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Karcinédm prsnika je prikladom rychleho rozvoja vedeckych poznatkov, zacinajtic od molekularnej diagnostiky a konciac cielenou lie¢cbou
na molekularnej urovni. Neoadjuvantna chemoterapia je indikovana u velmi heterogénnej skupiny nadorov. O type liecby rozhoduje nielen
biologicka variabilita (stav receptorov, stav HER-2), ale tiez individualna variabilita (PS, vek, komorbidita, rozsah ochorenia). Primarna
systémova lie¢ba (neoadjuvantna, indukéna, inicialna) je dnes Sstandardna pre lokalne pokrocilé nadory a niektoré vybrané operabilné
typy karcinémov prsnika. Pre neuspokojivu lie¢ebnu odpoved sa hladaju nové rezimy s inym konceptom dévkovej intenzity, denzity,
sekvencie. V neoadjuvancii je mozné vyuzit vSetky necielené aj cielené lie¢cebné met6dy na podklade vysledkov mnohych klinickych studii.
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Neoadjuvant therapy of breast cancer

Breast cancer is a model of quickly development scientific knowledges begining from molecular diagnostic and termination with tar-
geted therapies on the molecular level. Neoadjuvant chemotherapy is indicated for very heterogeneous group of tumours. Treatment
type is decided not only by biologic variability (receptor status, HER-2 status) but with individual variability (PS, comorbidity, extent of
iliness). Primary systemic treatment (neoadjuvant, induction, inicials) is standard treatment for locally advanced tumor and for some
eligible type of surgery breast cancer, too. If treatment response is not satisfied it is necessary to look for new treatment regimens with
different concept of dose intensity, density and sequence of treatment. In the neoadjuvant setting it is possible to employ all targeted

and non-targeted therapies as was shown in a number of clinical trials.
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Uvod

Karcinom prsnika je celosvetovo najcastej-
$im zhubnym nadorovym ochorenim u Zien.
Predstavuje asi 30% vsetkych nadorov u Zien.
Incidencia sa kazdoro¢ne zvysuje o 12 % v mno-
hych krajindch. Ro¢ne sa novodiagnostikuje celo-
svetovo asi 1040 000 pripadov. Slovenska republika
sa hodnotami Standardnej incidencie karcindmu
prsnika 474 na 100000 Zien zaraduje ku krajindm
so strednym vyskytom. V poslednych dekadach
je jednoznac¢ny trend vzostupnej incidencie pri
stabilizovanej aZ klesajucej mortalite (18, 35).

V stcasnosti je zndme, ze rozny klinicky
priebeh ochorenia u pacientov s histologicky
identickymi nddormi je vysledkom molekular-
nych rozdielnosti malignych nadorov. Standardy
v lie¢be rakoviny prsnika sa tvoria na zéklade
vysledkov rozsiahlych klinickych studif, kazdy
terapeuticky postup by mal byt prispdsobeny
potrebe jednotlivych pacientok. Dominuje sna-
ha o individualizaciu indikacie podavanej liecby
s ohladom na biologickd povahu nédoru a cha-
rakteristiku pacientky. Maligne nadory prsnika
su klinicky heterogénne ochorenie a existujuce
histologické klasifikécie nie si schopné Uplne
zachytit roznorodost klinického priebehu tohto
ochorenia. Histologicky typ, grading, velkost
n&doru, postih lymfatickych uzlin, pozitivita ex-
presie receptorov a HER-2 receptor status (nad-
produkcia alebo amplifikdcia HER-2) vplyvaju
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na progndézu a pravdepodobnost odpovede na
systémovu liecbu (19).

Primarna systémova liecba
Primarna systémova liecba (neoadjuvantng,
indukéng, inicidlna) je dnes standardna pre lokdlne
pokrocilé, ale aj pre niektoré operabilné karcinémy
prsnika. Neoadjuvantna chemoterapia je indikova-
na u velmi heterogénnej skupiny nddorov. O type
lie¢by rozhoduje nielen biologické variabilita (stav
receptorov, stav HER-2), ale tieZ individualna variabi-
lita (PS, vek, komorbidita, rozsah ochorenia) (31, 37).
Vroku 2007 boli publikované odporucania me-
dzindrodného panelu z Briedenhofu v Nemecku
pre neoadjuvantnu lie¢bu, ktord zahia:
B znizenie mortality v dosledku redukcie to-
xicity liecby,
B zlepSenie operacnych moznosti,
B ziskanie v¢asnych informdcii o citlivosti na-
dorov na dant lie¢bu a o jeho biologickych
vlastnostiach.

Pre neuspokojivu lie¢ebnu odpoved sa hla-
dali nové rezimy s inym konceptom davkovacej
intenzity, denzity, sekvencie. Dalsie modality
kombinovanej lie¢by, ako je chirurgicka liecba,
radioterapia, hormonélna lie¢ba, nemaju opti-
malnu taktiku a stratégiu (26).

Lokdlne pokrocilé karcinémy prsnika
(LABQ) predstavuju velmi heterogénnu sku-
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pinu nadorov, ktoru predstavuje lll. klinicky
stupen ochorenia podfa TNM klasifikéacie, teda
I Aalll Bvratane inflamatérneho (flogoidné-
ho) typu (11).

Napriek pokroku a novym lieCebnym straté-
gidm 5-ro¢né prezivanie kolise od 30% do 50%.

