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SOUCASNE MOZNOSTI A NOVE PERSPEKTIVY
SYSTEMOVE LECBY KARCINOMU PRSU
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Karcinom prsu je klinicky heterogenni onemocnéni a existujici histologicka klasifikace zcela nezachycuije variabilni priibéh nemoci. Poly-
merazova ietézova reakce s reverzni transkriptazou a ,,DNA microarray” vedla k novym metodam stratifikace rizika a k nové molekularni
klasifikaci karcinomu prsu. Existuje hodné pFistupi k Ié¢bé metastatické rakoviny prsu véetné chemoterapie, endokrinni Ié¢by a novych
cilenych léku (trastuzumab, bevacizumab and lapatinib). Jednim z nejvétsich objevii poslednich 2 desetileti byl priikaz zlepSeni prezivani
bez rekurence nemoci a celkového preziti po pridani monoklonalni protilatky trastuzumabu k chemoterapii u pacienti s HER2 pozitivnim
¢asnym stadiem rakoviny prsu. Byla zvefejnéna takeé klicova data o tloze inhibitor(i aromatazy jako endokrinni terapie pfi Ié¢hé postme-
nopauzalnich pacientek.
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CURRENT OPTIONS AND NEW PERSPECTIVES OF SYSTEMIC THERAPY OF BREAST CANCER

Breast cancer is a clinically heterogeneous disease, and existing histological classifications do not fully capture the varied clinical course
of this disease. Reverse transcription polymerase chain reaction and DNA microarrays led to novel risk stratification methods and to new
molecular classification of breast cancer. There are many approaches to the treatment of metastatic breast cancer, including chemothe-
rapy agents, endocrine therapies and newer targeted drugs (trastuzumab, bevacizumab and lapatinib). One of the most exciting develop-
ments of the past 2 decades has been the demonstration of improved disease-free and overall survival for the addition of the monoclonal
antibody trastuzumab when added to chemotherapy for patients with HER2-positive, early-stage breast cancer. Key data have also been
presented on the role of aromatase inhibitors as endocrine therapy in the management of postmenopausal patients.
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Uvod

Karcinom prsu je nej¢astéjsi zhoubny nador
postihujici zenskou ¢&ast populace. Pocty no-
vych onemocnéni kazdoroéné pozvolna stoupaji.
Pfiznivou zpravou je pokles mortality, ktery byl za-
znamenan ve vyspélych zemich véetné CR, souvi-
sejici s rozvojem diagnostickych a terapeutickych
moznosti. Karcinom prsu je modelovym pfikladem
prekotného rozvoje védeckych poznatkl pocinaje
molekularni diagnostikou a cilenou terapii na mole-
kularni arovni konce. Souc¢asné a budouci cile pro
diagnostiku a lécbu jsou obdobné u vétsiny solid-
nich nador:
1. prevence
2. Casny zachyt
3. ucinna eliminace reziduélni choroby
4. |écitelnost metastazujiciho onemocnéni.

Zavedeni mamografického screeningu prokaza-
telné pfispélo k zachytu Casnych stadii karcinomu
prsu (1). Inovace adjuvantni terapie zvySila ucinnost
eliminace residualni choroby. Pfi spravném vyuziti
novych Iék( pro chemoterapii (taxany), hormonaini
IéCbu (selektivni inhibitory aromatéz) a cilenou biolo-
gickou léCbu (trastuzumab) je mozno povazovat Cas-
né stadium karcinomu prsu za potenciélné kurabilni
(2). Pokrocilé onemocnéni je nespravné oznacovano
jako inkurabilni. Pfi vyuziti kombinované multimoda-

litni 16Eby je mozné dosahnout u vybrané skupiny
nemocnych déletrvajiciho IéCebného efektu (3).

Cilem je nevylécitelné onemocnéni pfeménit na
onemocnéni chronicky Ié€itelné. Nejvice pravdépo-
dobné je dosazeni tohoto cile u hormonainé depen-
dentnich nadord (4).

Soucasna onkologicka Ié¢ba vychazi z koncep-
tu spravna lécby pro spravného pacienta na sprav-
ném misté. Pfedpokladem ucinnosti cilené moleku-
larni biologické 1&¢by (,targeted therapy*) je pfesna
identifikace terGové struktury (terCovych struktur) na
molekularni trovni (5).

Novéa molekularni klasifikace

Karcinom prsu je morfologicky a geneticky velmi
heterogenni onemocnéni. Divodem je jak biologic-
k& variabilita, tak inter — individualni variabilita (per-
formance status, vék, komorbidity, pocet a mista
metastatického postizeni). Klasifikace nadord zalo-
Zena na histopatologickém obraze neni pro potieby
moderni 1é¢ebné koncepce dostacujici. Tradiéni
déleni na podskupiny podle klinicko-patologickych
parametr(i jen ¢astecné odrazi klinickou diverzitu to-
hoto onemocnéni. Charakteristika kazdého nadoru
na molekularni trovni se postupné stava zakladem
diagnosticko-terapeutického procesu. Molekuldrni
profil je zakladem pro fenotypickou charakteristi-
ku a molekulami klasifikace nadorli umozriuje da-

KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2007; 21(3-4) / www.klinickafarmakologie.cz

le rozlisit nadory stejného histologického obrazu.
Soucasna molekularni klasifikace je zaloZena na
déleni na jednotlivé podtypy podle stupné exprese
estrogenovych receptord (ER), progesteronovych
receptorl (PgR) a exprese onkoproteinu receptoru
skupiny epidermalnich rdstovych faktord HER-2
(ErbB-2). Identifikace prognostického vyznamu
HER-2 je zndma z druhé poloviny osmdesatych let
minulého stoleti a objev hormonélnich receptorl
(HR) je z doby jesté starSi. Pomoci tfi zakladnich
molekuldrnich markert (ER, PgR, HER2) je mozné
definovat Ctyfi podtypy karcinomu prsu s rozdilnymi
terapeutickymi pfistupy:
1. hormonélné dependentni HER-2 independentni
(HR+/HER2-)
2. hormondlné dependentni HER-2 dependentni
(HR+/HER2+)
3. hormonainé independentni HER-2 dependentni
(ER-/PgR-/HER2+)
4. hormonélné independentni HER-2 indepen-
dentni (ER-/PR-/HER2- ,triple negativni®).

