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Clanek nabizi piehled sou¢asnych moznosti chemoterapie a hormonalnilééby karcinomu prsu. Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana
hlavné u nadort s negativnimi hormonalnimi receptory. Doporucend je kombinace antracyklind a taxant. Pfinos taxand v adjuvantni
Iécbé je hlavné u pacientek s vyssim rizikem relapsu. Soucasti adjuvantni hormonalni lé¢by postmenopuazélnich pacientek by méla byt
Ié¢ba inhibitory aromatézy, u premenopuazélnich pacientek je standardem tamoxifen. Nejucinnéjsimi cytostatiky v 1é¢bé metastatického
karcinomu prsu jsou antracykliny a taxany. Pfi vybéru cytostatik je nutné zvaZovat jejich toxicitu a preference pacientky.

Kli¢ova slova: chemoterapie, hormonalni Ié¢ba, karcinom prsu.

Chemotherapy and hormonal therapy for breast cancer

The paper presents an overview of the current options of chemotherapy and hormonal therapy for breast cancer. Neoadjuvant chemo-
therapy is mainly indicated in tumours with negative hormone receptors. A combination of anthracyclines and taxanes is recommen-
ded. In particular, patients with a higher risk of relapse benefit from taxanes in adjuvant therapy. Treatment with aromatase inhibitors
should be a part of adjuvant hormonal therapy in postmenopausal patients while, in premenopausal patients, the standard treatment
is tamoxifen. The most effective cytostatic drugs in the treatment for metastatic breast cancer are anthracyclines and taxanes. When

selecting cytostatic drugs, their toxicity and patient preferences need to be taken into consideration.
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V' roce 2006 se v Briedenkopfu v Némecku se-
el mezindrodni panel odbornikd, ktery v prosinci
2007 publikoval sva doporuceni neoadjuvantni
lé¢by v ¢asopise Annals of Oncology (1). Panel
definoval tii zakladni cile neoadjuvantni lécby:
1. redukce mortality v ddsledku redukce toxi-

city lécby,

zlepSeni operac¢nich moznosti,

ziskani ¢asnych informaci o citlivosti nddoru

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 kompletnf patologické remise (pCR),
maji signifikantné lepsi OS nez pacientky, které pCR
nedosahnou. Nejlepsim prediktivnim markerem
odpoveédi na chemoterapii je negativita hormonal-

nich receptort (2). Neoadjuvantni chemoterapif Ize
U téchto nddord dosdhnout az 40% pCR. Nékolik
klinickych studif prokézalo horsi odpovéd neoad-
juvantni chemoterapie u lobuldrmiho invazivniho
karcinomu proti non-lobuldrnim invazivnim kar-
cinomdm (3). Naopak lobuldmi karcinomy jsou
citlivéjsi na hormonalini lé¢bu.

Hlavnimi kandidatkami na neoadjuvantni che-
moterapii jsou pacientky, u kterych zdchovna ope-
race prsu neni mozna nebo piinese vysledek, ktery
by nebyl z kosmetického hlediska optimalni. Lé¢ba
by viak méla byt doporucena pouze pacientkam,
u kterych Ize o¢ekavat odpoveéd na chemoterapii
(nddory s nizkymi nebo negativnimi estrogenovy-
mi (ER) a progesteronovymi (PR) receptory, s vyso-
kym gradem, non-lobuldrni invazivni karcinomy,
karcinomy s vysokym Ki67, typ luminal B).

