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Chemoterapie a hormondlnilécba karcinomu prsu

MUDr. Katarina Petrakova
Klinika komplexni onkologické péce, MOU Brno

Pfi stoupajici incidenci karcinomu prsu stoupa jeho prevalence. Na tomto pfiznivém faktu se podili bezesporu i lepsi lé¢ebné moznosti.
Zavedeni taxanl do adjuvantni chemoterapie prodluzuje prezivani pacientek. U postmenopauzalnich pacientek jsou pfinosem inhibi-
tory aromatazy. U¢inné&;jsi lé¢ebné moznosti jsou i u metastatického karcinomu prsu. Nové cytostatika a jejich kombinace dosahuji lepsi
lécebné odpovédi a prodluzuji prezivani pacientek.
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Chemotherapy and hormontherapy of breast cancer

With increasing incidence of breast cancer its prevalence also increases. Improvement of therapeutic approaches recently introduced
led to improved treatment outcomes. The introduction of taxanes into the adjuvant treatment prolongs the overall survival (OS) of the
patients. Third generation of aromatase inhibitors appear better than tamoxifen in the adjuvant treatment of postmenopausal women.
New anticancer drugs in combination have brought new possibilities in treatment of patients with metastatic breast cancer: their use

apparently increases the rate of treatment response and overall survival.
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Karcinom prsu je nejcastéjsi malignitou u zen
na celém svété. V CR bylo v roce 2005 hldéeno
5533 novych onemocnéni (60,92/100000) u zen
azemfelo 2126 Zen v dUsledku karcinomu prsu
(SVOD nebo UZIS). | kdyz incidence karcino-
mu prsu v poslednich letech stoupd, mortalita
stagnuje a v poslednich letech doslo dokonce
k jejimu poklesu.

Karcinom prsu je ¢asto oznacovan za sys-
témové onemocnéni. U7 v jeho ¢asnych sta-
difch dochazf k zaloZenf mikrometastdz, které
jsou dlivodem selhdnflokalni |é¢by chirurgické
a radioterapie. Jednd se o naddor vysoce citli-
vy na chemoterapii, hormonalnf [é¢bu a nové
i biologickou lé¢bu. Uvedené skutecnosti vy-
svétlujf fakt, pro¢ je u této diagnodzy nejcastéji
pouZivana systémova lécba jak v adjuvantnim,
neoadjuvantnim, ale i paliativnim podani.
Zatazenim novych lécebnych moznosti (cy-
tostatika, hormonalni Ié¢ba, biologicka Ié¢ba)
se vyrazné prodlouzilo pfezivani pacientek. Pfi
raciondlnim vybéru 1ékd mohou i pacientky
s diseminovanym onemocnénim Zit Iéta s dob-
rou kvalitou Zivota. Podle prehledu Oxfordské
univerzity bude v roce 2010 prevalence zen
sonemocnénim) dvojndsobnd nez v roce 1985.
U Z&dného jiného solidntho nadoru jsme tako-
vy Uspéch nezaznamenali.

Lécebna strategie

Karcinom prsu je dnes pojiman spis jako
heterogenni skupina onemocnén, kterou Ize
klasifikovat podle rlizné exprese gend, nez ja-
ko jedno onemocnéni. Nasledujici systémové

|écebné modality jsou indikované podle typu
nadoru a prediktivnich faktorU:

a) chemoterapie

b) hormonalnilécba

c) biologicka lécba

Podle stadia onemocnénilze é¢bu v zasade
rozdélit na:
a) neoadjuvantn{
b) adjuvantni
c) paliativni

Neoadjuvantni Ié¢ba
Lécba je aplikovana pred operaci, zpravi-
dla u lokalné pokrocilych nadord. V roce 2006
se v Briedenkopfu v Némecku sesel mezinarodni
panel odbornikd, ktery v prosinci 2007 publiko-
val svd doporuc¢eni neoadjuvantnilécby v ¢aso-
pise Annals of Oncology (1). Panel definoval tfi
zakladni cile neoadjuvantni [écby:
1) redukce mortality v ddsledku redukce toxi-
city lécby,
2) zmenseni nddoru a zlepseni jeho operacnich
moznosti,
3) ziskadni ¢asnych informaci o citlivosti nédoru
na danou lé¢bu a jeho biologickych vlast-
nostech.