Heterogenita staZuje stanovenie optimélnej
liecby. Len na zéklade kombindcie zakladnych
prognostickych faktorov, mozno urcit viac nez 40
podskupin. Pozitivne lymfatické uzliny ma 66 %
— 90 % pacientok a zlyhanie lie¢by predstavuje
metastazovanie v priebehu 2 rokov.

Vyhody primarnej liecby:

W vCasnd aplikdcia systémovej liecby,

B podsobenie chemoterapie na intaktnd nddo-
rovu vaskulatury,

B moznost hodnotenia lie¢ebnej odpovede
in vivo,

B moznost navodenia ,downstaging-u” pri-
marneho nadoru,

B menej radikdlne lokoregionalne postupy,

B moznost konzervativneho chirurgického
vykonu,

B eradikdcia vzdialenych metastaz.

Nevyhody primarnej liecby:

B progresia ochorenia pri chemorezistencii,

B riziko vyselektovania rezistentnych bunko-
vych linif.



Tabulka 1. Hodnotiace systémy patologickej kom-
pletnej remisie (pCR) po primarnej systémovej lie¢be

Tabulka 2. Parametre patologického hodnotenia
liecebnej odpovede

Chevalier et al. 1993
Miller & Payne et al. 1994
Sataloff et al. 1995
Honkoop et al. 1998
Fisher et al. 1998
Kuerer et al. 1999

Obrdzok 1. Celkové prezivanie v zdvislosti od
dosiahnutia pCR priméarneho nadoru
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Bear HD et al. J Clin Oncol 2006; 24: 2019-27.

Primarna systémova liecba v publika-
cidch renomovanych odbornikov (Schol, Ragaz,
Mauriac, Semiglazov, Powles) predstavuje moz-
nost konzervativneho vykonu od 62 % do 88 %.
DoleZitymm momentom tejto Uvodnej liecby
je navodenie patologickej kompletnej remisie
(pCR), pre ktoru boli vypracované $pecidlne
hodnotiace systémy — tabulka 1 (32). Tabulka 2
uvadza kritéria hodnotenia pCR.

Hodnotenie pCR je uz dnes standardizo-
vané (20). Z prediktivnych faktorov primarnej
systémovej liecby:
pre pozitivnu odpoved je dolezita:

m pCR

— vysoky mitoticky index,

— histopatologicky grading,

— receptorova negativita,

— znizenie bcl-2,

— vek menej ako 49 rokov,
pre negativnu odpoved' v ramci prediktiv-
nych faktorov je dolezita:

— receptorova pozitivita,

— zvySena expresia HER-2,

— mutacia p-53,

— dobré diferencidcia nadoru.

Neoadjuvantna chemoterapia
Neoadjuvantnd liecba je obvykle sucastou
multimodalnej liecby. Az 75 % zien ma Sancu
dosiahnut po Uvodnej primarnej systémovej
liecbe vynikajucu lieCebnu odpoved, niekedy

m redukcia malignych buniek

m rezidudlne maligne bunky ¢asto vykazuju mor-
fologické zmeny

m pCR je charakterizované fibrézou a zvysenim
vaskularity

m cCRa pCRnemusi korelovat (cCR - klinickd kom-
pletnd remisia)

m makroskopickd pCR ma az 60 % mikroskopickych
manifestacif

Tabulka 4. Liecebné vysledky NSABP B-27
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Tabulka 3. Progndza pacientok s lokdlne pokro-
¢ilym karcindmom prsnika v zévislosti od poctu
postihnutych uzlin

Pocet pozitivnych uzlin 5-rocné
po neoadjuvancii prezivanie
Lo 75 %
Lui1-4 40-50%
LU5-10 30%
LU>10 20 %

Hennessy BT et al. J Clin Oncol 2005, 23: 9304-11.
Kuerer HM. J Clin Oncol 1999; 17: 460-9.

AC — Operacia ACT — Operacia Tabulka 5. Liecebné vysledky klinickej studie
N = 1502 N =687 TAX 301 (Aberdeen)
CR 40 % 65 % N=162 CVAPx4 — Docetaxelx4 CVAPx8
PR 45% 26 % OR 94 % 66 %
OR 85 % 91 % CR 62 % 34%
pCR 13,7 % 256 % pCR 34% 16 %

Bear HD, Anderson S, Smith RE, et al. Protocol B-27. J
Clin Oncol 2006; 24: 2019-27.

Heys SD et al. Breast Cancer Res Treat 2005; 90: 169-85.

Tabulka 6. \/plyv neoadjuvantnej CHT na OS u LABC

Autor Pocet Median sledovania OS pre CR OS pre PR Poznéamky
Eltahir (11) 77 5 rokov 74 % 36 % cRR
Bonadonna (4) 536 8 rokov 86 % DFS 56 % cRR
Kuerer (26) 372 5 rokov 89 % 64 % pRR
Hennessy (21) 925 5 rokov 93 % 72 % PRR LU
Guarneri (20) 1731 9 rokov 99:10;20150? fsoc;?for'r PRRLU

az do UpIného vymiznutia nddoru dokézatelne
nielen zobrazovacimi metddami, ale aj histolo-
gicky (pCR). Neoadjuvantna chemoterapia (CHT)
mobze zmenit aj klinicky postinnuté, teda pozitivne
axildrne uzliny na negativne v rozsahu 23 - 38
% (21, 34).

Z vysledkov klinickych studif (obrazok 1)
vyplyva aj vyznamna suvislost medzi dosi-
ahnutim pCR a prediZenim doby do progresie
(DFS) a celkového prezivania (OS). Prognéza
pacientok s lokdlne pokrocilym karcindmom
prsnika je zavisld od poctu postihnutych uzlin
(tabulka 3).