Neoadjuvantni hormondinilécbu Ize zvazovat
u pacientek, u kterych nenf indikovana neoad-
juvantnf ani adjuvantni chemoterapie a u kte-
rych Ize o¢ekdvat odpovéd na hormonalinilécbu

Tabulka 1. Definice rizikovych skupin podle zavér( konference v St. Gallenu 2007
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(nddory s pozitivnimi ER a PR, s nizkym gradem,
s nizkymi Ki67, lobuldrnf invazivni karcinom).
Chemoterapie by méla byt zaloZena na bazi
antracyklind a taxanC. Doporucuje se podat
nejméné 6 cykld chemoterapie v rozmezi 4 az
6 mésicd. Chemoterapie by méla byt ukonce-
na pred operaci. OptimaInf doba vyhodnocent
|écebné odpovédi je za 6-9 tydnl po zahajent
lé¢by. Cilem je minimalizace zbytecné toxicity
u pacientek, které nemaji dostate¢nou lé¢ebnou
odpovéd, tj. chemoterapii dosahnou pouze sta-
bilizace onemocnéni (SD — stable disease) nebo
nemoc progreduje (PD - progressive disease).
Chirurgicka lé¢ba karcinomu prsu po neo-
adjuvantni chemoterapii by se méla fidit stejny-
mi doporucenimi, jaké plati pro pacientky bez
neoadjuvantni chemoterapie. Vysetfenf senti-
nelove uzliny (SNB) po neoadjuvantni chemo-
terapii je akceptovatelny postup u pacientek,
u kterych nebylo prokézané postizenf axilarnich
uzlin pomocf klinickych vysetfeni. Procento fa-

Prognosticky Nizké riziko Stiedni riziko Vysoké riziko

faktor

N NO a viechna NO a aspon jedno z nasledujicich N1-3 a vSechna nésledujici kritéria ~ N1-3 a véechna nésledujici kritéria  N>4
nasledujici kritéria  kritérif

pT pr<2cm pr>2cm - - -

Grade Gl G2-3 - - -

ER, PgR ER+ a/anebo PgR+  ER- aPgR- ER+ a/anebo PgR+ ER-a PgR- -

HER2 HER2 - HER2+ HER2- HER2+ -

Vék >35let veék<35let - - -
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lesné negativnich SNB (12 %) je podle posledné
publikovanych vysledkl metaanalyzy studif
obdobné jako u pacientek bez neoadjuvantni
chemoterapie (4). Dalsi akceptovatelnou moz-
nostf je vysetfeni SNB pred zahédjenim neoadj-
uvantni chemoterapie u pacientek bez postizenf
axildrnich uzlin.

Adjuvantni lé¢ba

Chemoterapie

Karcinom prsu je heterogennf skupina one-
mocnéni, kterou Ize klasifikovat podle rizné
exprese gend. Posledni doporuceni adjuvantn{
lé¢by u karcinomu prsu byly formulovény na
konferenci v St. Gallenu 2007 (5). Jsou zalozeny
na prognostickych faktorech, ke kterym pat-
I vék pacientky, stav axilarnich uzlin, velikost
nadoru, pozitivita ER a PR, overexprese genu
HER2, extenzivni peritumoralnf vaskularnf in-
vaze (tabulka 1). Navic je dUleZité vzit v Gvahu
i predpoklddanou odpovéd na hormonalni
lé¢bu, podle které Ize pacientky rozdélit do
tfech skupin:
1. s vysokou pravdépodobnosti odpovedi

(vysoka pozitivta ER a PR ve vétsiné nddoro-

vych bunék),

2. s Caste¢nou odpovedi (nizsf exprese ER
a/anebo PR),
3. bezodpovédi (negativni ER a PR).

Pravdépodobné nejslozitéjsi rozhodnuti
o adjuvantni 1é¢bé je indikace chemoterapie
u pacientek ve skupiné 1. a 2. Technologie za-
lozené na molekuldrni predikci (OncotypeDX,
Mammaprint) nebyly zatim panelem v St. Gallenu
doporuceny do rutinniho uziti.

U pacientek skupiny c) panel doporucuje
podani adjuvantni chemoterapie, zatimco u sku-
piny a) adjuvantni hormondlnf lé¢bu s pfidanim
chemoterapie u nékterych pacientek se stfednim
rizikem a u véech pacientek s vysokym rizikem.