Metaanalyza studii, které srovnavaji neoadju-
vantni chemoterapii s adjuvantni, neprokazala
rozdil v parametru prezivani bez zndmek nemoci
(DFS —disease free survival) a v parametru celkové
prezivani (OS — overall survival). Pacientky, které
dosahnou kompletni patologické remise (pCR),
majf signifikantné lepsi OS neZ pacientky, které
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pCR nedoséhnou. Nejlepsim prediktivnim mar-
kerem odpovedi na chemoterapii je negativita
hormonélnich receptort (2). Neoadjuvantni che-
moterapif Ize u téchto nddorl dosahnout az 40%
pCR. Nekolik klinickych studif prokazalo horsf od-
poved neoadjuvantnichemoterapie u lobuldrniho
invazivniho karcinomu proti non-lobuldrnim inva-
zivnim karcinomdm (3). Naopak, lobuldrmni karcino-
my jsou citlivéjsi na hormonalnf lécbu.

Hlavnimi kandidatkami na neoadjuvantni
chemoterapii jsou pacientky, u kterych za-
chovnd operace prsu neni mozna a/nebo jeji
vysledek pfinese zavér, ktery by nebyl z kosme-
tického hlediska optimalni. Lécba by viak méla
byt doporucena pouze pacientkdm, u kterych
|ze ocekavat odpovéd na chemoterapii (nddory
s nizkymi nebo negativnimi estrogenovymi (ER)
a progesteronovymi (PR) receptory, s vysokym
gradem, non-lobularnfinvazivni karcinomy, kar-
cinomy s vysokou proliferaci, typ luminal B).

Neoadjuvantni hormondlnilécbu |ze zvazo-
vat u pacientek, u kterych nenfindikovana neoad-
juvantniani adjuvantni chemoterapie a u kterych
Ize ocekévat odpoved na hormondlnilécbu (nado-
ry s pozitivnimi ER a PR, s nizkym gradem, s nizkou
proliferaci, lobuldrnf invazivni karcinom).

Chemoterapie by méla byt zaloZzena na ba-
zi antracyklinG a taxand. Doporucuje se po-
dat nejméné 6 cyklt chemoterapie v rozmezi
4 a7z 6 mesict. Chemoterapie by méla byt ukon-
¢ena pred operaci. Optimalni doba vyhodnoceni
lécebné odpovédi je za 6-9 tydnl po zahdjent
lécby. Cilem je minimalizace zbytecné toxicity
u pacientek, které nemajf dostate¢nou lécebnou
odpoved, tj. chemoterapii dosdhnou pouze sta-



bilizace onemocnéni (SD — stable disease) nebo
nemoc progreduje (PD — progressive disease).

Chirurgickéd lé¢ba karcinomu prsu po neoad-
juvantni chemoterapii by se méla fidit stejnymi
doporucenimi, jaké plati pro pacientky bez ne-
oadjuvantni chemoterapie. VySetfeni sentinelové
uzliny (SNB) po neoadjuvantni chemoterapii je
akceptovatelny postup u pacientek, u kterych ne-
bylo prokdzané postizenf axilarnich uzlin pomoci
klinickych vysetreni. Procento falesné negativnich
SNB (12%) je podle posledné publikovanych vy-
sledkd metaanalyzy studif obdobné jako u paci-
entek bez neoadjuvantni chemoterapie (4). Dalsi
akceptovatelnou moznostfje vysetfeni SNB pfed
zahdjenim neoadjuvantni chemoterapie u paci-
entek bez postizeni axilarnich uzlin.

Adjuvantni lécba

Cilem je eradikace mikrometastdz po chi-
rurgickém odstranéni nddoru. DUsledkem je vy-
razné snizenf poctu recidiv, pravdépodobnosti
pozdéjsiho metastazovani a prodlouzeni media-
nu preziti. Posledni doporuceni adjuvantni lécby
u karcinomu prsu byly formulovany na konfe-
renci v St Gallen 2009 (tabulka 1). Jsou zaloZeny
na prognostickych faktorech, na zékladé kterych
jsou pacientky rozdéleny do rizikovych skupin.
Vzhledem ktomu, Ze se jedna o kurativni lé¢bu,
je dllezité dodrzet doporucené davky jednot-
livych cytostatik a intervaly i za cenu toxicity.
Redukce davek vede ke sniZenf ucinnosti.