Skupiné trojité negativnich karcinomd prsu
je v posledni dobé vénovéna zvySend pozornost.
Ukazuje se, Ze ,triple-negativita“ zvySuje pravdépo-
dobnost mutace BRCAT1, a proto by vSechny nemoc-
né s timto nadorovym podtypem mély absolvovat
pfislusna geneticka a laboratorni vySeteni (6).
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V blizké budoucnosti Ize ofekavat nové taxo-
nomické molekularni déleni karcinoml prsu, které
bude zakladem pro pfedpovéd biologického cho-
vani a cileny vybér Iécby. Jako nejslibnéjsi se jevi
nova molekularni subklasifikace na luminaini A, B
a C, bazélni, HER2 a normdlini tkéni prsu podobné
podtypy (7, 8).

Ani tuto molekularni klasifikaci nelze stale po-
vazovat za optimaini. Nova definitivni molekuldrni
klasifikace karcinomu prsu bude v budoucnu pod-
kladem pro odhad biologického chovani onemoc-
néni a cileny vybér Ié¢by. Nutno pfipomenout, ze
v soucasnosti povinnym minimem pro vSechny kar-
cinomy prsu je histomorfologické vySetieni, urCeni
velikosti primarniho nadoru, stanoveni gradingu,
indexu proliferace (Ki67), rozsahu perivaskularni in-
vaze, vySetfeni exprese ER a PgR a HER-2 exprese
(IHC a amplifikace). U ¢asnych stadii spolu s vySet-
fenim minimalné 12 uzlin, uréenim poétu nadorové
postizenych a prorlstani uzlinovym pouzdrem. Bez
téchto informaci se nelze zodpovédné rozhodnout
0 lé¢ebném postupu.

K stanoveni genového profilu karcinomi prsu
jsou v souCasnosti dostupné systémy Mamma Print
pro analyzu 70 vybranych genl vyZadujici ¢erstvou
nebo zmrazenou nadorovou tkan a Oncotype DX,
u kterého se stanovuje 16 genl a je mozné vyuzit
parafinovych fezi. Jejich klinickou vyuZitelnost by
mély dolozit probihajici klinické studie.

Systémovada lécba
Hormondlni terapie

Hormonalni 1é¢ba je nejstarsi, nejbezpecnéj-
§i klinicky ovéfena systémova lé¢ba pouzivana ve
vSech stadiich karcinomu prsu. M& pevné misto
v komplexni 1é¢bé hormonélné dependentnich kar-
cinomu prsu jak u menoaktivnich, tak u postme-
nopauzalnich zen. Kolem 75% karcinomd prsu se
zvySenou expresi estrogenovych (ER) a/nebo pro-
gesteronovych receptord (PgR) je diagnostikovano
u postmenopauzalnich Zen. U premenopauzalnich
Zen je zastoupeni biologicky vice indolentnich typd
onemocnéni niz§i. VSechny tyto nemocné jsou kan-
didatkami pro hormonalini Ié¢bu. Plvodné byla hor-
monalni terapie vyuzivana v |éCbé metastazujiciho
onemocnéni a postupné se stala nepostradatelnou
soucasti téz adjuvantni a neoadjuvantni Ié¢ebné
strategie (9). Otazka SirSiho vyuziti v hormonalni
chemoprevenci je otdzkou brzké budoucnosti (10).

Objasnéni molekularnich principli hormonalni
terapie pfispélo k raciondini indikaci, které nahradilo
zpocatku pouzivany empiricky postup. Objev hormo-
nalnich receptori umoznil identifikaci nador(i senzi-
tivnich k hormonalni 1ébé a v dnedni dobé je jiz
nepfedstavitené zahdjit IéCbu bez znalosti této za-
kladni informace. VySetieni exprese hormondlnich
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receptorl je obligatorni podminkou a predikuje od-

povéd na hormonalni [é¢bu. Hormonalni manipulace

u nadorového onemocnéni bez imunohistochemicky

prokdzané exprese receptoru je neucinnd a zbyte¢-

nd. Pro pfedpovéd objektivni Iéebné odpovédi byly
definovany tfi kategorie vyjadfujici stupef hormonal-

ni dependence (11).

1. vysoce hormonainé dependentni (dfive hormo-
nalné dependentni): nadory s vysokou expresi
obou hormonélnich receptor(i ve vétsiné nado-
rovych bunék identifikovanych adekvatni imuno-
histochemickou metodikou.

2. nelplné hormondiné dependentni (dfive ozna-
¢ovano jako nejista hormonaini dependence):
kvantitavné nizsi exprese hormonalinich recep-
torli nebo negativita ER nebo PgR.

3. hormondlni independence: nadory bez deteko-
vatelné exprese hormonalnich receptord.