Neoadjuvantna chemoterapia operabilného
karcinému zavedena do beznej klinickej praxe je
dnes vysledkom mnohych klinickych studif. Kym
nerandomizované studie ukdzalinehomogénne
subory pri rbznorodej chemoterapii s vysokym %
liecebnych odpovedi a nizkym rizikom progre-
sie, randomizované studie sa zaoberali porov-
navanim primarnej chemoterapie a naslednej
operacie, oproti primarnej operacii a naslednej
adjuvantnej chemoterapii (12, 13, 38).

V $tudii National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) B 18 bolo zaradenych 1523
pacientok s primdrne operabilnym karcinémom
prsnika.V 2 ramenach sa porovnal vysledok neo-
-adjuvantnej a adjuvantnej chemoterapie apli-
kovanej na baze antracyklinov. Neoadjuvantna

chemoterapia zvysila podiel konzervativnych
vykonov o 12 %. Podobny vysledok dosiahli aj
iné studie. Po 9,5-ro¢nom sledovani sa nedoka-
zal rozdiel medzi DFS (disease free survival) a OS
(overall survival). Toto potvrdila aj metaanalyza
s rovnakymi parametrami sledovani (7).
Pridanie taxdnov v neoadjuvancii prispelo
k dalSiemu zlepseniu liecebnych vysledkov.
Klinicka studia NSABP B 27 (obrdzok 4) sle-
dovala 2 411 pacientok s operabilnym karcino-
mom prsnika. Po predopera¢nej chemoterapii
4 cyklami adriamycinu a cyklofosfamidu (AC)
boli pacientky randomizované do 3 ramien, bud
k operacii alebo pokracovaniu v neoadjuvancii
4 cyklami docetaxelu, alebo k operacii s nésled-
nou adjuvantnou chemoterapiou docetaxelom.
Dosiahnutie pCR korelovalo so zlep$enim OS.
Pridanie taxanu zvysilo pCR z 13 % na 26 %,
nedosiahlo sa viak prediZenie prezivania (3, 30).
Neoadjuvantnad chemoterapia je indikovana
u operabilného karcinomu prsnika v pripade
ohrozenia agresivitou nadora, potom u zien
mladsich ako 35 rokov, Kl 67 viac ako 50, G 3,

Tabulka 7. Kontraindikdcie konzervativneho
vykonu po neoadjuvancii

m T4 tumor
m Multicentrické ochorenie
m Mnohopocetné mikrokalcifikacie
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Tabulka 8. Kritérié pre vhodnost konzervativheho opera¢ného vykonu po neoadjuvancii

Nevhodné Vhodné
T4 T3
Progresia Vyznamné zmensenie nadoru

Neakceptovatelny kozmeticky efekt

Malé reziduum s moznostou kompletného odstra-
nenia

DCIS na okraji, Tu na okraji, rezidudlny
nador vo zvysku zlazy

RO resekcia s dostato¢nym okrajom

Multicentricita

Jedno lozisko nddoru

Rozsiahle mikrokalcifikacie s intraduktalnou
komponentou

Invazivny karcindm bez pritomnosti intraduktalnej
zlozky presahujuci kvadrant

Nepomer medzi velkostou rezidua

Maly rezidudlny zvysok a objemny prsnik

Lupus erytematodes, sklerodermia, dermatomyozitida Nepritomnost systémového ochorenia

von Minckwitz et al. Breat Cancer Symposium, San Antonio, 2010.

Tabulka 9. Indikacia radioterapie (RT) po operacii konzervativnej (BSC) a mastektodmii (MEK)

Po neoadjuvantnej CHT a BCS

Po neoadjuvantnej CHT a MEK

Klinicky N2 alebo N3 c13
Invazia lymfovaskularnych priestorov Klinicky st. Ill
Multifokdlna alebo roztrisena rezidudina choroba  Inicidlne T3NO

Reziduélna choroba > 2 cm

Buchholz TA et al. ASCO 2007.

svaskuldrnou invaziou, s perineuralnym $frenim
a uzlinovym postihnutim (4, 35).

V studii TAX 301 (Abeerden) 162 pacientok
s lokdlne pokrocilym karcindmom prsnika ab-
solvovalo 4 cykly AC s vinkristinom a prednizo-
nom, potom polovica pacientok pokracovala
rovnakym rezimom este 5 cyklov a v druhom
ramene pacientky absolvovali lie¢bu docetaxe-
lom. Liecebné vysledky su uvedené v tabulke 5.

Vysledky boli porovnatené s mnohy-
mi dalsimi Studiami (tabulka 6), na podkla-
de ¢oho vzniklo odporucenie pre liecbu
lokalne pokrocilych karcindmov. Na Uvod
pacientky absolvuju 4 cykly CHT s antracyk-
linmi. Ak pacientky odpovedaju, mali by po-
kracovat v lie¢be taxanmi v podobe dalsich
4 cyklov a az po dosiahnuti liecebnej odpovede
indikovat operéciu. V pripade progresie, ak nélez
nie je operabilny, prichddza do Uvahy radiote-
rapia a az v dalSom slede operacia (23, 29, 35).