Chemoterapie

Karcinom prsu je heterogenni skupina one-
mocnéni, kterou Ize klasifikovat podle réizné ex-
prese gend. Posledni doporucent adjuvantni lécby
u karcinomu prsu byly formulovany na konferenci
v St. Gallen 2009 (5). Jsou zaloZeny na prognostic-
kych faktorech, ke kterym patfi vék pacientky, stav
axilarich uzlin, velikost nddoru, pozitivita ER a PR,
overexprese genu HER2, extenzivni peritumoralni
vaskularni invaze a proliferace nddoru.

Pouziti technologie zaloZzené na molekularnf
predikci (OncotypeDX, Mammaprint) pfi roz-
hodovéni o indikaci adjuvantni chemoterapie
nebyly zatim doporuceny do rutinniho uziti.
Dalezitym faktorem pfi zvazovani adjuvantni
chemoterapie je i pfedpoklad odpovédi nadoru
na hormonalni 1é¢bu, ktery je zavisly hlavné
od hladiny pozitivity estrogenovych receptord.
Nédory s nizkymi nebo negativnimi estrogeno-
vymi receptory jsou citlivéjsi na chemoterapii.

Dlouhodobé vysledky studie NSABP B20 to-
to doporuceni podporuji. Premenopauzaln{
i postmenopauzalni pacientky s negativnimi
axilarnimi uzlinami byly lé¢eny tamoxifenem
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Tabulka 1. Moznosti adjuvantni systémové [écby u pacientek s pozitivitou Er, negativitou HER-2

(zavéry St. Gallen 2009)

klinicko-patologické relativni indikace

faktory bez vahy relativni indikace

znaky ke kombinaci CHT a HT pfirozhodovani pro samotnou HT

EraPgR nizké Era PgR vysoké ER a PgR

histologicky grade grade 3 grade 2 grade 1

proliferace’ vysoka stfedni nizka

uzliny N pozitivni (= 4) N pozitivni (1-3) N negativni

PVI pfitomnost nepfitomnost PVI
extenzivni PVI

pT velikost >5cm 2,1-5cm <2cm

preference pacienta pouzit veskerou

dostupnou lé¢bu

odmitavy postoj k CHT

gene signature vysoké skore

stfedni skore nizké skore

CHT - chemoterapie; HT — hormonalni Iécba; PVI — perivaskularni invaze;
'konvencni méreni proliferace pomoci indexu Ki67 (vysoka > 30%, stredni 16—-30%, nizké < 15 %)

samotnym nebo tamoxifenem plus CMF (cyk-
lofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil) nebo ta-
moxifen plus MF (metotrexat, 5-fluorouracil).
Pacientky s vysokou hladinou ER (= 50fmol/mg)
mely mensi benefit z pridani chemoterapie
k tamoxifenu v parametru preziti bez navratu
nemoci (RFS-recurrent free survival) v medidnu
sledovani 12 let nez pacientky s nizkou expresf
ER (10-49fmol/mq) (6).

Klinickd studie Intergroup 0100 srovndavala
[é¢bu postmenopauzalnich pacientek s pozitiv-
nimi uzlinami a hormonalnimi receptory rezimem
CAF (cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil)
plus tamoxifen proti tamoxifenu samotnémui.
Subanalyza prokazala, Ze pacientky, které byly
lé¢eny chemoterapii a tamoxifenem konkomi-
tantné, mély signifikantné mensi benefit z lécby
nez pacientky lécené sekvencné (7). V soucasnosti
je na zakladé této prace doporuceno sekvencnf
podavani chemoterapie a hormonalni [é¢by.

Otdzky, které byly feseny v klinickych stu-
diich v poslednich letech, se tykaly hlavné
pfinosu taxanu v adjuvanci a sekvence rezimd
s nezkiizenou rezistenci. 7 velkych klinickych
studif prokézalo pfinos [é¢by taxany v adjuvanci
u pacientek s karcinomem prsu. Otazku sek-
vencni lécby fesiineddvno publikovana klinicka
studie NEAT, kterd prokézala, Zze epirubicin pred
CMF rezimem je signifikantné Gcinngjsi nez CMF
ve stejné délce trvani lécby (8).

Odpovéd na podobnou otdzku hleda-
ly i studie CAGLB 9344 a NSABP B-28. Studie
CALGB 9344 srovnava adjuvantni podanf stan-
dardni chemoterapie 4 cykly AC (doxorubicin,
cyklofosfamid) proti 4 cykldm AC, nasledné
4 cykly paclitaxelu. Pridani paclitaxelu proka-
zalo lepsi 1écebné vysledky v parametru DFS
i OS. Nenfvsak jasné, zda lepsi1écebné vysledky
nebyly dosaZeny spis del$i chemoterapil. Na z&-

kladé této studie se uziti paclitaxelu v adjuvanci
stalo standardnim v praxi onkologt USA (9).