Konvenéni chemoterapie

Nejméné u Ctyficeti cytostatik byla prokazana
cinnost v 1é¢bé karcinomu prsu. Vyrazné zlepSeni
znamenalo zavedeni novych cytostatik asto s uni-
katnimi mechanizmy ucinku jako jsou taxany (pak-
litaxel a docetaxel), vinorelbin, gemcitabin a nové
fluoropyrimidiny. V sou€asnosti Ize pfi kombinované
chemoterapii metastazujiciho karcinomu prsu do-
séhnout 50-85% objektivnich 1é&ebnych odpovédi
pfi 16Ebé prvni linie (s 10-20 % kompletnich odpoveé-
di) (12). LéCebna Ucinnost klesa u prediécenych ne-
mocnych. Na chemoterapii druhé fady odpovida asi
30-50 % pacientek. | kdyz se konvenéni chemotera-
pie priblizila k maximu Ié¢ebnych moznosti, v systé-
mové lé¢bé karcinomu prsu neztraci na vyznamu jak
u ¢asnych, tak u pokro€ilych stadii onemocnéni. P
omezeném poctu cytostatik s novymi unikatnimi me-
chanizmy acinku sméfuji inovace k vyvoji cytostatik
s lepSim profilem nezédoucich Gcinkd (liposomalni
doxorubicin) pfi obdobnych mechanizmech dcinku
nebo vyvoji novych forem uréenych k peroralnimu
podavani (kapacitabin, vinorelbin).

Mezi zcela nova cytostatika patfi nové taxoidy
larotaxel a XRP6258, novy vinka alkaloid vinflunin
a epothilony ixabepilone, BMS-310705, ZK-EPO
a KOS-862.

Pfi volbé chemoterapie z(stava fada otevre-
nych otazek. Monoterapie nebo polychemoterapie?
Monoterapie stale z{istdva rozumnou volbou s cilem
zlepeni kvality zivota s niz8im rizikem nezédoucich
Gcinku zvlasté u nemocnych s pomalu progredujicim
onemocnénim s negativni expresi hormonalnich re-
ceptorti (13). Patrné spravné zvolenym smérem jsou
davkové denzni tydenni rezimy. Od polychemote-
rapie |ze oekavat vyssi pravdépodobnost lé¢ebné
odpovédi pfi rychlejsim nastupu za cenu zvySeného
rizika nezadoucich G¢ink(. Pro chemoterapii prvni li-

nie jak v monoterapii, tak kombinaci jsou cytostatiky
prvni volby antracykliny, taxany, vinorelbin, gemcita-
bin a kapecitabin. Moznosti vyuZiti antracyklind jsou
viceméné omezené z divodu jejich stale Castéjsiho
pouzivani v adjuvantni indikaci. Kombinace antra-
cyklinG s taxany zvySuje pocet objektivnich 1é¢eb-
nych odpovédi, ale ty se nepromitaji pfesvédCivé
do prodlouzeni doby pfeziti. Patmé jednoznaénou
indikaci je symptomatické, rychle progredujici one-
mocnéni pii relativné pfiznivém vykonnostnim stavu
(PS > 2). Je otazkou do budoucnosti, jaka bude op-
timalni IéCebna strategie u nemocnych Ié¢enych ad-
juvantné kombinaci antracyklind s taxany. Otazkou
z(stéava trvani 16Cby. Zejména u cytostatik posledni
generace jako jsou taxany, vinorelbin, kapecitabin
a gemcitabin zatim neexistuje jednoznacna od-
povéd. Rozhodnuti o pokraCovani nebo preruseni
|éEbé nelze provést bez pinohodnotné diskuze s pa-
cientem. Viyvoj klinické symptomatologie, nezadouci
ucinky, kvalita Zivota a preference nemocné jsou za-
kladni parametry, které je tfeba sledovat a vzit v Gva-
hu pro kone¢né rozhodnuti. Nové moznosti 1écby
otviraji vysledky 1é¢by u HER-2/neu+++ pozitivnich
nadorl s vyuzitim monoterapie trastuzumabem neb
jejich kombinace s Fadou synergisticky pUsobicich
cytostatik (paklitaxel, docetaxel, vinorelbin, cisplati-
na, karboplatina, kapecitabin, gemcitabin), u kterych
jsou doklady o Ié¢ebné odpovédi v prvni az paté linii
léCby.

Cilena molekuldrni biologickd l1é¢ba

Hlub$i poznani molekuldrnich principl celého
procesu metastazovani, principll bunééné komuni-
kace a prenosu signall pfispélo k akceleraci rozvoje
cilené molekularné biologické lé¢by vyuzivajici pfi-
mého zasahu kli¢ovych terovych struktur nadorové
burky.

Soucasna éra cilené onkologické lécby byla
ve své podstaté zapoCata po objevu hormonalnich
receptorl a cilenym podavanim selektivniho modu-
latoru estrogenovych receptord tamoxifenu u hor-
monalné dependentnich karcinomd prsu (14). Prvni
klinické pouziti trastuzumabu (rekombinantni huma-
nizovana monoklonalini protilatka proti extracelularni
doméné HER-2 receptoru) v kombinaci s chemote-
rapii u metastazujiciho karcinomu prsu zapocalo éru
bioregulacni nehormonalni 1éCby karcinomu prsu
(15). Cilena molekularni lé¢ba nenijiz jen pfedmétem
vyzkumu, ale je jiz realitou v klinické praxi v 1é¢bé
karcinomu prsu. Trastuzumab je v sou¢asnosti indi-
kovan téZ pro adjuvantni Ié¢bu HER2 dependentnich
nadord. Klinickou realitou 1é¢by karcinomu prsu je
blokada vazby vaskularniho endotelového faktoru
(VEGF) na jejich receptory na burikach endotelu be-
vacizumabem (16). Bevacizumab je rekombinantni
humanizovana anti-VEGF protilatka.

www.klinickafarmakologie.cz / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2007; 21(3-4)



HLAVNIi TEMA /| HORMONALNi LECBA NADORU

V brzké dobé Ize oCekavat registraci dudiniho
tyrosinkindzového inhibitoru lapatinibu (17).

