytostatik s antiHER protilétkou (trastuzumab) (17-19). Dal-
§im z moZnych reZimi je kombinace minilCE (28-30).

Pacienti a metody

Na Onkologické klinice 1. LF UK a VFN byl pod4vén reZim
minilCE od tnora 1996 do dubna 2001 27 pacientiim (26 Zen
a 1 mu¥) s metastazujicim karcinomem prsu po selhani atra-
cyklindi (4 pacienti) nebo antracyklinii a taxanu (23 pacientd).



Vsichni hodnoceni pacienti méli histologicky potvrzeny kar-
cinom prsu, stav vykonnosti dle ECOG 0 aZ 2. LéCebnd odpo-
véd byla hodnocena podle WHO kritérii.

Chemoterapie byla podana v nasledujicim ddvkovacim sché-
matu: ifosfamid (Holoxan®, ASTA Medica) 1g/m? v hodino-
vé infazi, karboplatina (Cycloplatin®, Lachema) 200mg/m?
v hodinové infiizi, etoposid (Vepesid®, Bristol-Myers Squibb)
300mg/m? v kontinu4lni infdzi trvajici 22 hodin; ve podava-
né vden 1 a2 kaZdych 28 dni. Lé¢ba byla podana b&hem krat-
kodobé 48 hodinové hospitalizace. K prevenci nevolnosti
a zvraceni byly podany 5-hydroxytryptamine-3 antagonisté
(Kytri1®, SmithKline Beecham nebo Navoban® Novartis nebo
Zofran®, Glaxo Wellcome) v den 1 a 2 pfed zah4jenim che-
moterapie. Rekombinantni hemopoetické ristové faktory
(Neupogen®, Amgen nebo Leucomax® Novartis nebo Grano-
cyte®, Aventis) byly pouZity pfi 1€¢b& febrilnich neutropenii
aprofylakticky u pacientt, kde byla zaznamenana febrilni neu-
tropenie nebo neutropenie stupné 4 a nebyla redukovéna déav-
ka v nésledujicich cyklech.

Krevni obraz s diferencidlnim rozpo¢tem byl kontrolovén pfed
kaZdym cyklem a tyden po podani chemoterapie. Toxicita byla
hodnocena podle Common Toxicity Criteria National Cancer
Institute (CTC NCI). Pro posouzeni lé¢ebné odpovédi byla
pouzita WHO kritéria. Lé¢ba byla poddvana do znidmek pro-
grese onemocnéni nebo nepfijatelnych projevi toxicity.

Statistika

Pieziti bylo pod&itano ode dne zahajeni chemoterapie do dne
imrti. Doba do progrese byla definovana jako Cas od zahjje-
ni 1é¢by do progrese onemocnéni.

Vysledky »

Od tinora 1996 do dubna 2001 bylo touto kombinaci 1é€eno 27
pacientil. Podrobna charakteristika souboru je popsdna v tabul-
ce 1. Jednalo se 0 26 Zen a 1 muZe s medidnem v&ku 47 let (roz-
péti 33 — 71 let). Velka vétSina pacientl byla v dobrém stavu
vykonnosti dle ECOG (PS 0 - 10 pacienti1, PS 1- 9 pacienti, PS
2 - 8 pacient®). Histologicky se jednalo o duktalni infitrujici
karcinom v 17 pfipadech, lobularni infiltrujict karcinom ve 3,
atypicky medularni ve 2 a trabekuldrni ve 2 pfipadech. Infla-
matorni, medularni a anaplasticky karcinom se vyskytl po jed-
nom piipadu. T¥etina pacientll mé&la pozitivni hormonélni recep-
tory, 6 negativni. U 12 pacientil nebyly hormonalni receptory
vySetfeny. Zvysena exprese HER2/neu onkogenu byla vy3et-
fena ve 14 pfipadech, z nichZ 5 bylo pozitivnich. Téméf polo-
vina (12) pacientti m&la postiZeny dva orgdnové systémy nado-
rem, postiZeni pouze jednoho systému jsme zjistili u 8 pacientd
atfech a vice systémi u 7 pacienti. Nejcastéji, ve 23 pfipadech,
se jednalo o postiZeni m&kkych tkéani jako jsou lymfatické uzli-
ny, kiize, podkoZi nebo druhostranny prs. PostiZeni skeletu bylo
u 14, plic u 13 a jater u 4 pacientd. Viichni pacienti v tomto
souboru byli hodng ptedléceni. Po selhani antracyklini a taxd-
nti jich bylo 23. Cty¥i pacientky nebyly pfedléeny taxany. Jed-
nalo se o nemocné 1é&ené touto kombinaci v dobg, kdy jeSté
nebylo pouZiti taxdni v této indikaci u nés tak roz3ifené. Devét
pacientek bylo navic pfedlé€eno vinorelbinem v monoterapii
nebo kombinacich. Hormonalni 16¢ba pro generalizované one-
mocnéni byla pod4na celkem 17 pacientim. Cty¥i z nich dosta-
li tfi fady, 8 dv& fady a 5 jednu fadu hormonalnich 1€kt (tamo-
xifen, inhibitory aromatazy a progestiny).