Pfinos sekvencniho podéni docetaxelu
po antracyklinech zkoumala francouzska studie
PACS-01. Srovnava 6 cykll rezimu FEC (5-fluoro-
uracil, epirubicin, cyklofosfamid) a 3 cykly FEC
nasledné 3 cykly docetaxelu. Na rozdil od studie
CALGB 9344 ma stejnou délku chemoterapie
v obou vétvich. Studie opét prokézala pfinos
sekvencni lé¢by taxanem i v parametru OS (10).
Teorii sekvenc¢niho podéani podporily i vysledky
studie BIG 02-98 (11).

Dvé studie hledaly odpovéd na pfinos
konkomitantni lé¢by taxanu s antracyklinem
ve srovnanf se standardni kombinacf s antracyk-
linem. Studie BCIRG 001 prokazala lepsilécebné
vysledky kombinaci TAC (docetaxel, doxorubicin,
cyklofosfamid) proti kombinaci FAC (12). Ke stej-
nym zavérim dospéla i klinickd studie USO 9735,
vysledky které byly prezentovény na konferenci
SABCS 2007. Srovnava rezim TC (docetaxel, cyk-
lofosfamid) s rezimem AC (13).

Z&dna klinicka studie zatim neprokézala pfi-
nos zafazeni novych cytostatik do adjuvantni lé¢-
by. Na konferenci ASCO 2008 byly prezentovany
negativni vysledky studie tAnGo. Pfidani gem-
citabinu k paclitaxcelu po 4 cyklech AC nebylo
prinosné proti paclitaxelu samotnému (14).

Hormonalni [é¢ba
Premenopauzalni pacientky

Adjuvantni hormonaln{lécba redukuje riziko
rekurence a mortality u premenopauzélnich pa-
cientek. Zakladni adjuvantni hormonélnilécbou
u této skupiny pacientek je kastrace. Nejcastéji
pouzivanou je chemicka kastrace pomoci LHRH
(luteinising-hormone-realising hormone) ana-
logU, které plsobi kastracné pouze po dobu
podavani. V roce 2007 publikoval Cuzick me-
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taanalyzu klinickych studii, které zkoumaly
pfinos adjuvantni 1é¢by LHRH (luteinising-hor-
mone-realising hormone) analogy (15). Podle
vysledkl metaanalyzy adjuvantni lé¢ba LHRH
analogy na dobu 2 az 5 let prokdzala vyznamné
zlepSeni v parametru DFS ve srovndni se sa-
motnou adjuvantni chemoterapii bez LHRH
analogt. Adjuvantni kombinovand lé¢ba LHRH
analog + tamoxifen (antiestrogen) po chemo-
terapii je Uc¢inngjsi nez lé¢ba samotnymi LHRH
analogy, pficemz nejvétsi prospéch z lé¢by majf
zeny mladsi 40 let. Samotna adjuvantni Ié¢ba
LHRH analogy je alternativou k chemoterapii
CMF u pacientek s pozitivnimi estrogenovymi
receptory a nizkym rizikem relapsu.

Inhibi¢ni hormonalnilécha spociva v inhibici
enzymu aromatdzy, ktery v periferni tkani ménf
androgény produkované nadledvinkami na es-
trogeny. Je to hlavni zdroj estrogenl u post-
menopazualnich Zen. K 1é¢bé pokrocilého, ale
i Casného karcinomu prsu se dnes pouzivajf in-
hibitory aromatézy (IA). Maji méné nezadoucich
Ucinkd a jsou lépe tolerovény nez tamoxifen. Déli
se na dveé skupiny.

V soucasnosti probiha nékolik studif, které fesi
otazku pfinosu inhibitoru aromatazy v [é¢bé pre-
menopauzalnich pacientek v kombinaci s LHRH
analogy. Na konferenci ASCO 2008 byly prezento-
vany prekvapivé vysledky studie ABCSG-12, kterd
srovnavala adjuvantni hormonalni lé¢bu LHRH
analogy v kombinaci s inhibitorem aromatazy
nebo tamoxifenem u premenopauzalnich paci-
entek. Studie neprokdzala rozdil lé¢ebné Ucinnosti
v medianu sledovani 60 mésict (16).

