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POKROCILY KARCINOM DELOZNIiHO HRDLA -
NOVA INDIKACE TOPOTEKANU (HYCAMTIN®)

Jindfich Finek
Onkologické a radioterapeutické oddéleni FN v Plzni

Studie faze Il GOG 0179 prokazala u nemocnych s rekurentnim nebo perzistujicim karcinomem délozniho hrdla Ié¢enych kombinaci topo-
tekan + cisplatina prodlouzeni preziti nemocnych proti ramenu pouze s cisplatinou. Bylo dosazeno ¢asu do progrese 2,9 mésice v rameni
s cisplatinou (CPT) a 4,6 mésice u kombinaéniho schématu CT (p = 0,014). U monoterapie bylo dosazeno kompletni remise u 4 nemocnych
a 14 dosahlo odpovédi ¢astecné, u kombinace cisplatina topotekan bylo dosazeno 14 kompletnich odpovédi a 22 ¢asteénych. Median

preziti byl 6,5 mésice pro CPT a 9,4 mésice pro kombinaéni lIé¢bu CT (p = 0,017).
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Epidemiologicka situace

Ackoli incidence i mortalita na karcinom déloz-
niho hrdla pomalu klesé, stéle je mnoho nemocnych
ve srovnani s vyspélymi zemémi diagnostikovano
s pokroCilym onemocnénim (obrazek 1).

V roce 2004, odkud pochazeji posledni data
narodniho onkologického registru, bylo 50% vSech
novych onemocnéni hlddeno ve stadiu I, tedy v si-
tuaci, kdy selhani IéCby je zcela vyjimecné. Naproti
tomu ve stadiu lll, IV a nezndmém bylo hidSeno ce-
Iych 40 % nemocnych, €islo ve vyspélé Evropé zcela
neoCekavané a vyrazné snizujici 1é¢ebné vysledky
tohoto onemocnéni. Je-li ve stadiu Ib riziko panevni
rekurence 10% a riziko vzdalenych metastaz 9%,
pak u stadia Ill je riziko panevni rekurence 42%
a vzdalenych metastaz 20 % (obrazek 2).

Lééba cervikdlniho karcinomu

Chirurgie je zakladni lécebnou metodou do
stadia T2a, u vy$Sich stadii onemocnéni nastupuje
jako jedind kurativni 1é¢ebnd metoda radioterapie
s eventualni konkomitantni chemoterapii. Klasifikace
nadoru T3b, tedy infiltrace parametrii az ke kostem
panevnim, pfedstavuje jiz takovou nadorovou masu,
Ze i kdyZ jmenovanym kombinovanym pfistupem do-
sahneme remise onemocnéni, nebyva dlouha.

Lécba relapsu cervikaniho karcinomu je vzdy
obtizna. Jednd se vétSinou o nemocné s vyéerpanou
davkou radioterapie z pfedchozi IéCby, kdy z Ié¢eb-
nych metod zbyva pouze paliativni chirurgickd Iécba
zahrnujici exenteraci panve nebo systémova cy-
tostaticka IéCba. U ni byla v monoterapii zkouSena
fada cytostatik, ovéem Ié¢ebné odpovédi na jejich
podani jsou neuspokojivé (tabulka 1).

Systémova lécba

Ve snaze najit optimalni schéma |é¢by pokrodilé-
ho karcinomu délozniho hrdla iniciovala Gynecologic
Oncology Group (GOG) fadu studii — GOG 26C,
GOG 43, GOG 64, s cisplatinou v riiznych dévkova-
cich schématech. Standardem 1€Eby pokrocilého Ci

Obrazek 1. Incidence a mortalita na karcinom délozniho ¢ipku (C53 - ZN hrdla délozniho - cervicis
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Obrazek 2. Rozdéleni stadii u karcinomu délozniho ¢ipku (C53 - ZN hrdla délozniho - cervicis

uteri) - vyvoj zastoupeni klinickych stadii
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rekurentniho karcinomu hrdla délozniho se tak stala
cisplatina. Jeji efektivita byla dméma tomu, zda pa-
cientky byly dfive IéCené radioterapii na oblast malé
panve, Ci nebyly. Plati, Ze neozafeny karcinom hrdla
délozniho je nador chemosenzitivni, pfedchozim
0z&fenim tuto senzitivitu v8ak ztraci.
Ve studiich faze Il s novymiléky, kdy byl s cispla-
tinou kombinovan ifosfamid (GOG 110), ifosfamid
a bleomycin (GOG 149) Ci paklitaxel (GOG 169)
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nedo$lo k signifikantnimu prodlouzeni pfeziti za
mnohdy se zvySuijici toxicity v kombinaénim chemo-
terapeutickém rameni (tabulka 2).