Celd Fada dal$ich biologickych Iékl zasahujicich
do procesu angiogeneze jak ve formé monoklonal-
nich protilatek proti receptorim (VEGF-Trap), nebo
vicezasahovych inhibitor( tyrosinikindz (sunitinib,
vatalanib, vandetanib, pazopanib, sorafenib a dalsi),
je hodnocena v klinickych studiich. Cilend biologicka
Ié&ba je novou perspektivou pro nemocné se solidni-
mi nadory. V sou¢asnosti lze povazovat za skute¢né
cilenou 1é¢bu pouze 1é¢bu trastuzumabem u karci-
nomu prsu, kde je jednoznaéné definovand a dob-
fe rozpoznatelng terCové struktura. Bioregulagni
|é¢ba je ve srovnani s konvenéni chemoterapi
spojena s odlisnym projevem nezédoucich d¢inka.
Nezadouci Ucinky mohou byt az zivot ohrozujici,
a proto indikace a aplikace je vyhrazena pro specia-
lizovana onkologicka centra. U trastuzumabu se jed-
nd o alergické reakce zejména pfi prvnich podanich.
Dal$im nezadoucim uéinkem trastuzumabu, kterd je
limitaci jeho podavani, je kardiotoxicita. TotéZ plati
o0 bevacizumabu, kde riziko moznych nezédoucich
ucinku nelze podcenit (18).

Systémovada lécba
c¢asnych stadii onemocnéni
Adjuvantni hormondlni [écba
Adjuvantni hormonalini Ié¢ba postmenopauzal-
nich Zen s hormonalné dependentnim karcino-
mem prsu

Po mnoho desetileti byl tamoxifen zakladnim
|ékem pro adjuvantni hormonalni Ié&bu. Prvni adju-
vantni studie byly zahajeny v sedmdesatych letech
minulého stoleti s pouze jednoroénim podavanim ta-
moxifenu. Pozdéji pfi pfiznivém profilu neZzadoucich
U¢ink( byla doba podani prodlouzena. Optimalni
trvéani adjuvantni 1é¢by tamoxifenem neni stéle zna-
mo. Je dolozeno, Ze pétileté podani je uéinngjsi nez
krat$i. Del$i podavani neni téz pfesvédcivé pfinosné
a ve dvou relativné malych klinickych studiich byl vy-
sledek dokonce horsi (19, 20). Vysledky rozsahlych
klinickych studii ATLAS (The Adjuvant Tamoxifen
Longer Against Shorter) a aTTom (the adjuvant
Tamoxifen Treatment offer more?) by mély pfinést
definitivni odpovédi.

SIA na rozdil od tamoxifenu nejsou u¢inné
u menoaktivnich zen. Uginnost a bezpec¢nost SIA
v adjuvantni 1é¢bé ¢asného karcinomu prsu u post-
menopauzalnich zen byla hodnocena v celé fadé
klinickych studii. SIA byla pouzity jako inicidlni ad-
juvantni terapie, jako zaménéna (,switch“) adjuvant-
ni 1é¢ba po 2-3 letech podavani tamoxifenu a/nebo
jako prodlouzend adjuvantni lécba nasledné po
4,5-6 letech podavani tamoxifenu. Rozdilné uspo-
fadani studii nedovoluje pfimé srovnavani vysledku
téchto studii. Nelze tak odhalit, pro kterou skupinu
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nemocnych a ktera strategie je optimaini a zda-li je
nejlepsi inicidlni, sekvencni, pfesmyknuté (,switch®)
nebo prodlouzené podani SIA. Optimalni doba po-
davani SAl stale neni téz stanovena (21).

Klinické studie dokazuji, ze SIA ve srovnani
s tamoxifenem u postmenopauzalnich Zen s hormo-
nalné dependentnim karcinomem prsu konzistentné
snizuji riziko lokalnich recidiv, riziko kontralateralni-
ho onemocnéni a metastatického rozsevu, at jsou
podavany jako inicialni, sekvencni, pfesmyknuta
nebo prodiouzena Ié¢ba. SIA nové generace pfines-
ly jak ve zlepSenych Ié¢ebnych vysledcich, tak ve
snizeni vyskytu nezadoucich Ucinkd, novou kvalitu
v [é¢bé hormonélné dependentnich karcinom( prsu.
Tamoxifen je stale indikovan v 16Cbé, ale definitné jiz
ztratil své jednoznaéné nenahraditelné postaveni.

Adjuvantni hormonéini lé¢ba premenopauzal-
nich Zen s hormonalné dependentnim karcino-
mem prsu

U premenopauzalnich zen jsou hlavnim zdrojem
estrogent ovaria. Zékladem hormonalni ablativni lé¢-
by u premenopauzélnich Zen s hormondlné depen-
dentnim karcinomem prsu je proto blok&da ovaridlni
funkce. Ovaridini ablace u premenopauzélnich ne-
mocnych prokazatelné pfinasi prodlouzeni doby pre-
Ziti nezavisle na pfidané chemoterapii (22). Vyfazeni
funkce ovarii Ize dosahnout chirurgicky, ozafovanim
nebo medikamentézni cestou. Nejrychlejsi a nejspo-
lehlivéjsi ucinek pfinasi operacni vykon, ktery je
s vyhodou provadén endoskopicky. Radiani kas-
trace ma obdobny efekt, ale k IéCebné odpovédi
dochazi s dvou az tfimésiénim zpozdénim a v sou-
Casnosti se tato metoda prakticky neuziva. Pomoci
analog gonadoliberin(i (LHRH analoga) Ize zabloko-
vat ovaridlni funkce medikamentézni cestou. Jejich
pusobeni je reverzibilni, viiv na blokadu ovaridlnich
funkci neni trvaly a po jejich vysazeni dochazi k ob-
noveni ovaridlni funkce. Doba poddvani LHRH ana-
log neni definitivné uréena. Minimalni doporu¢ena
doba pfi adjuvantni aplikaci jsou tfi roky. Z hlediska
kvality Zivota a mozné fertility ma reverzibilita ucinku
nejvétsi vyznam u pacientek mlad$i vékové skupiny.
V' adjuvantni hormonalini l1é¢bé u premenopauzal-
nich zen s hormonalné dependentnim onemocné-
nim je doporuéenym postupem prvni volby Upina
hormonalni ablace spo€ivajici v medikamentdzni
hormondlni ablaci (goserelin) a podévani tamoxifenu
jako mozné alternativa k chemoterapii u nemocnych
nizkého a stfedniho rizika (23). Jako perspektivni se
jevi pouziti selektivnich inhibitor(i aromatdz namisto
tamoxifenu spolu s ovaridlni blokadou. Pfi chemo-
terapii u hormonalné dependentnich zen pomémé
¢asto dochazi k chemoterapii indukované ameno-
rei. Riziko vzniku amenorei navozené chemoterapii
je pfimo zavislé na véku pacientky, na typu, davce