Postmenopauzalni pacientky

5 let adjuvantni [écby tamoxifenem redukuje
riziko rekurence o 41 % a riziko mortality 0 34 %
v medidnu sledovani 15 let. Na konferenci SABCS
2007 byly prezentovany predbézné vysledky
studie ATLAS, které srovnavaji adjuvantni lé¢-
bu tamoxifenem v dobé 5 a 10 let. U pacientek
s pozitivnimi uzlinami redukovala 10leté 1é¢ba ta-
moxifenem riziko rekurence o 13% (17). Stejnou
otazku resi i studie al Tom, kterd neprokézala
pfinos desetileté |é¢by tamoxifenem proti péti-
leté (18). Obecné se dnes vétsina onkologl klonf
k delsi (vice nez 5 let) adjuvantni hormonaln{
|é¢bé u pacientek s pozitivnimi estrogenovymi
receptory. Hlavnim d@vodem je rekurence to-
hoto typu onemocnéni povice nez 5 a dokonce
i vice nez 10 letech od operace.

Inhibitory aromatézy byly v klinickych studi-
ich srovnavany s tamoxifenem v rizném podani.
Dveé velké studie (ATAC, BIG-1-98) prokazaly lepsf
lécebné vysledky inicidlniho podani inhibitoru

Tabulka 2. Prezivani pacientek od prvniho relapsu (Giordano, et al)

V letech Prezivani v mésicich  5leté prezivaniv% Cytostatika uzivana v Iécbé
1974-1979 15 10 monoterapie bez antracyklind
1980-1984 16 14 polychemoterapie bez antracyklind
1985-1989 21 23 polychemoterapie s antracykliny
1990-1994 27 29 taxany

1995-2000 51 40 vinorelbin, capecitabin, gemcitabin

aromatazy proti tamoxifenu v parametru DFS
(19, 20). Neby! prokazan rozdil v parametru OS.
Doba sledovanf je ale zatim krétké a vime, Ze pri-
nos adjuvantni hormonalni lécby se mdze proje-
vitaz s delsf dobou sledovani. Tuto teorii podpo-
ruji i posledné publikované vysledky studie ATAC
v dobé sledovani 100 mésicd, které potvrdily,
Ze piinos lé¢by anastrozolem nejenze pretrvava
i po skoncent [é¢by, ale s ¢asem roste.

Otazkou pfinosu lécby inhibitorem aromata-
zy po dvou az tfech letech lécby tamoxifenem
v celkové délce trvani hormonalni 1é¢by 5 let
se zabyvaly Ctyfi velké randomizované stu-
die (IES, ABCSG-8, ARNO-95, ITA). Nevyhodou
studif vsak bylo, ze randomizovaly pacientky
az po 2 a7 3 letech lécby tamoxifenem (kromé
ABCSG-8) a vyloucily tedy populaci pacientek
s nejvice agresivnimi nadory, které relabovaly
béhem prvnich 2 azZ 3 let. Vsechny vsak proka-
zaly lepsilécebné vysledky u pacientek lé¢enych
inhibitorem aromatdazy.

Na tfetf otdzku, zda je pfinosna lécba inhibito-
rem aromatazy po 5 letech lé¢by tamoxifenemu
u pacientek, které zlstaly v kompletni remisi, dala
odpoved velkd randomizovana studie MA 17.
Pacientky, které byly Iéceny tzv. prodlouzenou
adjuvanciletrozolem, mély lepsi lécebné vysledky
v parametru DFS, podskupina pacientek s pozi-
tivnimi uzlinami i v parametru OS (21).

Na zékladé téchto vysledkd doporucil panel
v St. Gallen poufZiti inhibitoru aromatézy jako
soucdst adjuvantni hormonélni lé¢by. Optimalini
sekvence vsak zatim nenf zndma.

Tamoxifen je standardni hormondlnf lé¢-
bou karcinomu prsu u muzU. Role inhibitor(
aromatazy u nich zatim nenf jasna.

Lécba metastatického
karcinomu prsu

Metastaticky karcinom prsu je i pfi sou-
¢asnych lé¢ebnych moznostech inkurabilnf
onemocneni. Hlavnim cilem Iécby metasta-
tického karcinomu prsu je prodlouzenf Zivota.
Za posledni desetileti se prezivani pacientek
metastaticky karcinomem prsu signifikantné
prodlouzilo (tabulka 2). Neméné dlezitd je vsak
i kontrola symptom a kvalita Zivota pacientek.
Asi u20% pacientek s ¢asnym karcinomem prsu

Medicina pro praxi | 2009;6(6) | www.medicinapropraxi.cz

dojde v medidnu 3 roky od operace k diseminaci
onemocnéni. Vétsina pacientek ma viscerainf
metastazy (50-60%), které maji horsi prognézy,
a/nebo kostni metastazy (65-75 %).