Dlouhodobé vysledky studie NSABP B20 toto
doporuceni podporuji. Premenopauzalni i post-
menopauzalni pacientky s negativnimi axilarnimi
uzlinami byly lé¢eny tamoxifenem samotnym
nebo tamoxifenem plus CMF (cyklofosfamid, me-
totrexat, 5-fluorouracil) nebo tamoxifen plus MF
(metotrexat, 5-fluorouracil). Pacientky s vysokou
hladinou ER (=50fmol/mg) meély mensi benefit
z pfidani chemoterapie k tamoxifenu v parametru
preZiti bez ndvratu nemoci (RFS - recurrent free
survival) v medidnu sledovani 12 let nez pacientky
s nizkou expresi ER (10-49fmol/mg) (6).

Klinickd studie Intergroup 0100 srovnavala léc¢-
bu postmenopauzalnich pacientek s pozitivnimi
uzlinami a hormondlnimi receptory rezimem
CAF (cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil)
plus tamoxifen proti tamoxifenu samotnému.
Subanalyza prokdzala, ze pacientky, které byly
léceny chemoterapii a tamoxifenem konkomi-
tantné mély signifikantné mensi benefit z [écby
nez pacientky lé¢ené sekvencné (7). V soucasnosti
je na zékladé této prace doporuceno sekveneni
podavani chemoterapie a hormondlni lé¢by.

Otdzky, které byly feseny v klinickych studi-
fch v poslednich letech, se tykaly hlavné pfinosu
taxanu v adjuvanci a sekvence rezimU s nezkfi-
Zenou rezistenci. Sedm velkych klinickych stu-
dii prokdzalo pfinos 1é¢by taxany v adjuvanci
u pacientek s karcinomem prsu. Otézku sek-
vencni |écby fesi i neddvno publikovana klinicka
studie NEAT, kterd prokézala, Ze epirubicin pfed
CMF reZimem je signifikantné uc¢inngjsi nez CMF
ve stejné délce trvani lécby (8).

Odpoved na podobnou otdzku hledaly i stu-
die CAGLB 9344 a NSABP B-28. Studie CALGB
9344 srovnava adjuvantni podani standardnf
chemoterapie 4 cykly AC (doxorubicin, cyklo-
fosfamid) proti 4 cykllm AC, nasledné 4 cykly
paclitaxelu. Pridanf paclitaxelu prokazalo lepsi



lécebné vysledky v parametru DFS i OS. Nenf
viak jasné, zda lepsi 1é¢ebné vysledky nebyly
dosazeny spi$ delsi chemoterapii. Na zakladé
této studie se uzitf paclitaxelu v adjuvanci stalo
standardnim v praxi onkolog USA (9).

Pfinos sekvencniho podani docetaxelu po
antracyklinech zkoumala francouzska studie
PACS-01. Srovnava 6 cykld rezimu FEC (5-fluo-
rouracil, 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 prokdzala pfinos
sekvencni lé¢by taxanem i v parametru OS (10).
Teorii sekvenc¢niho podéanf podpofily i vysledky
studie BIG 02-98, kterd srovnava lé¢bu doxorubi-
cinem, nasledné docetaxelem a CMF proti kon-
komitantnfléc¢bé doxorubicinem a docetaxelem
nasledné CMF, ktera prokazala lepsi ucinnost
sekvencniho podanf (11).

Dveé studie hledaly odpoved na otadzku
na pfinos konkomitantnf [é¢by taxanu s antra-
cyklinem ve srovnéni se standardni kombinaci
s antracyklinem. Studie BCIRG 001 prokézala lep-
sf 1écebné vysledky kombinaci TAC (docetaxel,
doxorubicin, cyklofosfamid) proti kombinaci FAC
(12). Ke stejnym zavérlm dospéla i klinickd studie
USO 9735, vysledky které byly prezentovany na
konferenci SABCS 2007. Srovnava rezim TC (do-
cetaxel, cyklofosfamid) s rezimem AC (13).