Na 1é&ebnou odpovéd bylo v dubnu 2001 hodnotitelnych 27
pacientti. Dv& (8%) pacientky dos4hly kompletni odpovédi
(CR), 9 (33%) pacientek parcialni odpovédi (PR) s celkovym
procentem lé&ebnych odpovédi (RR) 41%. Stabilizace (SD),
ktera byla definovana jako regrese mensi neZ o 50% nebo pro-
grese meni neZ o 25% vychoziho stavu béhem alespoii 12
tydna, byla zaznamenéna u 10 pacientek. Progrese pfi dané
16Xb& byla pozorovéana u 6 pacientld. U pacientek, kde bylo
" docileno CR se jednalo v jednom ptipad€ o izolované posti-
Zeni m&kkych tkani a v druhém ptipad€ o izolované postiZe-

Tabulka 1. Charakteristika souboru pacienti

Pacienti

Charakteristika souboru Pocet %
Celkem 27
Pohlavi

Mutzi 1 3,7

Zeny . 26 96,3
Vek

Median 47

Rozpéti 33-71

<50 let 15 56

>50let 12 44
ECOG performance status 4

0 10 37

1 - 9 33

2 = 8 30
Receptory ;

ER + 4 9 33

ER - : 12 - 45

Nezndmé 6 22
HER2/neu

Pozitivni 5 19

Negativni 9 33

Neznidmy : 13 48
Pocet a charakter postiZenych systémi

1 8 29

2 ) 12 44

3 avice 7 27

jatra 4 15

plice 13 48

skelet 14 52

méekké tkané 23 85
Pfedchozi chemoterapie

1 fada 8 30

2 fady 8 30

3 fady 3 10

4 a vice 8 30

Pfedlé&eni antracykliny B 4. 15

PfedléCeni antracykliny a taxdny 23 85
P¥edchozi hormonoterapie

1fada 5 19

2 fady 8 30

3 fady 4 15

ni plic. PFi hodnoceni odpové&di dle poctu postiZzenych orga-
novych systémi bylo u 8 hodnotitelnych pacientek s postiZe-
nim jednoho systému dosaZeno 4 (50%) 1é¢ebnych odpovédi
vé&etné 2 CR. U 12 pacienti s postiZenim 2 systémi bylo dosa-
Zeno 4 (33%) 1é&ebnych odpovédi a u 7 pacienti se 3 a vice
postiZenymi systémy 2 (29%) odpovédi. Mezi 9 pacienty
s pozitivnimi hormonalnimi receptory byly zjistény 3 (33%)
1é¢ebné odpovédi vietné jedné CR. U 12 pacientek s negati-
vitou hormonélnich receptord bylo zaznamenéno 5 (42%)
odpovédi véetné jedné CR. T¥i (50%) 1é€ebné odpoveédi byly
g’iEtény u 6 pacientek s nezndmymi hormon4lnimi receptory.