Pri 1é¢bé je nutné zvazovat Uc¢innost, ale
i toxicitu navrhovaného postupu a preferovat
pfani pacientky. Jednim ze zakladnich kritérif pfi
rozhodovéni o [é¢bé je stav hormondlnich recep-
tord nadoru (ER, PR). U pacientek s pozitivnimi
hormonalnimi receptory by méla byt jako prvnf
zvazovana systémova hormonalni [écba vzhle-
dem k jejim minimalnim nezadoucim Gcinklm.
Po jejim selhdni potom systémova chemoterapie.
U pacientek s negativnimi hormonalnimi recep-
tory a kratkym intervalem bez zndmek nemodi,
(DFI — disease free interval) a tedy agresivnim
onemocnénim, se preferuje systémova chemote-
rapie nebo kombinace chemoterapie a biologické
|é¢by. Agresivita lécby by se méla fidit i celkovym
stavem pacientky a jeji komorbiditami.

U vSech pacientek s overexpresi HER-2 pro-
teinu nebo amplifikaci HER-2 genu by méla byt
v prvni linii [é¢by zvaZzovana lé¢ba monoklonalni
protildtkou trastuzumabem.

Lécebna strategie

Dvé metaanalyzy klinickych studif prokédzaly,
7e kombinovana chemoterapie dosahuje lep-
$f 1écebné vysledky (lepsi [é¢ebnou odpoved,
delsi interval do progrese a hrani¢né lepsi cel-
kové pfezivani) nez monoterapie, i kdyz za ce-
nu vyssi toxicity (25, 26). Navic zjistily, ze kvalita
lécebné odpovédi na prvni linii chemoterapie
u metastatického karcinomu prsu je i predikto-
rem celkového prezivani pacientek nezavisle
od dal3f linie 1é¢by. To znamena, Ze pacientky,
které dosahnou kompletni lé¢ebnou odpovéd
pfi prvni linii chemoterapie, maji sanci na delst
prezivani nez pacientky, které dosahnou pouze
parcidlni odpoveéd nebo u kterych nemoc pi
|é¢bé progreduje. Kvalita lécebné odpovédi je
kromé zvoleného chemoterapeutického reZzimu
zavisld i na celkové mase nadorovych bunék,
kterd je pfitomna v dobé zahdjeni systémové
chemoterapie. Je potreba si uvédomit, ze vsech-
na cytostatika majf nejvyssi lécebnou odpovéd
v prvni linii 1é¢by. V kazdé dalsf linii jejich Ucin-
nost klesa vzhledem ke vzniku rezistence.



Greenberg a spol. prokézali pfi retrospektivni
analyze celkem 1581 pacientek s metastatickym
karcinomem prsu lécenych v prvni linii chemo-
terapif, ze pacientky, které mély metastazy pou-
ze v jedné lokalité, dosahly kompletni lé¢ebnou
odpovéd daleko ¢astéji nez pacientky, které mély
metastdzy ve vice lokalitdch (25 % vs. 8%). Navic
jedna z péti pacientek, které doséhly kompletni
lé¢ebnou odpovéd, zlstaly v remisi i po 5 letech
od skoncenf 1é¢by (27). Oligometastatické one-
mocnénf Ize fesit i chirurgicky, radiofrekvencni
ablaci nebo gamma zafenim. Pacientky, které
jsou v dobrém celkovém stavu, maji delsi DF,
mensi pocet lezi (méné nez 2) a mensiho objemu
(méné nez 3cm), majf lepsi progndzu, stejné tak
pacientky lé¢ené naslednou chemoterapil.

Na zékladé biologickych parametr( nédoru
Ize pacientky s metastatickym karcinomem prsu
rozdélit na dvé skupiny: pacientky s nizkym rizi-
kem Umrti a pacientky s vysokym rizikem dmrti.
Pacientky s nizkym rizikem Umrti majf pozitivni
steroidni receptory, HER-2 overexpresi, delsi DFI
a limitované metastatické onemocnéni; paci-
entky s vy3$sim rizikem maji negativni steroidni
receptory, kratsi DFI a extenzivni metastatické
onemocnen.