Lokoregionalna lie¢ba po
neoadjuvancii

Po primarnej systémovej liecbe je velmi dole-
Zitd spravna stratégia dalSej lokoregionalnej liecby,
¢o vyzaduje komplexné vysetrenie zobrazovaci-
mi metéddami (mamografia, USG, NMR). Este pri
zahdjenf lie¢by je nutné oznacenie lokalizacie
nadoru kovovymi klipmi pre Setrnost operacie
alebo naslednej radioterapie po konzervativnom
vykone. Nedostatocné predoperacné vysetrenie
prezentoval vo svojom prispevku von Minckwitz
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etal. (San Antonio, 2008). Predstavil skutocnost, ze
az 53 70496 (10,7 %) pacientok malo pCR pri mas-
tektomii po neoadjuvanciia 31 pacientok (6,2 %)
malo in situ karcinom (22).

Tabulky 7 a 8 uvadzaju kontraindikacie
a kritéria konzervativneho vykonu po neoad-
juvancii. Problematiku vysetrovania sentinelo-
vej lymfatickej uzliny (SLN) po Uvodnej liecbe
pribliZili vysledky NSABP B 27 studie, kde z 2 465
pacientok malo SLN 428. Uspe$nd identifikacia
bola uvedend v 85 %, pozitivita v 35 % a falosna
negativita v 11 %. Vysetrenie SLN nie je stcastou
odporucani po neoadjuvantnej liecbe.

Indikécie pre radioterapiu po neoadjuvant-
nej CHT a operdaciu uvadza tabulka 9.

Neoadjuvantna hormonalna liecba je
doménou starsich postmenopauzalnych pa-
cientok. Pre tieto receptor pozitivne nadory
dnes mame k dispozicii skiisenosti s inhibitor-
mi aromataz (anastrozol, letrozol, exemestan),
ktorymi mozno navodit lie¢ebnt odpoved od
36 % do 55 %, so 17 % patologickych komplet-
nych remisif. Pri rozhodovanf o indikécii, by
malo hlavnu Ulohu zohravat posudenie miery
hormonalnej dependencie a rastovej aktivity
nadoru. Prolifera¢ny index (PEPI) odporucany
niektorymi autormi, by mohol byt pomocou
pri rozhodovani o indikacii CHT a eventuélne
hormonalnej neodjuvancii (10, 28).

Karcindm prsnika je prikladom rychleho roz-
voja vedeckych poznatkov, zacinajuc od moleku-
larnej diagnostiky a konciac cielenou lie¢bou na

molekularnej drovni. Je to nddor morfologicky aj
geneticky velmi heterogénny. Klasické delenie
na podskupiny podla klinicko-patologickych
parametrov nezodpoveda klinickej rozdielnosti
tohto ochorenia. Len molekuldrna klasifikécia
umoznuje rozlisit nadory rovnakého histolo-
gického obrazu, ale rozdielnych biologickych
vlastnosti, a tym rozdielnej liecebnej odpovede.
V buducnosti iste zadkladom pre predikciu bio-
logického spravania a naslednej cielenej liecby
bude molekuldrna klasifikécia.

Kazda pacientka s diagnézou invazivneho
karcinomu prsnika by mala mat vysetrenie HER-2
statusu (t.]. vysetrenie expresie a/alebo ampilifiké-
cie HER-2). HER-2 pozitivita tumoru sa stanovuje
imunohistochemicky a hybridiza¢nymi technika-
mi na zistenie ampilifikacie. AZ 20-25 % pacientok
s diagndzou rakoviny prsnika ma amplifikaciu
génu HER-2, ¢o vedie k overexpresii proteinu. Len
U cca 5% pacientok s overexpresiou HER-2 nie
je pritomnd amplifikdcia génu. HER-2 pozitivne
nadory prsnika tvoria samostatnu skupinu v rdmci
molekulovej klasifikicie. Tumory maju agresiv-
nejsie spravanie, s vy$$ou mitotickou aktivitou,
zvysenou invazivitou a schopnostou bunkovej
motility, ¢o vedie k skorsim a ¢astejsim relapsom
ochorenia po primdrnej multimodalnej liecbe.
Navyse, HER-2 pozitivita je ¢asto zistend u nado-
rov s absenciou hormonélnych receptorov (es-
trogénoveé a progesteronové), o je negativnym
prognostickym udajom (25).

Cielena lie¢ba v neoadjuvancii

HER-2 pozitivita vyzaduje zésah cielenej lie¢-
by. Mechanizmus Ucinku cielenej lie¢by sa Iisi od
Ucinku tradi¢nej chemoterapie. Kym cytostatika
zasahuju vietky rychlo sa deliace bunky nadoro-
vé i nenddorové, cielena lie¢ba na rozdiel od nich
inhibuje proliferaciu nddorovych buniek ovplyv-
nenim $pecifickych molekul potrebnych pre
rast a proliferaciu. Cielena lie¢ba pri karcindme
prsnika v podobe monoklonovych protildtok,
¢i malych molekul zadsadne ovplyvnila liecebné
vysledky na Urovni, aj neoadjuvancie (1, 8).

LieCebnd odpoved neoadjuvantnej liecby
u HER-2 pozitivnych nddorov bez trastuzumabu
sa pohybuje do 40 %. Boli publikované vysledky
Klinickych studif I1. a lll. fazy, ktoré hodnotili efekt
trastuzumabu v neoadjuvancii, pricom pCR sa
pohybovala v rozmedzi od 7 % do 78 %. Nova
molekularna klasifikacia karcindmov prsnika podla
génovej expresie na lumindlny typ A, B, ,basal-li-
ke" aHER-2 pozitivny typ umozni pravdepodobne
aj v tejto lieCebnej stratégii individualizovany lie-
Cebny pristup. Aplikacia trastuzumabu v neoad-
juvantnej forme prinasa patologické kompletné



remisie od 18 do 65 %. Dnes mame k dispozicii
vysledky klinickej Studie NOAH, Gepar Quatro,
vysledky tridlu z MDACC a viaceré vysledky pre-
vazne lI. faz klinického skdsania (6, 24).