trn4ct hodnotitelnych pacientek, které byly 1é€eny pfede-
viim v poslednich 2 letech, bylo vySetfeno na zvy3enou expre-
si HER2/neu onkogenu. P&t (36%) z nich bylo HER2/neu pozi-
tivnich (DAKO). Mezi t&mito pacientkami byly popsény 2
(40%) 1é&ebné odpovédi. U 9 HER2/neu negativnich pacien-
th jsme zjistili 4 (44%) 16€ebné odpovédi veetné jedné CR.
V posledni analyze tykajici se a€innosti pod4vané kombina-
ce byla hodnocena efektivita ve dvou skupinich stratifikova-
nych podle véku. U 15 pacientti mlad§ich 50 let jsme zazna-
menali 7 (47%) 1é¢ebnych odpovédi veein€ dvou CR. U 12
pacienti star§ich 50 let byly pozorovany 4 (33%) 1é€ebné
odpovédi. Medidn &asu do progrese byl 22 tydni (rozpéti 4 —
117 tydnd) se 5 (19%) pacienty bez znidmek progrese po 12
mé&sicich od zah4jeni 1é¢by. Median celkového pfeZiti byl 47
tydnii (4-256) s 12 pacienty (44%) Zijicimi déle neZ 1 rok a3
pacienty (11%) Zijicimi déle neZ 2 roky od zahéjeni 1éCby.
Medi4n doby de progrese u pacientil s prokdzanou léfebnou
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odpovédi byl 34 tydni (rozpéti 18 — 117 tydnd) a u pacientt
bez odpovédi 16 tydnd (rozpéti 4 — 62 tydnit). Median celko-
vého pfeZiti u pacientti s prokizanou 1é¢ebnou odpovEdi byl
60 tydnii (rozpéti 21 — 256 tydnt) a u pacientt bez odpovédi
42 tydnti (4 - 166 tydnit).

Toxicita 16¢by je shrnuta v tabulce 2. Celkem bylo podano 106
cyklit. V souvislosti s 1é¢bou nebylo zaznamenano Y4dné umr-
ti. Median po¢tu podanych cyklt jednomu pacientovi byl 3
(rozpéti 1 - 11 cyklit). Deseti pacientim byla redukovana d4v-
ka. Jedin4 ddvku limitujici toxicita byla hematotoxicita. Ve
sledovaném souboru jsme b&hem 106 cykli zaznamenali 15
(14%) epizod febrilni neutropenie, z nichZ bylo 9 (14%) b&hem
66 cykli u pacientti mladSich S0 let a 6 (15%) epizod b&hem
40 cykli podanych pacientiim star§im 50 let. Vichni pacien-
ti byli dsp&¥n& 1é¢eni Sirokospektrymi antibiotiky. Neutrope-
nie stupné 4 byla pozorovéna ve 29 (27%) cyklech, stupné 3
v 10 (10%) cyklech. Pokud stratifikujeme viechny epizody
neutropenie stupné 3 a 4 podle v&ku, pak u pacientii do 50 let
jsme zaznamenali 25 (38%) v 66 cyklech a u pacienti starich
50 let 14 (35%) v 40 cyklech. Anémie stupné 4 byla zjist&na
v 8 (8%) cyklech a stupn& 3 v 17 (16%) cyklech. Ve skuping
mladsi 50 let bylo 18 (27%) epizod anémie stupn& 3 a 4, ve
skuping star3i 50 let 7 (17%) takovych epizod. Trombocyto-

Tabulka 2: Toxicita 1é¢by

stupng toxicity dle CTC NCI -
Toxicita 2 3 4
Pocet % | Pocet % | Polet %
cykld cyklt cykli
Celkem 106 cyklt
Neutropenie 4 4 10. 9 29 27
Leukopenie 8 8 18 17 23 22
Anémie 25 24 17 16 8 8
Trombocytopenie 4 4 19 19 14 13
Febrilni neutropenie 14
Infekce 21
Mucositida 3 3
Nevolnost 4 4
Zvraceni 3 3
Prijem 2 2 2 2
Rendlni insuficience 1 1
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penie stupné 4 byla pozorovéna ve 14 (13%) cyklech a stupné
3 v 19 (18%) cyklech. Ve skupin& mladsi 50 let jsme pozoro-
vali 18 (27%) epizod trombocytopenie stupn& 3 a 4, ve skupi-
né& star¥i 50 let 15 (37%) t&chto epizod. Rekombinantni hema-
topoetické ristové faktory byly podéany 12 (44%) pacientim,
a to bud pfi 16¢bé febrilni &i protrahované neutropenie, nebo
profylakticky po epizodach febrilni nebo protrahované neu-
tropenie, pokud byla zachovana davkov4 intenzita. Nehema-
tologicka toxicita se vyskytla pouze ojedinéle. Mezi zdvazné
1ze fadit pfedevsim 2 (2%) epizody prijmu stupn& 2. Dile se
vyskytla mukozitida ve 3 (3%) cyklech, nevolnost ve 4 (4%),
zvraceni ve 3 (3%) a renélni insuficience v 1 (1%) cyklu. Ve
viech pfipadech se jednalo o stupeii 2. Reversibilni alopecie
se objevila u viech pacienti.