Chemoterapie
Prvni linie chemoterapie

Antracykliny a taxany prokazaly nejlepsi |é-
Cebné vysledky v prvnilinii lé¢by metastatického
karcinomu prsu. Vzhledem k tomu patii k nejvice
pouzivanym cytostatikiim jak v monoterapii, tak
v kombinaci. U pacientek, které nebyly lé¢ené
antracykliny v adjuvanci, by méla byt zvazova-
na lécba v kombinaci s doxorubicinem nebo
epirubicinem. U pacientek, které byly lécené
antracykliny v adjuvandi, Ize ndvrat k antracykli-
nlim zvazovat s odstupem 12 mésicl od lécby.
Je viak nutné respektovat kumulativni davku
antracyklinG (450-550 mg/m? doxorubicinu,
800-1000 mg/m?epirubicinu), po prekrocent
které dochazi k vyraznému narlstu kardiotoxi-
city (28, 29).

Chemoterapie po selhani antracyklind
Rada klinickych studif prokézala G¢innost ta-
xanl po selhdni1écby antracykliny. Paclitaxel je
uzivan v déavce 135-225mg/m? v tiitydennim
intervalu, pficem?Z toxicita se s davkou zvysu-
je. Klinické studie predpokladaji lepsi 1écebny
efekt paclitaxelu v tydennim podéni v dévce
80-100mg/m? nez v tritydennim podanf (40 %
vs. 28%, doba do progrese 9 mésicl vs. 5 mé-
sfcl), nizsf hematologickou toxicitu, ale vy3si
neurotoxicitu. Docetaxel je standardné v mo-
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Tabulka 3. Chemoterapeutické rezimy zlepsujici celkové prezivani pacientek

autor rezim n prezivani (mésice) hodnotap
Ravdin, et al. docetaxel vs paklitaxel 449 15,4 vs.12,7 0,03
Jones, et al.

Nabholtz, et al. docetaxel vs mitoC/vinblastin 392 1,4vs.8,7 0,0097
Jones, et al. vinorelbin vs melphalan 183 35tydn0 vs. 31 tydn( 0,034
Stewart, et al. FAC vs CMF* 249 15,2vs.10,9 0,003
Jassem, et al. doxorubicin/paclitaxel vs FAC* 267 23,3vs.18,3 0,013
Bontenbal, et al. doxorubicin/docetaxel vs FAC 216 22,6vs.16, 1 0,02
O’Shaughnesy, etal. docetaxel/capecitabin vs docetaxel 51 15,5vs. 11,5 0,0126
Slamon, et al. trastuzumab/chemo vs chemo 469 25,1vs.20,3 0,01
Extra, et al. docetaxel/trastuzumab vs docetaxel 188 24,1vs. 13,2 0,001
Albain, et al. paclitaxel/gemcitabin vs paclitaxel 529 18,5vs. 15,8 0,019

*FAC - fluorouracil, doxorubicin, cyclofosfamid
*CMF - cyclofosfamid, metotrexat, fluorouracil

noterapii podavan v dédvce 60-100 mg/m? v tfi-
tydennim intervalu. U docetaxelu se naopak
preferuje tfitydenni podani vzhledem k niz-
$f toxicité proti tydennimu podani a stejnému
lécebnému efektu (Ié¢ebna odpovéd' 42 vs. 36 %;
doba do progrese 5,6 vs. 5,2 mésice).

Dve klinické studie treti faze prokézaly sig-
nifikantné lepsi vysledky kombinace taxant
ve srovnani s monoterapii v parametru celko-
vého prezivani, doby do progrese a lé¢ebné od-
povedi u pacientek predlécenych antracykliny.
Prvni studie srovnavala kombinaci docetaxelu
s capecitabinem proti monoterapii docetaxelem
(Iécebna odpoved 42 % vs. 30 %; celkové prezivani
11,5 vs. 14,5 meésice) druha kombinaci paclitaxelu
s gemcitabinem proti paclitaxelu v monoterapii
(Iécebnd odpovéd 40,8% vs. 22,1 %, celkové prezi-
vani 18,5 vs. 15,8 mésice) (30). Neby! nalezen rozdil
v [éCebné odpovédi mezi kombinaci docetaxel
a capecitabin vs. docetaxel a gemcitabin (Iécebna
odpoved 32% v obou ramenech; doba do pro-
grese 35 tydnl v obou ramenech) (31).Vtabulce 3
jsou shrnuty vSechny chemoterapeutické rezimy,
které prokdzaly benefit v parametru OS.