Kombinace cisplatiny a topotekanu

V roce 2002 publikoval J. Florica vysledky studie
faze Il, kdy kombinace platina a topotekan pfinasi
velmi slibné vysledky. U 32 nemocnych Ié¢enych tou-
to kombinaci byla dosaZena objektivni odpovéd ve
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28% (3 upIné a 5 ¢astecnych odpovédi). Nadorova
odpovéd v ozafenych polich byla 33% a odpovidala
odpovédi v neozafenych polich. Median doby Ié&eb-
né odpoveédi byl 5 mésicl, median pfeZiti byl 10 mé-
sicd. Tyto vysledky faze Il iniciovaly zahajeni studie
faze Il (GOG 0179), kdy byla sledovéna lé¢ba v ra-
meni s MVAC (metotreaxat, vinblastin, doxorubicin
a cisplatina) proti rameni s platinou a topotekanem
proti rameni s monoterapii platinou (tabulka 3).

Studie faze 11l GOG 0179

Ve studii bylo IéCeno celkem 356 nemocnych
ve 3 ramenech. Jednalo se o0 nemocné s histolo-
gicky prokézanym rekurentnim, nebo perzistujicim
karcinomem hrdla stadia IVb, které byly nevhodné
pro kurativni chirurgickou &i radiacni 1éEbu. 57 % ne-
mocnych bylo pfediééeno konkomitantni radioche-
moterapii na bézi platiny.

Nemocné byly vykonnostniho stavu PS 0-2.
V rameni s cisplatinou (CPT) byla dévka 50 mg/m?
kazdé 3 tydny (u 146 nemocnych), v kombinaénim
rameni topotekan 0,75mg/m? den 1. az 3. a plati-
na 50mg/m? (schéma CT) 1. den po kazdé 3 tydny
(u 147 nemocnych) proti schématu MVAC metotrexat
30mg/m?den 1. 15. 2 22. den, vinblastin 3mg/m2 den
2,15, a 22, doxorubicin 30 mg/m2den 2. a cisplatina
70mg/m? den 2., vSe opakovano po 4 tydnech. Toto
rameno bylo po 4 imrtich v souvislosti s Ié¢bou za-
staveno.

Lécba byla podavana do maximélniho poétu
6 chemoterapeutickych cykli u nemocnych bez
léCebné odpovédi, jinak probihala do progrese one-
mocnéni ¢i vyznamné toxicity. Nemocné s léebnou
odpovédi a nizkou toxicitou 1é¢by mohly pokraCovat
v 1é¢bé nad rdmec 6 cykli. Kompletni odpovéd byla
definovana jako vymizeni naddorové Iéze alespor na
4 tydny, Castecna odpovéd zmenseni léze alespon
na 50 %.

Vysledky

Po vylou¢eni nemocnych z ramene Ié¢enych
schématem MVAC bylo vyhodnoceno 146 nemoc-
nych Ié&enych kombinaénim schématem CPT
a 147 1éenych monoterapii cisplatinou. Median
poctu podanych cykll byl tfi v rameni CPT a Ctyfi
v kombinaénim rameni CT. Bylo dosazeno lé¢ebné
odpovédi trvajici do progrese 2,9 mésice v rameni
s cisplatinou a 4,6 mésice u kombinacniho schématu
CT (p = 0,014). U monoterapie bylo dosazeno kom-
pletni remise u 4 nemocnych a 14 doséhlo odpovédi
¢asteCné, u kombinace cisplatina topotekan bylo do-
sazeno 14 kompletnich odpovédi a 22 ¢asteénych.
Medién preziti byl 6,5 mésice pro CPT a 9,4 mésice
pro kombinaéni 1é¢bu CT (p = 0,017).