a trvani chemoterapie (24). Po chemoterapii navoze-
na amenorea by méla byt laboratorné konfirmovana
(koncentrace estrogenli, FSH). Neni jednoznaéné,
zda-li se nemocné, které zlistavaji menoaktivni
po chemoterapii, maji podrobit ovaridlni supresi.
Ukazuje se, Ze sekvenéni LHRH blokada ma nejvétsi
vyznam ve vékové skupiné pod 40 let. Dal§i moznos-
ti je podavani samotného tamoxifenu. Definitivni od-
povéd na vyznam a sled kombinace chemoterapie,
ovarialni blokady a tamoxifenu pfinesou probihajici
klinické studie.

Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni systémova Iécba karcinom@ prsu je
aplikovana s kurativnim zamérem. Konvenéni che-
moterapie prodluzuje délku Zivota bez projevi one-
mocnéni a celkovou dobu preZiti. Cilem adjuvantni
terapie je uplnd eradikace rezidualni choroby.
NedodrZeni obecné pfijatych zasad mlze vyznam-
né snizit moznost dosahnout diouhodobého IéCeb-
ného vysledku. Pro adjuvantni terapii Casnych stadii
je proto nutné vyuzit vSech dostupnych IéCebnych
moznosti a aktivné zavadét klinicky ovéfené nové
|é¢ebné postupy. Nespravna indikace adjuvantni
léCby, nedostate¢né davkovani a nevyuziti vSech
dostupnych moznosti podplimé |écby mlze vy-
znamné snizit Sance na dlouhodoby IéCebny vysle-
dek. V poslednich dvou desetiletich byla dolozena
vyhoda reZim{ s antracykliny, které se staly zakla-
dem vétSiny adjuvantnich kombinaci (25). Vzhledem
k riziku kardiotoxicity antracyklin( samotnych a nové
adjuvantni indikaci trastuzumabu Ize v budoucnosti
ocekavat nutnost laboratorni predikce pfi jejich vy-
béru. (26). Jako nejslibnéjsi se jevi vySetfeni ampli-
fikace genu topoisomerazy Il-alfa (27). DalSim vy-
znamnym krokem ke zlepSeni 1é¢ebnych vysledku
bylo zafazeni taxanu (docetaxel a paklitaxel), které
se staly standardni soucasti adjuvantni a neoadju-
vantni [éEby (28-34). Z palety prediktivnich faktor(
se ukazuje jako mozny prediktor Gcinnosti paklita-
xelu mikrotubularni vazebny protein Tau. Z novych
cytostatik je pfedmétem Kklinického vyzkumu za-
fazeni gemcitabinu a kapecitabinu do kombinova-
nych a nahrazeni konvencnich antracyklind jejich
liposomalni formou. Novou moznosti jsou davkové
densni rezimy (zkracené intervaly mezi davkami pfi
profylaktickém podani rlstovych faktor(i pro bilou
fadu), které jsou zatim vice uzivany na americkém
kontinenté nez v Evropé.

V souéasnosti nelze jednoznaéné uréit optimalni
adjuvantni rezim s taxany. Pro nemocné vysokého
rizika je mozno uvazovat o davkové densnim rezimu
AC (doxorubicin, cyklofosfamid) s naslednym poda-
nim paklitaxelu, nebo rezim TAC, kdy je s rezimem
AC soubézné podavam docetaxel. Pfi adjuvantni
chemoterapii a hormonalini 1é¢bé je doporuéeno sek-
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vencni podavani obou modalit. U biochemoterapie je
mozné konkomitantni podani soubézné s taxanem
nebo sekvenéni aplikace az po skoneni chemote-
rapie.

Ukazuije se, Ze Ucinnost adjuvantni chemotera-
pie téz souvisi s hormonalni dependenci a nejvetsi
prospéch Ize o¢ekévat u hormonalné independent-
nich nadord. Taxany jsou nejvice u¢inné u hormo-
nalné independentnich a inkompletné hormonainé
dependentnich nadord.

Nadory bazalniho typu (mnoho jich je spojeno
s BRCA1 mutaci) se ukazuji byt senzitivni k chemo-
terapii poSkozujici DNA jako jsou derivaty platiny
a alkylaéni latky. Informace jsou zatim z malych
retrospektivnich studii, a proto jsou stéle kontro-
verzni.