Nebyl zatim prokazén pfinos zafazeni no-
vych cytostatik do adjuvantni lécby. Na konfe-
renci ASCO 2008 byly prezentovany negativnf
vysledky studie tAnGo. Pridani gemcitabinu
k paclitaxcelu po 4 cyklech AC nebylo pifnosné
proti paclitaxelu samotnému (14).

Hormonalni lé¢ba

Premenopauzdlini pacientky: Adjuvantni
hormonalni |é¢ba redukuje riziko rekurence
a mortality u premenopauzélnich pacientek.
Tamoxifen po chemoterapii je Ucinny nezavisle
od véku a menopauzalniho stavu. V roce 2007
publikoval Cuzick metaanalyzu klinickych studif,
které zkoumaly pfinos adjuvantni lé¢by LHRH
(luteinising-hormone-realising hormone) analo-
gy (15). Podle vysledk( metaanalyzy adjuvantni
lé¢ba LHRH analogy prokézala vyznamné zlep-

Seni v parametru DFS ve srovnani se samotnou
adjuvantni chemoterapii bez LHRH analogd.
Adjuvantni kombinovand lé¢ba LHRH analog +
tamoxifen po chemoterapii je Uc¢innéjsi nez Ié¢ba
samotnymi LHRH analogy, pficemz nejvétsi piinos
majf zeny mladsi 40 let. Samotnd adjuvantnilécba
LHRH analogy je alternativou chemoterapii CMF
u pacientek s nizkym rizikem relapsu.

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

Postmenopauzdini pacientky: 5 let adjuvantnf
lécby tamoxifenem redukuje riziko rekurence 0 41%
a riziko mortality 0 34% v medidnu sledovani 15
let. Na konferenci SABCS 2007 byly prezentovany
predbézné vysledky studie ATLAS, které srovnavajf
adjuvantni lécbu tamoxifenem v dobé 5 a 10 let.
U pacientek s pozitivnimi uzlinami redukovala de-
setiletd lé¢ba tamoxifenem riziko rekurence o0 13 %
(17). Stejnou otdzku fesf i studie al Tom, kterd nepro-
kézala piinos desetileté lécby tamoxifenem proti
pétileté. Jeji predbézné vysledky byly prezentovany
na konferenci ASCO 2008 (18).

Inhibitory aromatazy tfeti generace byly
v klinickych studiich srovndvany s tamoxifenem
v rlizném podani. Dvé velké studie (ATAC, BIG-1-
98) prokazaly lepsi Iécebné vysledky inicidlniho
podani inhibitoru aromatazy proti tamoxifenu
v parametru DFS (19, 20). Neby! prokdzéan rozdil
v parametru OS. Doba sledovanf je ale zatim
kratkd a vime, Ze pfinos adjuvantni hormonaini
|é¢by se mUzZe projevit az s delsi dobou sledova-
ni. Tuto teorii podporuji i posledné publikované
vysledky studie ATAC v dobé sledovéni 100 mé-
sicd, které potvrdily, ze pfinos lé¢by anastrozo-
lem nejenze pretrvava i po skoncenti [é¢by, ale
s casem roste.

Otézkou pfinosu lé¢by inhibitorem aromata-
zy po dvou az trech letech Ié¢by tamoxifenem
v celkové délce trvani hormonalni 1écby 5 let

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

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

1995-2000 51 40 vinorelbin, capecitabin, gemcitabin
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se zabyvaly Ctyfi velké randomizované studie
(IES, ABCSG-8, ARNO-95, ITA). Nevyhodou studif
viak bylo, Ze randomizovaly pacientky aZ po 2 az
3 letech 1é¢by tamoxifenem (kromé ABCSG-8)
a vyloucily tedy populaci pacientek s nejvice
agresivnimi nadory, které relabovaly béhem
prvnich 2 az 3 let. V3echny v3ak prokazaly lepsf
lécebné vysledky u pacientek lécenych inhibi-
torem aromatazy.