V neoadjuvantnom podani trastuzumabu
v kombinacii s taxanmi boli podla jednotlivych
autorov publikované vysledky liecebnych odpo-
vedf patologickych kompletnych remisii v rozsahu
12 — 28 % (Burnstein, Bines, Molucon, Schifhauer).
Kombinécia trastuzumabu s dubletmi antineoplas-
tickych ldtok navodila liecebnt odpoved v rozpati
19— 42 % (Hurley, Steger, Limentani, Harris) (19).

V sucasnosti niekolko dalsich studif Ill. fazy
zhodnocujucich efekt trastuzumabu v neoadju-
vandii (napr. GeparQuatro) potvrdzuije, Ze kombing-
cia trastuzumabu s taxanom po predchadzajucej
aplikacii antracyklinového rezimu v neoadjuvant-
nom podani preukazala vyssie percento pCR bez
prejavov klinicky relevantnej vcasnej toxicity (36).

GeparQuinto — studia fazy Ill, priame po-
rovnanie neoadjuvantného podania lapatinibu
a trastuzumabu v kombinécii s CHT, potvrdila, ze
trastuzumab je Ucinnejsf ako lapatinib v neo-ad-
juvancii. Neo-ALTTO — porovnanie efektivity neo-
adjuvantného podania lapatinibu s paklitaxelom,
verzus trastuzumab plus paklitaxel, verzus kon-
komitantné podanie lapatinibu + trastuzumabu
a paklitaxelu. Dve biologické latky boli zaradené do
neoadjuvantnej lie¢by u 8 000 pacientok s HER-2
pozitivnym, alebo flogoidnym karcindmom (2).

Primarny ciel Studie bolo dosiahnutie pCR.
Kombinovana liecba priniesla 51 % pCR. V rdmci
studie prebehol aj vyskum cirkulujicich nddoro-
vych buniek a ¢ast pacientok sa podrobila PET/CT.

V roku 2010 profesor Gianni predstavil v San
Antoniu studiu Il. fazy NEOSPHERE, ktord porov-
nala v neoadjuvancii pertuzumab a trastuzumab
v kombinacii s docetaxolom, oproti kombindcii
2 biologickych latok bez CHT. Najlepsie vysledky
sa dosiahli v kombindcii s trastuzumabom, pertu-
zumabom a docetaxelom. Aj samotnd biologicka
lieCba dosiahla 17 % pCR. Zda sa, Ze kombinovana
biologicka lie¢ba tzv. dudlnou inhibiciou, méze
byt vyznamne U¢inna pre urcitd skupinu HER-2
pozitivnych karcinémov prsnika (17).

V buducnosti pravdepodobne prinesie
nadejné vysledky aj kombindcia pertuzumabu
a T-DM1. Prehlad klinickych studif neoadjuvancie
je v tabulke 10.

Neoadjuvantna cielena

liecba inflamatérneho

karcinému prsnika (IBC)
Neoadjuvantnd chemoterapia je Standard-

nou sucastou liecby aj inflamatérneho karcind-

mu mliecnej zlazy. Tato najtazsia forma primarne

Prehledové éldnky

Tabulka 10. Prehlad klinickych studii kombinovanej liecby

Studia Zodp.riesitel Detaily Pac.
Neo-ALTTO/EGF106903 Lvs.L+Tvs. T, + tyz paklitaxel, tyz. 7-18,, faza lll 450
NSABP B-41R Lvs. L+ Tvs. T, + tyz paklitaxel, faza lll 522
GeparQuinto von Minckwitz L vs. T+ EC = docetaxel + kapecitabin, fazalll 2 547
EGF102580 Cristofanilli 2tyz.L— 12tyz. L + paklitaxel, faza ll 49
Cherlob/LAP106988 Conte Lvs. L+ Tvs. T, + tyz paklitaxel = FEC, faza lib 120
LapaTax /EORTC 10054 LAP Bonnefoi L + docetaxel, faza | 10
105592

Legenda: L - lapatinib, T trastuzumab, EC —epirubicin, cyklofosfamid, FEC — 5-fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid

Obrdzok 2. Dizajn studie NOAH

Lokalne pokrocily karcindm prsnika

HER-2 pozitivhy

4

HER-2 negativny

v

n=115 n=113 n=99
H + AT & 3 tyzdne, 3 cykly AT a 3 tyzdne, 3 cykly AT a 3 tyzdne, 3 cykly
H + AT & 3 tyZzdne, 4 cykly Ta3tyzdne, 4 cykly Ta3tyzdne, 4 cykly
H + AT & 3 tyzdne, 4 cykly P R Lo
+ CMF & 4 tydne, 3 cykly CMF a 4 tyzdne, 3 cykly CMF a 4 tyzdne, 3 cykly
Operacia nasledovana Operacia nasledovana Operacia nasledovana
radioterapiou radioterapiou radioterapiou

H & 3 tyzdne do 1 roku

19 pacientok preslo

doramenasH

Legenda: H - trastuzumab AT — doxorubicin + paklitaxel;

Gianni L, Eiermann W, Semiglazov V, et al. Lancet 2010;

inoperabilného karcindmu prsnika s rychlou
diseminéciou a absolutnym zlyhanim lokoregio-
nélnej liecby je jednym z najvacsich terapeu-
tickych problémov. Zavedenie multimodalnej
lieCby s Uvodnou indukénou neoadjuvantnou
chemoterapiou zvysilo median prezivania viac
ako dvojnasobne (5).