Adjuvantni biochemoterapie

Dlkaz o prodlouzeni doby bez projevil one-
mocnéni (DFS disease free interval) a celkové doby
preziti (OS overall survival) pfi pfidani monoklonaini
protilatky trastuzumab ke standardni chemoterapii
u HER-2 pozitivnich ¢asnych stadii karcinomu prsu
patfi mezi zsadni udalosti poslednich let v onkolo-
gii. Tehdejsi prezident Americké spolecnost klinické
onkologie ASCO Gabriel N. Hortobagyi prohlasil,
ze v dobé, kdy zlepSeni nékterého ze zékladnich
parametrli od 2 do 4% je povazovéano za vyznam-
né, je snizeni rizika rekurence o 50% a prodlouze-
ni doby pfeziti 0 20% zcela mimofadnou udalosti.
V poslednich 30 letech nebylo nic podobného v on-
kologii zaznamenano. Vysledky prospektivnich kli-
nickych studii prokdzaly, ze trastuzumab vyznamné
zlepSuje lécebné vysledky adjuvantni lécby u ne-
mocnych s ¢asnym stadiem HER2 dependentnich
karcinomd prsu (35-39) (obrazek 1). ZlepSeni bylo
dosazeno jak u nemocnych vysokého rizika s pro-
kédzanym uzlinovym postizenim, tak u nemocnych
bez postizeni regionalnich lymfatickych uzlin. Neni
znamo, zda-li to plati pro nemocné s nadorem men-
§im nez 1cm a u nemocnych bez prokdzaného
postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin, u kterych
nebyla poddvéna adjuvantni chemoterapie a u ne-
mocnych vySsi vékové skupiny. ZlepSeni Ié¢ebnych
vysledk{ bylo dosaZeno bez ohledu na stav exprese
hormonalnich receptord. Trastuzumab mdze byt ad-
juvantné podavan soucasné s chemoterapii (vyjma
antracyklin) nebo sekvenéné po dokonceni vSech
cykll adjuvantni chemoterapie. Nelze zatim stanovit
optimalni dobu podavani trastuzumabu. Podavani
trastuzumabu po dobu jednoho roku je zatim stan-
dardem adjuvantni lé¢by. Optimalni rezim chemo-
terapie neni zndm. Vzhledem k riziku kardiotoxicity
je nutné monitorovani LVEF pfed Iébou a v jejim
priibéhu. ZvySeny klinicky dohled musi byt zejména
u star$i vékové skupiny a pfi hraniénich hodnotach
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LVEF. V8echny nemocné by mély byt pIné informo-
vani nejen o lééebném efektu, ale téZ o narlstu rizika
kardiotoxicity.

Neoadjuvantni systémova lécba

Uvodni (primarni, pfedoperacni, indukéni,
neoadjuvantni) systémova lécba je zahajena po
bioptické verifikaci karcinomu prsu pfed planovanou
Iébou lokoregionalni. Vyhody spo€ivaji v ¢asném
zahdjeni systémové lécby, lepsi dostupnost che-
moterapie pfi intaktnim cévnim zasobeni a ,in vivo"
zhodnoceni léCebné odpovédi. Zmenseni nadoru
umoznuje operabilitu u lokalné pokro€ilych nadord
a prs Setfici vykon u nador( primarné indikovanych
k mastektomii.

Primarni systémova lécba byla poprvé pouzita
v 16¢bé lokalné pokro€ilych inoperabilnich nadord.
Regrese nadoru po indukéni 1é¢bé umoznila chirur-
gicky vykon a indukéni systémova lécha se stala
standardné pouzivanym postupem u lokéiné pokro-
¢ilych ainflamatornich karcinomd prsu. Prokazatelny
prospéch neoadjuvantni terapie a ¢asto zazname-
nané dramatické objektivni Ié¢ebné odpovédi u ino-
perabilnich karcinoml vedio k zvy$enému zajmu
0 vyuziti primarni systémové IéCby u primamé ope-
rabilnich nadord (40).

Uginnost primarni 16éby vedla k hypotéze, ze
zmenSeni nadoru fesitelného primarné pouze mas-
tektomii, by mohlo umoznit prs Setfici vykon. Bylo to
potvrzeno v nerandomizovanych a pozdéji randomi-
zovanych studiich faze Il (41, 42).

Konzervativni chirurgicky vykonpoprimarnikon-
zervativni terapii vyzaduje peclivé kontrastni ozna-
¢eni nadoru pred zahajenim lécby. Neoadjuvantni
lé¢ba pfedstavuje moznou |é¢ebnou strategii

v konvenéni chemoterapii, hormonalni a biologické
|é¢bé. Primarni chemoterapie je ucinnéjsi u hor-
monalné independentnich nador(i. Neoadjuvantni
chemoterapie je tolerovana stejné jako chemote-
rapie adjuvantni a nezvySuje vyskyt pooperaénich
komplikaci. Jakykoliv standardni adjuvantni rezim
chemoterapie je mozné pouzit v neoadjuvanci.
Pfedoperaéni chemoterapie je ekvivalentni po-
operaéni chemoterapii z hlediska DFS a OS. Pouze
patologicky ovéfend kompletni regrese je spojena
prodlouzenim celkové doby preziti. U HER2 depen-
dentnich karcinom( Ize dosahnout pfi reZimech na
bazi antracyklini a taxan( s trastuzumabem vyso-
kého % objektivnich 1é¢ebnych odpovédi vcetné
kompletnich regresi (43). Pfi primarni hormonalini
lé¢bé je pocet objektivnich IéCebnych odpovédi
(zejména pCR) ve srovnani s chemoterapii nizsi
a nastup 1é¢ebné odpovédi je pozdéjsi. Vyznamnou
vyhodou je pfiznivy profil nezadoucich acinku. Pro
pfiznivy profil nezadoucich G¢inkd je proto vhodnd
pro nemocné starsi vékové skupiny a nemocné s in-
toleranci chemoterapie. ZlepSeni vysledkd primarni
hormonélni IéEby pfineslo nahrazeni tamoxifenu se-
lektivnimi inhibitory aromatéz zvlasté pfi koexpresi
HR a HER-2/neu (44, 45).