Velmi dlleZité je, Ze vliv pfedchozi &by plati-
nou v primarni konkomitantni lé¢bé nebyl prokdzan

Tabulka 1. Efektivita cytostatik v monoterapii

Chemoterapie — odpovéd na lécbu

Bleomycin 16% Melfalan 20%
Karboplatina 15% Mitomycin C 22%
Cisplatina 23% Metotrexat 18%
Chlorambucil 25% 5-Fluoruracil 20%
Cyklofosfamid 15% Paklitaxel 17%
Doxorubicin 16% Topotekan 19%
Gemcitabin 1% Vinblastin 10%
Ifosfamid 30% Vinkristin 18%
Irinotekan 24%

Anuja Jhingran et al. Neoplasmas of the Cervix. In: Holland and Frei Cancer Medicine 2003

Tabulka 2. Studie faze Il pokrocilého karcinomu délozniho hrdla, bez efektu na preziti v kombinaéni

1éché

Rezim N ORR PFS toxicita

Cisplatin 140 18% 3,2mo GOG 110'
vs.

Cisplatin/ifosfamide 151 31%" 4,6mo* T

Cisplatin/ifosfamide 146 32% 4,6 mo GOG 1492
vs.

Cisplatin/ifosfamide/bleomycin 141 31 % 5,1mo

Cisplatin 134 19% 2,8mo GOG 169°
vs.

Cisplatin/paclitaxel 130 36%" 4,8mo* )

Uvedena jsou pouze relevantni klinicka ramena; p < 0,05
'Omura G et al. J Clin Oncol 1997; 15: 165-171.

2Bloss J et al. J Clin Oncol 2002; 20: 1832-1837.

3Moore D et al. J Clin Oncol 2004; 22: 3113-3119.

Jhingran A et al. Neoplasmas of the Cervix. In: Holland and Frei Cancer Medicine 2003.

Tabulka 3. Studie GOG 0179 Studie faze lll: GOG - 0179

Design: prospektivni, randomizovana, multicentricka studie
Hycamtin®0,75mg/m?d 1-3, g 21 d
plus

o cisplatina 50mg/mm2d 1,q21d
Karcinom délozniho hrdla

n = 356 pacientek cisplatina 50mg/m2d 1, q 21 d

(n = 146)

—>
(n=63)
Rameno MVAC bylo uzavfeno po ¢tyfech umrtich souvisejicich s 1é¢bou u 63 pacien-
tek ndhodné zafazenych do tohoto rezimu studie.

RANDOMIZACE

MVAC*

*MVAC:

Methotrexate 30mg/m?d 1, 15 a 22,
vinblastine 3mg/m?d 2, 15 a 22,
doxorubicin 30mg/m?d 2 a
Cisplatina 70mg/m?d 2, q 28 d.
Long HJ 3 et al. J Clin Oncol 2005; 23(21): 4626-4633.

Tabulka 4. Pfezivani nemocnych (GOG - 0179)

Topotekan cisplatina (n = 147)
9,4 (7,9-11,9)

40,4% (32,3-48,5)

11,9% (5,5-18,3)

Cisplatina (n = 146)
6,5 (5,8-8,8) p=0,017
28% (20,6-35,4)

71% (2-12,2)

Median prezivani, més. (95% Cl)
jednoleté prezivani (95 % Cl)
dvouleté prezivani (95 % Cl)

HR (95% CI) 0,76 (0,53-0,979)
PFS més. 46(17-87) 2,9 (1,4-6,2) p = 0,014
HR (95% Cl) 0,76 (0,597-0,969)

jako prognosticky faktor, je tedy schéma platina
a topotekan univerzalné pouzitelné bez zavislosti na
primarni protinadorové 16¢bé a bez ovlivnéni touto
IéEbou (tabulka 4).

Toxicita

Hematologicka toxicita byla ¢astéjsi u nemoc-
nych lécenych kombinaéni Iébou nez u nemoc-
nych Ié¢enych monoterapii. Febrilni neutropenie

se objevila u 17,7% nemocnych v kombinaénim
schématu proti 7,5% nemocnych, které byly léce-
ny pouze monoterapii. Tyto komplikace byly dobfe
Iécitelné antibiotiky, modifikaci davky dle protokolu
a lé¢bou GSF.

Diskuze a zavér
Lécba pokrocilého ¢i relabujiciho solidniho na-
doru jakeékoli lokalizace je po vycerpani moznosti
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lokalni [éby vzdy paliativnim postupem. V tomto
postaveni jsou zkoumana u vSech nadorovych lo-
kalit rizna léCebna schémata a za pokrok je pova-
Zovan statisticky vyznamny rozdil v mife lé¢ebné
odpovédi. Vétsinou vSak tento rozdil nema vliv na
pfezivani nemocnych.
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dokdzala signifikantné prodlouzit Zivot nemocnych
s karcinomem hrdla délozniho ve srovnani se stan-
dardni platinovou chemoterapii pfi zachovani kvality
jejich Zivota.
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