Diskuse :

MoiZnosti chemoterapie metastazujiciho karcinomu prsu se
neustale rozSifuji. Od 70. let, kdy byla pouZivina pfedeviim
kombinace CMF (cyclofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil),
ptes 80. léta, kdy byly do lé¢enych schémat zafazeny antra-
cykliny a vyskodavkovana chemoterapie, pfineslo posledni
desetileti dal3i nova cytostatika s vysokou d¢innosti jako jsou
taxany, gemcitabin, kapecitabin nebo vinorelbin. Na sklonku
stoleti se objevily i jiné modality 1&Eby, jako je bioterapie
pomoci monoklonilnich protilatek (trastuzumab). Za neji-
¢inn&j3i cytostatika, na zdkladé vysledku klinickych studii faze
111, jsou dnes povaZovany antracykliny (doxorubicin), taxany
(paklitaxel, docetaxel) nebo jejich kombinace. U ostatnich
novych vySe zminénych cytostatik se jedna o zkuSenosti zis-
kané pfevaZné na bazi studii faze II.

Pfedeviim docetaxel byl Siroce testovan v kontrolovanych
randomizovanych studiich v monoterapii i kombinacich. Ve
studii TAX 303 (9) byl porovnavan docetaxel s doxorubici-
nem v 1. linii 1é¢by metastazujiciho onemocn&ni. V rameni
s docetaxelem bylo dosaZeno signifikantng vys§Siho procenta
odpovédi, delsi doby do progrese pfi pfiblizné srovnatelném
pfeZiti. Podobné vysledky pfinesly studie porovnavajici doce-
taxel/doxorubicin s kombinaci doxorubicin/cyclofosfamid
(10) nebo kombinaci TAC (docetaxel, doxorubicin, cyclo-
fosfamid) s reZimem FAC (5-fluorouracil, doxorubicin, cyc-
lofosfamid) (34). Klinickeé studie s paklitaxelem jiZ tak pte-
sv€dCivé vysledky nepfinesly. Kromé& polské studie
srovndvajici ATax (doxorubicin/paklitaxel) s FAC (33), neby-



la prokdzédna vyhodnost podéni paklitaxelu s antracykliny
oproti kombinacim AC nebo EC (doxorubicin nebo epirubi-
cin s cyclofosfamidem) (35,36). Na zakladé t&chto udaji by
tedy v 1. linii méli byt indikovény kombinace s antracykliny
a/nebo taxény, s vyjimkou kontrolovanych klinickych studi.
Po selhéni t€chto reZimd jiZ neni situace tak jednoznadna.
V t&chto indikacich bylo testovano n&kolik cytostatik &i jejich
kombinaci.

Vinorelbin byl u pfedléenych pacientd zkouman v n&kolika
studiich faze I, kde bylo dosaZeno celkového procenta odpo-
védi mezi 15-25% (37-39). U HER2/neu pozitivnich pacien-
td v kombinaci s Herceptinem byl dosaZeno procenta odpové-
di okolo 70%! Gemcitabin v monoterapii u pacientii
pfedléCenych antracykliny dosahoval objektivni odpovédi
v 29-46% (23, 24). Nejnovéj§imu cytostatiku, perordlnimu
kapecitabinu, byla ud&lena registrace FDA (Food and Drug
Administration, USA) na ziklad& n&kolika studii faze IT, kde
bylo u pacientek po selhani antracyklind nebo tax4ani a antra-
cyklinii dosaZeno objektivni odpovédi u 36% a 20% pacientt
(20, 22).