Systémova lécbha
pokrocilych stadii onemocnéni
Hormonadlni lécba

U premenopauzalnich zen je prvni léCbou volby
suprese ovarialni funkce doplnénd tamoxifenem.
Soucasné podavani hormonalni Iécby a chemote-
rapie nelze doporudit jak u premenopauzalnich, tak
u postmenopauzalnich zen. U nemocnych s hormo-
nalné dependentnim, pomalu progredujicim meta-

Obrazek 1. Vysledky klinické studie s adjuvantnim podanim trastuzumabu (35)
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stazujicim karcinomem prsu je u postmenopauzal-
nich doporuceno volit hormonalni 1é¢bu jako prvni
|é¢ebnou modalitu. Kombinace hormonalini 1écby
a trastuzumabu u HER-2 dependentnich nadord by-
lo ovéFeno v klinickych studiich, ale zatim neni po-
vazovano za standardni postup. Do sou¢asné doby
nebyl u postmenopauzalnich zen prokazan pfinos
kombinované hormonalini lécby. Vyhradné se pou-
ziva sekvenéni podani s nasazenim nejucinnéjsiho
agens v prvni linii Ié¢by nasledovaného nezkfizené
rezistentnim agens po jeho selhani. K vyznamnému
roz§ifeni armamentaria |é¢by metastazujiciho kar-
cinomu prsu u postmenopauzalnich Zen pfineslo
pouzivani fulvestrantu. Fulvestrant je steroidni
,Cisty“ antiestrogen antagonizujici transkripéni ak-
tivaci estrogennich receptord a zaroven plsobici
degradaci receptor( (selektivni deregulator estro-
genovych receptord — SERD) (46). Fulvestrant je
prvnim antagonistou estrogennich receptorli bez
agonistickych acinkd, kdyZ tyto receptory Ucinné
blokuje a degraduje. Nema zkfizenou rezistenci
s jinou hormonalni terapii. Lé¢ebna Ucinnost byla
prokézéana v prvni, druhé i tfeti linii hormonalni 1é¢-
by. Prokdzand je u¢innost u tamoxifen rezistentnich
nadorl a stejnd Uéinnost jako u tamoxifenu v prvni
linii 1é¢by. PFi selhani tamoxifenu je stejné ucinny
jako anastrozol s del$im trvanim |é¢ebné odpovédi.
Lécebny efekt byl prokazan i u progredujici choroby
po |éEbé inhibitory aromatéz. Je to Iék bez agonis-
tické aktivity na endometrium se snizenym rizikem
tromboembolické choroby, bez agonistického efek-
tu na kostni metabolizmus (47). Kaskada hormonal-
ni 1é¢by zavisi na zplsobu adjuvantni hormonalini
[é¢by nebo 1éEby prvni linie. Pro metastazujici
onemocnéni jsou nejcastéjsi dvé klinické situace.
Pfi prvni do$lo k progresi pfi nebo po Ié¢bé tamo-
xifenem (jako adjuvantni 1é¢by nebo &by prvni
linie). Pfi druhé doSlo k progresi pfi nebo po léché
SIA (jako adjuvantni 1écby nebo IéCby prvni linie).
Po selhani tamoxifenu Ize o¢ekavat efekt 1é¢by SIA
nebo fulvestrantem. Pfi delSim ¢asovém odstupu od
ukonceni adjuvantni 1é¢by (> 1 rok) je téZ mozné
opakované nasazeni tamoxifenu. S pfibyvajici in-
dikaci SIA v prvni linii je otevfenou otazkou, jaka
je optimalni sekvence hormonalni lécba v dalSich
liniich. RozSifeni armamentaria hormonalni 1écby
poskytuje nové moznosti u postmenopauzalnich
Zen s karcinomem prsu, jak je uvedeno na obrazku
2 naznadujicim lé¢ebné moznosti po selhéni neste-
roidniho SIA v prvni linii (21).

Konvenéni chemoterapie

Karcinom prsu patfi mezi nejvice chemosenzi-
tivni solidni nador. Median poctu ,linii“ chemotera-
pie metastazujiciho onemocnéni je Ctyfi s moznym
rozpétim od jedné do deseti linii (48). Chemoterapie
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Obrazek 2. Moznosti HT v Iécbé metastazujiciho karcinomu prsu u postmenopausalnich zen HR*
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SIA - selektivni inhibitor aromatazy
TAM - tamoxifen
MA - megestrol acetét

Obrazek 3. Moznosti chemoterapie prvni linie u HER-2a hormonalné independentnich karcinomt

Adjuvantni chemoterapie

A

T - taxan (docetaxel, paklitaxel)

A - antracyklin (doxorubicin,epirubicin)
T** - taxan v jiném davkovacim rezimu
Ld - liposomalni doxorubicin

TG - paklitaxel/gemcitabin

Tkap - docetaxel/kapecitabin

Thbeva - paklitaxel/bevacizumab

je modalitou prvni volby u metastazujiciho onemoc-
néni, které je hormonalné a HER-2 independentni.
U hormondlné dependentniho onemocnéni se che-
moterapie upfednostiiuje u rychle progredujiciho
onemocnéni zejména pfi visceralnim postizeni.
Chemoterapie pfichazi v uvahu jako primarni [é¢ba
pfi zachytu onemocnéni ve IV. klinickém stadiu bez
pfedchozi 1é¢by, pfi selhani pfedchozi hormonéini
|éEby pro metastazujici onemocnéni, pfi rozvoji
metastazujiciho onemocnéni po pfedchazejici ad-
juvantni chemoterapii a pfi selhani pfedchozi linie
chemoterapie pro metastazujici onemocnéni. Je
prakticky nemozné identifikovat jedinecny prefero-
vany lé¢ebny program. Je mozné stanovit pouze
obecné Ié¢ebné principy. V soucasnosti neexistu-
je zadny ,zlaty standard” chemoterapie prvni linie.
LéCebny plan by mél byt volen individuéiné s re-

antracykliny antracykliny antracykhny
+ + +
taxany taxany taxany
A\ A\ A\
kapecitabin T A
vinorelbin TG T
Id Tkap A+T
™ Tbeva Tbeva
A pokra. Id TG ,Tkap
TG,Tkap