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

Na zékladé téchto vysledkd doporucil panel
v St. Gallenu pouziti inhibitoru aromatazy jako
soucdst adjuvantni hormonalni lécby. Optimalini
sekvence viak zatim nenf zndma.

Tamoxifen je standardni hormonalni 1é¢-
bou karcinomu prsu u muzU. Role inhibitord
aromatdzy u nich zatim nenf jasna.

Lécba metastatického
karcinomu prsu

Metastaticky karcinom prsu je i pfi sou-
¢asnych lé¢ebnych moznostech inkurabilni
onemocnéni. Hlavnim cilem Iécby metasta-
tického karcinomu prsu je prodlouZenf Zivota.
Za posledni desetileti se prezivani pacientek
s metastatickym karcinomem prsu signifikantné
prodlouzilo (tabulka 2). Neméné dilezita je viak
i kontrola symptomU a kvalita Zivota pacientek.
Asi u 20 % pacientek s casnym karcinomem prsu
dojde v medianu 3 roky od operace k dissemina-
ci onemocnéni. Vétsina pacientek ma visceralnf
metastazy (50-60 %), které maji horsi prognézu,
a/anebo kostni metastazy (65-75 %).

Pi lé¢bé je nutné zvazovat Ucinnost ale i to-
Xicitu navrhovaného postupu a preferovat pfani
pacientky. Jednim ze zakladnich kritérif pfi rozho-
dovani o 1é¢bé je stav hormonalnich receptord
nadoru (ER, PR). U pacientek s pozitivnimi hormo-
nalnimireceptory by méla byt jako prvni zvazova-
na systémové hormonalinilé¢ba vzhledem k jejim
minimalnim nezddoucim ucinkdim. Po jejim selha-
ni potom systémova chemoterapie. U pacientek
s negativnimi hormonalnimi receptory a kratkym
intervalem bez zndmek nemoci (DFI- disease free
interval) a tedy agresivnim onemocnénim se pre-
feruje systémova chemoterapie nebo kombinace
chemoterapie a biologické lécby. Agresivita lécby
by se méla fidit i celkovym stavem pacientky
a jejimi komorbiditami.



Tabulka 3. Chemoterapeutické rezimy zlepsujici celkové prezivani pacientek

Autor Rezim n Piezivani (més.) Hodnota p
Ravdin et al. Jones etal. docetaxel vs. paklitaxel 449 154 vs. 12,7 0,03
Nabholtz et al. docetaxel vs. mitoC/vinblastin 392 114 vs.8,7 0,0097
Jones etal. vinorelbin vs. melphalan 183 35 tydnl vs. 31 tydnd 0,034
Stewart et al. FAC vs. CMF* 249 15,2 vs. 109 0,003
Jassem et al. doxorubicin/paclitaxel vs. FAC* 267 23,3vs.18,3 0,013
Bontenbal et al. doxorubicin/docetaxel vs. FAC 216 22,6 vs. 16,1 0,02
O’Shaughnesy et al. docetaxel/capecitabin vs. docetaxel 511 15,5 vs. 11,5 0,0126
Slamon et al. trastuzumab/chemo vs. chemo 469 25,1 vs.20,3 0,01
Extra etal. docetaxel/trastuzumab vs. docetaxel 188 24,1 vs. 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

U vSech pacientek s overexpresi HER-2 pro-
teinu nebo amplifikaci HER-2 genu by méla byt
v prvni linii 1é¢by zvaZovana lécba mnonoklo-
nalni protilatkou trastuzumabem.