Prvni zkuSenosti s kombinaci ifosfamidu, karboplatiny a eto-
posidu (ICE) byly publikovany v roce 1994. Tehdy bylo ICE
zkouSeno u riiznych malignit (karcinom prsu, NHL, mela-
nom, maligni lymfogranulom atd.). U 93 pacientek s refrak-
ternim metastazujicim karcinomem prsu bylo dosaZeno 20%
celkovych odpovédi. Hlavni davku limitujici toxicita byla
myelosuprese (30). ICE bylo dile zkoumano v riznych d4v-
kovych intenzitich i jako souddst submyeloabla¢nich reZi-
mi. Ve studii, kterd byla publikovéana v roce 1995, byla zkou-
madna zavislost i¢innosti na ddvkové intenzit& u karcinomu
prsu refrakterniho na antracykliny. U pacienti légenych vyso-
kodavkovanym ICE s nislednou podporou hematopoetickych
kmenovych bun&k nebyla zjiiténa tendence k lep¥im vysled-
kiim 1éCby oproti skupin& 1é¢ené ,nizkod4dvkovanym* ICE
(miniICE) (31). V roce 1997 byla na vyro€nim zasedini
ASCO zvefejnéna studie faze II, kde byla pouZita kombina-
ce miniICE u pfedlé¢enych pacientek s karcinomem prsu
s pome&rné rozsshlym postiZenim (29). Z 23 pacientek bylo

21 hodnotitelnych, kde u 9 byla zji§t&€na progrese, u 2 stabi-
lizace a u 10 (50%) parciélni odpové&d . Medidn trvéni odpo-
védi byl 4,5 mé&sice s medidnem pieZiti okolo 10 mé&sici.
Pomérné zdvaZznym problémem byla hematologick4 toxici-
ta, kterd dosahla stupn& 4 u 47% pacientek. Oproti na§im
vysledkim byla pomé&rn& b&%n4 i gastrointestinalni toxicita
(17%). Vysledky této studie byly aktualizovany v roce 1999
(28). Nedévno byla téZ prezentov4na italsk4 studie, ve které
bylo ICE zkouSeno ve své vysokoddvkované formé v adju-
vantnim podéni (40). Zde se vychazelo z ptedpokladu, Ze ICE
neni zkfiZen€ rezistentni s antracykliny a bylo indikovano
u pacientek, kde nebylo dosaZeno patologické kompletni
odpovédi na neoadjuvantni 1é¢bu. Vysledky je zatim vzhle-
dem ke kritké dobé sledovani pfed&asné hodnotit, ale na
stejném pracovisti je jiZ planovana studie faze ITI, kterd
porovné vyskodévkované ICE s konvenéni adjuvantni che-
moterapii.

Zavér .

Vysledky studie prokazuji, Ze reZim minilCE je efektivni
u pacienti s metastazujicim karcinomem prsu po selh4ni ant-
racyklin a/nebo taxanil. U¢innost poddvané kombinace kle-
sala s védim rozsahem onemocnéni. Vice odpovédi bylo
zaznamenéno u pacientek s negativitou HER2/neu onkogenu
anegativitou hormonélnich receptort, ale vysledky nebyly sta-
tisticky signifikantni.

Lep3i efektivita byla pozorovéna ve skuping pacientek mlad-
Sich 50 let, kterym se téZ podatilo podat vice cykli chemote-
rapie. Z toxicity byla nejzivaZn&jsi myelosuprese, kterd byla
zvladnutelna za pomoci rekombinantnich hemopoetickych
ristovych faktord a jiné podpirné 1éby. Nepozorovali jsme
Z4dné toxické umrti.

Tato kombinace je pfi vysoké tiéinnosti, ale vy3i toxicit&, vol-
bou pfedev$im pro mladi pacientky v dobrém stavu vykon-
nosti.

Podékovdni: Podpo¥eno Vyzkumnym zdmérem Ministerstva
Skolstvi Ceské republiky, CEZ J13/98 111100004.
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