spektovanim vSech parametr(i ze strany nemocného
a vlastni choroby (49). Je mozna jak polychemotera-
pie, tak sekvenéni monoterapie. Nemocni s rychle
progredujicim, symptomatickym onemocnénim ma-
ji nejvétsi prospéch z polychemoterapie. Inovace
adjuvantni chemoterapie pozménila strategii IéCby
metastazujiciho onemocnéni. Kromé antracykliny
pfedlécenych nemocnych pfibyva nemocnych po
adjuvantni chemoterapii s taxany a/nebo trastuzu-
mabem. Z novych kombinaci byly dlleZité vysledky
klinickych studii faze Ill kombinujici docetaxel s ka-
pecitabinem a paklitaxel s gemcitabinem (50). Dal$i
moznosti kombinované IéCby jsou rezimy s vinorel-
binem (51). Dilezitym faktorem pro volbu dal$i Iécby
je interval od skonCeni pfedchozi adjuvantni [éCby
a jeji typ. Moznosti lé¢by podle typu adjuvantni tera-
pie jsou na obrazku 3.
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Vybér chemoterapie metastazujiciho onemoc-
néni (HER-2 neg.) pfedléCenych adjuvantné antra-
cykliny zavisi na intervalu od ukonéeni adjuvantni
[é¢by (> 12 mésicd) a na dosazené kumulativni
davce. Pred zavedenim taxan( byla vzdy zvazo-
véna reexpozice antracykliny do pIné kumulativni
davky. V soucasné dobé je k dispozici fada ucin-
nych taxanovych rezimd, a tak znovu nasazeni an-
tracyklinG neni nezbytné. Novou moznosti je kom-
binace chemoterapie s bevacizumabem (u HER-2
independentnich karcinomd). Snizeni kardiotoxicity
Ize oCekévat u liposomélnich forem doxorubicunu.
V poslednich letech je vice nemocnych Iéeno adj-
uvantné antracykliny a taxany. Znovupouziti taxant
neni omezeno kumulativni ddvkou. VétSinou se uzi-
va jiny taxan (docetaxel—paklitaxel, paklitaxel—
docetaxel) a/nebo jiné schéma davkovani (rezim
tydenniho podani). Pi volbé taxand ve tfitydennim
rezimu vyznélo srovnéni Ié¢ebné ucinnosti ve pro-
spéch docetaxelu (53). Casto vyuzivanou moznosti
je zaClenéni kapecitabinu, vinorelbinu a gemcita-
binu do kombinovanych reziml nebo jejich uzitin
v monoterapii. Novou perspektivni moznosti jsou
epothilony (ixabepilon).

Pocty nemocnych Ié¢enych v adjuvantni terapii
bez antracyklin(i a taxan( (kombinace CMF) jsou
v posledni dobé nizké a Iécba je proto vétsinou na
bazi antracyklinii a taxan( nebo u starsich nemoc-
nych v méné pfiznivém vykonnostnim stavu mono-
terapie kapecitabinem (52).

Cilend biologickd molekularni 1é¢ba

U HER-2 dependentnich karcinom{ prsu pfi-
dani trastuzumabu jak paklitaxelu, tak k doceta-
xelu vyznamné zvySuje poCet objektivnich 1éCeb-
nych odpovédi, dobu do progrese a celkové pre-
Ziti, a je v soucasnosti povazovano za lé¢bu prvni
volby u HER-2 dependentniho metastazujiciho
onemocnéni (54, 55). Z dalSich reziml s trastu-
zumabem je prokazatelny efekt dubletu vinorel-
binu (56). PouZiti trastuzumabu je doporu¢ovano
v kombinaci s chemoterapii (bez antracyklin(i)
jako prvni linie terapie u nemocnych s HER-2/neu
pozitivnimi nddory nezavisle na véku, pfedchozi
adjuvantni chemoterapii a mistech metastatické-
ho postizeni.

Otézkou je, jak pokracovat pfi progresi onemoc-
néni, zda-li pokra¢ovat v trastuzumabu v kombinaci
s jinym cytostatikem nebo podavani trastuzumab
ukonéit. Na jednoznacné doporuceni neni dosta-
tek klinickych dat. Jako moznou cestou pfi progresi
onemocnéni se ukazuje zafazeni dudlniho inhibito-
ru tyrosinkindzy lapatinibu k chemoterapii dalsi fady
(obrazek 4) (57).

Slibna je kombinace trastuzumabu s liposomal-
ni formou doxorubicinu bez néristu rizika kardioto-
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Obrazek 4. Klinicka studie faze Ill porovnavajici kapecitabin s kombinaci kapecitabin a lapatinib po

selhani trastuzumabu

Lapatinib+
capecitabine Capecitabine
Number of patients 160 161
Progressed or died* 45 (28 %) 69 (43 %)
Median TTP 36,9 wk 19,7 wk
Hazard ratio (95 %) Cl) 0,51 (0,32, 0,74)
100 P value (log-rank, 1-sided) ,00016
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Obrazek 5. Klinicka studie faze 11l porovnavajici paklitaxel v tydennim rezimu s paklitaxelem a beva-

cizumabem u metastazujiciho karcinomu prsu
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xicity, ktera tuto moznost u neliposomalnich forem
zablokovala (58).

Jind moznost biologické &by vychazi z vy-
sledku klinické studie faze lll s bevacizumabem.
Pfidani bevacizumabu k paklitaxelu zplsobilo
zdvojeni poCtu objektivnich 1éebnych odpovédi
(28% vs. 14%) a prodlouzeni medidnu doby do
progrese téméf o 5 mésicd (10,9 vs. 6,1 mésicd)

(obrazek 5). Nemocné s HER2 dependentnimi
karcinomy nebyly do studie zafazeny, pokud byly
|é&eny trastuzumabem (59).
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