Chemoterapie po selhani taxant

U pacientek pfedlécenych antracykliny a ta-
xany je potfeba pfi dalsi |é¢bé zvazovat hlavné
kvalitu Zivota. Nékolik klinickych studii druhé
a tretf faze prokdzalo Uc¢innost gemcitabinu,
capecitabinu, vinorelbinu a lipozomalniho do-
xorubicinu u pacientek predlécenych taxany
a antracykliny. Lze je pouZit v monoterapii nebo
v kombinacich. Pfinosem jsou hlavné u pacien-
tek s chemosenzitivnim onemocnénim.

Optimaln{ délka trvani chemoterapie nenf
jasnad. Je nutné zvazit efekt IéCby, jeji nezadouci
Ucinky a preference pacientky. Indikace hormo-
nélnflécby u pacientek s pozitivnimi hormonal-

nimi receptory jako udrzovaci1é¢ba po skoncenf
chemoterapie je béZnou praxi.

Hormondlni l1é¢ba

Priblizné 60 % pacientek s metastatickym
karcinomem prsu, jejichz nddor ma oba hormo-
nélnireceptory pozitivni, odpovi na hormonalni
[écbu v prvnf linii. Vzhledem k jejim minimalnim
nezddoucim uc¢inkdim by meéla byt nabidnuta
pacientkdm, u kterych Ize ocekdvat odpoveéd,
v prvni linii 1é¢by. Jedna se hlavné o pacientky
s delsim obdobim bez zndmek nemoci (> 2 ro-
ky), bez visceralnich metastaz nebo s minimal-
nim visceralnim postizenim, s pomalou progresf
n&doru a s minimalnimi symptomy nemoci.

Postmenopauzalni pacientky

Dvé velké klinické studie Ill. faze srovnéva-
ly tamoxifen v prvni linii 1é¢by metastatického
karcinomu prsu s anastrozolem. Anastrozol byl
nejméné stejné ucinny jak tamoxifen, mél viak
lepsi profil toxicity (32, 33). Klinické studie srov-
navajici letrozol proti tamoxifenu prokézala lepst
uc¢innost letrozolu v parametru lé¢ebné odpo-
védiadoby do progrese ve vsech podskupinach
pacientek, navic mél letrozol lepsi profil toxicity.
Fulvestrant ve srovnani s tamoxifenem v prvnf
linii l6¢by nepotvrdil lepsi lé¢ebné vysledky (34).

Na zakladé vysledkd téchto studif je u post-
menopauzélnich pacientek doporucen do prvni
linie 1é¢by inhibitory aromatazy tfeti generace.
Doporucenivsak zohlednuje hlavné jejich lepsi to-
leranci. Tamoxifen vsak z(istava akceptovatelnou
moznosti. Po selhdnilécby tamoxifenem je dopo-
rucen inhibitor aromatazy nebo fulvestrant (35).

Premenopauzalni pacientky
V prvnf linie hormondlnf [é¢by u premeno-
pauzélnich pacientek je akceptovatelny tamo-
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xifen, ovaridIni ablace nebo kombinace obou.
Metaanalyzy klinickych studif srovnavajicich lé¢-
bu ovaridlni ablaci (LHRH analogy) proti kombi-
naci s tamoxifenem prokézala lepsi léc¢ebny efekt
kombinace ve vsech sledovanych parametrech
(OS, PFS a RR) (36).

Pro pouziti kombinace LHRH analogt s in-
hibitorem aromatdzy nenf v soucasnosti dost
udaju. Lze je pouzit pouze u pacientek, kde
je kontraindikace k tamoxifenu. To stejné plati
pro pouziti fulvestrantu u premenopauzélnich
pacientek.

Zavér

Progndza karcinomu prsu se za poslednich
15 let vyrazné zlepsila. | pacientkdm s disemi-
novanym onemocnénim Ize vyrazné (az roky)
prodlouzit Zivot za dobré kvality Zivota. Hlavn{
podil na tomto Uspéchu maji nova cytostatika,
kterd byla zavedena do Ié¢by metastatického
karcinomu prsu, ale i do adjuvantnilécby. U pa-
cientek s pozitivnimi estrogenovymi receptory
zlepsila progndzu i moderni hormondln{ 1écba.
Malé [écebné Uspéchy jednotlivych modalit ne-
secetly ve velky Uspéch a metastaticky karcinom
prsu je dnes oznacovan za chronicky Iécitelné
onemocneén.

Prevzato z Onkologie 2009; 3(1): 12—17.
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