Nadejnou sa zda byt u tychto nddorov iden-
tifikdcia novych génov (33).

Ukdzalo sa, Ze inflamatorny karcindm ma Spe-
cificky znak fenotypu. Dnes je zndmy rozdiel me-
dzi flogoidnou bunkovou liniou SUM 149 a nor-
malnou mammarnou epitelidinou Iiniou (HME).
Z0 17 FISH identifikovanych transkripcif len sedem
sa naslo aj u IBC a len dva gény su signifikantne
rozdielne. SU to RhoC GTP - oncogene (RAS fa-
mily), ktory md ulohu pri invazii a angiogenéze
(90 % u flogoidov vs. 38 %) a WISP 3 gene (insulin
like growth factor) nepritomny u 80 % flogoidov
vs. 21 %, ktory ma ulohu pri nddorovej progresii.
Tieto neddvno odhalené udaje ukazuji moznost
dolezitého liecebného ciela (9, 27).

Najvacsou neoadjuvantnou studiou u HER-2
pozitivneho karcindému prsnika je studia NOAH
s viac ako 300 (334) zaradenymi pacientkami.

375:377-84.

lde o porovnavaciu studiu HER-2 pozitivnych
a HER-2 negativnych pacientok s aplikdciou tra-
stuzumabu s antracyklin-taxanovym rezimom,
oproti rezimu bez trastuzumabu. Primarnym
cielom bolo urcenie prezivania bez udalosti.
Sekundarnym ciefom bolo sledovanie celkovej
miery odpovede, miery patologickej kompletnej
remisie, bezpecnosti a tolerancie (14, 15, 16).
Dizajn studie je uvedeny na obrazku 2.

Studia bola velmi dobre balansovand v jed-
notlivych ramendach. V ramene HER-2 negativ-
nych pacientok v3ak bolo menej inflamatérnych
karcinémov.

Planovany pocet cyklov absolvovalo 91 %
pacientok. Lie¢ba trastuzumabom bola pred-
¢asne ukoncend u 7 % chorych. V studii NOAH
bolo zaradenych priblizne 30 % inflamatornych
karcinémov prsnika. V ramene s aplikaciou tra-
stuzumabu sa potvrdila signifikantne o 100%
lepsia liecebna odpoved. V skupine s inflama-
térnym karcinémom to bol rozdiel az o 200%.
U pacientok HER-2 pozitivnych viedla lie¢ba
trastuzumabom k 41 % znizeniu rizika rekuren-
cie, progresie ¢i Umrtia. Vysledky liecby v studii
NOAH su uvedené na obrazku 3.
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Obrdzok 3. \/ysledky lie¢by studie NOAH
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Obrdzok 4. Studia NOAH — porovnanie pCR pri lie¢be s trastuzumabom a bez trastuzumabu v neo-

adjuvancii
p =0,002
I
50 -

Eé_ 43 %

w g 407 p=0,29
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c 3 304

3 23%

c o

Q- 20 17 %
=

3 104
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0
S trastuzumabom Bez trastuzumabu HER2 - negativne

HER2 - pozitivne

Liecba prebehla pri akceptovatelnom
bezpecnostnom profile, vratane kardidlneho.
Liecba trastuzumabom bola dobre tolerovana
pri nizkych kumulativnych davkach antracykli-
nu. V priebeznej analyze sa nevyskytla ziadna
symptomatickd kardidlna odpoved. U HER-2
pozitivneho IBC viedlo pridanie trastuzuma-
bu k trojndsobnému zvyseniu patologickych
kompletnych remisii. Porovnanie pCR pri lie¢be
s trastuzumabom a bez trastuzumabu doku-
mentuje obrazok 4.

Prinos trastuzumabu bol jednoznacny vo
vietkych predspecifikovanych skupinach paci-
entok. NOAH reZim poskytol najvyssiu zdoku-
mentovanu mieru patologickych kompletnych
remisii u HER-2 pozitivneho inflamatérneho
karcinému prsnika (14, 15, 16, 35).

Trastuzumab s chemoterapiou je dnes $tan-
dardnou lie¢ebnou moznostou u HER-2 pozitiv-
nych lokélne pokrocilych karcinémov prsnika
v neoadjuvancii. Bohuzial, na Slovensku zatial
nie je kategorizovand moznost aplikécie trastu-
zumabu neoadjuvantne, ale pevne verime, Ze
sa v kratkom case tak stane.

Aj ked sa multimodalnou lie¢bou a zara-
denim novych latok do lie¢ebnych protokolov

Onkologie | 2012; 6(5) | www.onkologiecs.cz

LABC, IBC a HER-2 pozitivnych karcindmov po-
sunula latka odpovedi a preZivania, doterajsie
vysledky nie su uspokojivé, a preto je potrebné
hladat nové liecebné stratégie.

Ulohy dalSieho vyskumu si vyzaduju klinické
skdsania urCujuce ulohu cytostatik a biologic-
kych latok s prihliadnutim na ich réznu kombi-
naciu, davkovu intenzitu a sekvenciu. Dolezitym
problémom je tieZ identifikdcia mechanizmov
ovplyvrnujucich angiogenézu, apoptdzu, ¢im
sa otvoria moznosti selektivnejsej a Uspesnejsej
liecebnej stratégie.

1. Alvarez RH, Valero V, Hortobagyi GN. Emerging targeted
threapies for breast cancer J Clin Oncol 2010; 28: 3366-3379.
2. Baselga J, Bardbury |, Eidtman H, et al. First results of
the NEOALTTO trial (BIG 01-06/EGF 106903) A Phase Ill ran-
domized, open label neoadjuvant study of lapatinib, tra-
stuzumab, and their combination plus paclitaxel in wo-
men with HER2-positive primary breast cancer. Program
and abstracts of the 33rd Annual San Antonio Breast Can-
cer Symposium. December 8-12, 2010, San Antonio, Te-
xas. Abstract S 3-3.

3.Bear HD, Anderson S, Smith RE, et al. Sequential preopera-
tive or postoperative docetaxel added to preoperative doxo-
rubicin plus cyclophosphamide for operable breast cancer:
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Proto-
col B-27. J Clin Oncol 2006; 24: 2019-2027.

4.Bonadonna G, Valagussa P, Brambilla C, et al. Primary che-
motherapy in operable breast cancer: eight-year experience
at the Milan Cancer Institute. J Clin Oncol 1998; 16: 93-100.
5. Buzdar AU, Singletary SE, Booser DJ, et al. Combined mo-
dality treatment of stage lll and inflammatory breast cancer.
M.D. Anderson Cancer Center experience. Surg Oncol Clin
NAmM 1995; 41715-41734.

6. Buzdar AU, Ibrahim NK, Francis D, et al. Significantly higher
pathologic complete remission rate after neoadjuvant thera-
py with trastuzumab, paclitaxel and epirubicin chemothera-
py: results of a randomised trial in human epidermal growth
factor receptor 2 positive operable breast cancer. J Clin On-
col 2005; 23: 3676-3685.

7. Colleoni M, Viale G, Goldhirsch A, Lessons on responsive-
ness to adjuvant systemic therapies learned from the neoaju-
vant setting, Breast 2009; 18 (Suppl 3): S 137-140.

8. Costa RB, Kurra G, Greenberg |, et al. Efficacy and cardiac
safety of adjuvant trastuzumab-based chemotherapy regi-
mens for HER 2 positive early breast cancer. Annals of Onco-
logy 2010; Vol 21, No 11: pp2153-2160.

9. Ellis GK, Barlow WE, Russell CA, et al. SWOG 0012, a ran-
domized phase Il comparison of standard doxorubicin (A)
and cyclophosphamide (C) followed by weekly paclitaxel (T)
versus weekly doxorubicin and daily oral cyclophosphamide
plus G-CSF (G) followed by weekly paclitaxel as neoadjuvant
therapy for inflammatory or locally advanced breast cancer
(abstract). J Clin Oncol 2006; 24: 12 s.

10. Ellis MJ, Tao Y, Luo J, et al. Outcome prediction for estro-
gen receptor-positive breast cancer based on postneoadju-
vant endocrine therapy tumor characteristics. J Natl Cancer
Inst 2008; 100: 1380-1388.

11. Eltahir A, Heys SD, Hutcheon AW, et al. Treatment of large
and locally advanced breast cancers using neoadjuvant che-
motherapy. Am J Surg 1998; 175: 127-132.

12. Fisher B, Bryant J, Wolmark N, et al. Effect of preoperative
chemotherapy on the outcome of women with operable bre-
ast cancer. J Clin Oncol 1998; 16: 2672-2685.

13. Gazet JC, Ford HT, Gray R, et al. Estrogen-receptor-directed
neoadjuvant therapy for breast cancer: results of a randomised
trial using formestane and methotrexate, mitoxantrone and mi-
tomycin C (MMM) chemotherapy. Ann Oncol 2001; 12: 685-914.
14. Gianni L, Eiermann W, Semiglazov V, et al. Neoadjuvant
chemotherapy with trastuzumab followed by adjuvant tra-
stuzumab versus neoadjuvant chemotherapy alone, in pati-
ents with HER2-positive locally advanced breast cancer (the
NOAH trial): a randomised controlled superiority trial with
parallel HER2-negative cohort. Lancet 2010; 375: 377-384.
15. Gianni L, Eiermann W, Semiglazov V, et al. Neoadjuvant
trastuzumab in patients with HER2 positive locally advan-
ced breast cancer: primary efficacy analysis of the NOAH tri-
al. SABCS 2008; Abstract 31.

16. Gianni L, Semiglazov V, Manikhas GM, et al. Neoadjuvant
trastuzumab in locally advanced breast cancer (NOAH): Anti-
tumour and safety analysis (@bstract). J Clin Oncol 2007; 25: 10's.
17. Gianni L, Pienkowski T, Im YH, et al. Neoadjuvant pertu-
zumab (P) and trastuzumab (H): Antitumor and safety ana-
lysis of a randomized phase 2 study (NeoSphere) Program



and abstracts of the 33rd Annual San Antonio Breast Can-
cer Symposium. December 8-12, 2010; San Antoio, Texas
Abstract S 3-3.

18. Gralow JP. Preoperative therapy in invasive breast can-
cer reviewing the state of the science and exploring new re-
search directions. J Clin Oncol 2008: 26: 696-697.

19. Grell P, Svoboda M, Fabian P, et al. Clinical aspects of
trastuzumab treatment in breast cancer. Klin Onkol 2009;
22:3-10.

20. Guarneri V, Broglio K, Kau SW, et al. Prognostic value of
pathologic complete response after primary chemotherapy
in relation to hormone receptor status and other factors. J
Clin Oncol 2006; 24: 1037-1044.

21. Hennessy BT, Hortobagyi GN, Rouzier R, et al. Outcome
after pathologic complete eradication of cytologically pro-
ven breast cancer axillary node metastases following primary
chemotherapy. J Clin Oncol 2005; 23: 9304-9311.

22, Herrada J, Lyer RB, Atkinson EN, et al. Relative value of
physical examination, mammography, and breast sonogra-
phy in evaluating the size of the primary tumor and regio-
nal lymph node metastases in women receiving neoadju-
vant chemotherapy for locally advanced breast carcinoma.
Clin Cancer Res 1997; 3: 1565-1569.

23.Heys SD, Sarkar T, Hutcheon AW. Primary docetaxel che-
motherapy in patients with breast cancer:impact on respon-
se and survival. Breast Cancer Res Treat 2005; 90: 169-185.
24, Chang HR. Trastuzumab-based neoadjuvant therapy
in patients with HER2-positive breast cancer. Cancer 2010;
116: 285-267.

25. Iwata H. Neo(adjuvant) trastuzumab treatment: current
perspectives. Breast Cancer 2009; 16: 288-294.

26. Kuerer HM, Newman LA, Smith TL, et al. Clinical course of
breast cancer patients with complete pathologic primary tu-

mor and axillary lymph node response to doxorubicin-based
neoadjuvant chemotherapy. J Clin Oncol 1999; 17: 460-469.
27. Levine PH, Steinhorn SC, Ries LG, et al. Inflammatory breast
cancer: the experience of the surveillance, epidemiology, and
end results (SEER) program. J Nat Cancer Inst 1985; 74: 291-297.
28. Makris A, Powled TJ, Ashley SE, et al. A reduction in the
requirements for mastectomy in a randomized trial of neo-
adjuvant chemoendocrine therapy in primary breast cancer.
Ann Oncol 1998; 9: 1179-1184.

29. Mauri D, Pavlidis N, loannidis JP. Neoadjuvant versus ad-
juvant systemic treatment in breast cancer: a meta-analysis.
J Natl Cancer Inst 2005; 97: 188-194.

30. Mauriac L, MacGrogan G, Avril A, et al. Neoadjuvant che-
motherapy for operable breast carcinoma larger than 3 cm:
a unicentre randomized trial with a 124-month median follow-
-up. Institut Bergonie Bordeaux Groupe Sein (IBBGS). Ann On-
col 1999; 10: 47-52.

31. Shenkier T, Weir L, Levine M, et al. Clinical practice gui-
delines for the care and treatment of breast cancer: 15. Tre-
atment for women with stage Ill or locally advanced breast
cancer. CMAJ 2004; 170: 983-994.

32. Schwartz GF, Hortobagyi GN. Proceedings of the consen-
sus conference on neoadjuvant chemotherapy in carcinoma
of the breast, April 26-28, 2003, Philadelphia, Pennsylvania.
Cancer 2004; 100: 2512-2532.

33. Sinclair S, Swain SM. Primary systemic chemotherapy for in-
flammatory breast cancer. Cancer 2010; 116 (Il Suppl): 2821-2828.
34. Thomas E, Holmes FA, Smith TL, et al. The use of alterna-
te, non~cross-resistant adjuvant chemotherapy on the basis
of pathologic response to a neoadjuvant doxorubicin-based
regimen in women with operable breast cancer: long-term
results from a prospective randomized trial. J Clin Oncol 2004;
22:2294-2302.

Piehledové cldnky

35. Tesafové P. Soucasny pohled na neoadjuvantnilécbu kar-
cinomu prsu. Farmakoterapia 2011 1(1): 82-91.

36. Untch M, Rezai M, Loibl S, et al. Neoadjuvant treatment
with trastuzumab in HER2-positive breast cancer: results from
the GeparQuattro study. J Clin Oncol 2010; 28: 2024-2031.
37.van derHage JA, van de Velde CJ, Julien JP, et al. Preope-
rative chemotherapy in primary breast cancer: results from
the European Organization for Research and Treatment of
Cancer trial 10902. J Clin Oncol 2001; 19: 4224-4237.

38. von Minckwitz G, Costa SD, Raab G, et al. Dose-dense
doxorubicin, docetaxel, and granulocyte colony-stimula-
ting factor support with or without tamoxifen as preopera-
tive therapy in patients with operable carcinoma of the bre-
ast: a randomized, controlled, open phase b study. J Clin
Oncol 2001; 19: 3506-3515.

39. von Minkwitz G, Kummel S, Vogel P, et al. Neoadjuvant vi-
norelbin-capecitabine versus docetaxel-doxorubicin-cyclo-
phosphamide in early nonresponsive bnreast cancer: pha-
se Il randomized Gepar Trio study J Natl Cancer Inst 2008;
100: 552-562.

Prevzato z Onkoldgia 2012; 7(1) 24-29.

doc. MUDr. Mdria Wagnerovd,
CSc.

Klinika rddioterapie

aonkolégie VOU, a. s.
Rastislavova 43, 041 91 Kosice
wagnerova@vou.sk

www.onkologiecs.cz | 2012; 6(5) | Onkologie