Lécebna strategie

Dvé metaanalyzy klinickych studif prokazaly, ze
kombinovana chemoterapie dosahuje lepsf léceb-
né vysledky (lepsflécebnou odpoved, delsfinterval
do progrese a hrani¢né lepsi celkové prezivani) nez
monoterapie, i kdyZ za cenu vyssi toxicity (25, 26).
Navic zjistily, ze kvalita Iécebné odpovédi na prvni
linii chemoterapie u metastatického karcinomu
prsu je i prediktorem celkového prezivani pacien-
tek nezdvisle od dalsf linie 1é¢by. To znamend, Ze
pacientky, které dosahnou kompletni lé¢ebnou
odpoveéd pfi prvni linii chemoterapie, maji sanci
na delsi prezivani nez pacientky, které dosahnou
pougze parcidlni odpovéd nebo u kterych nemoc
pii 1écbé progreduje. Kvalita Iécebné odpovedi je
kromé zvoleného chemoterapeutického reZimu
zavisla i na celkové mase naddorovych bunék, kterd
je pfitomna v dobé zahdjenf systémové chemo-
terapie. Je potieba si uvedomit, ze viechna cy-
tostatika maji nejvyssi lécebnou odpovéd'v prvni
linii 1é¢by. V kazdé dalsf linii jejich Ucinnost klesa
vzhledem ke vzniku rezistence.

Greenberg a spol. prokazali pfi retrospektivni
analyze celkem 1581 pacientek s metastatickym
karcinomem prsu lé¢enych v prvnf linii chemote-
rapi, ze pacientky, které mély metastazy pouze
v jedné lokalité, dosahly kompletn{lécebnou od-
poved daleko ¢astéji nez pacientky, které mély
metastazy ve vice lokalitach (25 % vs. 8 %). Navic
jedna z péti pacientek, které dosahly kompletni
lé¢ebnou odpoveéd, zlstaly v remisi i po 5 letech
od skonceni lé¢by (27). Oligometastatické one-
mocnéni Ize fesit i chirurgicky, radiofrekvencni
ablaci nebo gamma zafenim. Pacientky, které
jsou v dobrém celkovém stavu, maji delsi DF,
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mensi pocet lezi (méné nez 2) a mensiho obje-
mu (méné nez 3 cm), majf lepsf prognodzu, stejné
tak pacientky Ié¢ené naslednou chemoterapif.

Na zakladé biologickych parametrd nadoru
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 maji pozitivni
steroidni receptory, HER-2 overexpresi, delsf DFI
a limitované metastatické onemocnénf; pacientky
s vyssim rizikem maji negativni steroidni receptory,
kratsi DFI a extenzivni metastatické onemocnént.

Chemoterapie

Prvni linie chemoterapie

Antracykliny a taxany prokazaly nejlepsi lé-
¢ebné vysledky v prvnilinii lé¢by metastatického
karcinomu prsu. Vzhledem k tomu patfi k nejvice
pouzivanym cytostatiklim jak v monoterapii, tak
v kombinaci. U pacientek, které nebyly lé¢ené
antracykliny v adjuvanci, by méla byt zvaZovana
lé¢ba v kombinaci s doxorubicinem nebo epirubi-
cinem. U pacientek, které byly lé¢ené antracykliny
v adjuvanci, lze ndvrat k antracyklinm zvaZovat
s odstupem 12 mésicd od lécby. Je vsak nut-
né respektovat kumulativnf davku antracyklind
(450-550 mg/m? doxorubicinu, 800-1 000 Mg/ m?
epirubicinu), po prekrocenf které dochdzi k vyraz-
nému nardstu kardiotoxicity (28, 29).

Chemoterapie po selhani antracyklint

Rada klinickych studif prokazala Gcinnost
taxanl po selhanf Iécby antracykliny. Paclitaxel
je uzivan v davce 135-225mg/m? v tiftydennim
intervalu, pficemz toxicita se s davkou zvysuje.
Klinické studie predpokladaji lepsi lécebny efekt
paclitaxelu v tydennim podanfv davce 80-100mg/
m? nez v tiftydennim podani (40% vs. 28%, doba
do progrese 9 mésict vs. 5 mésicl), nizsi hemato-

logickou toxicitu, ale vyssi neurotoxicitu. Docetaxel
je standardné v monoterapii podavan v davce
60-100mg/m? v tiftydennim intervalu. U docetaxe-
lu se naopak preferuje tfitydennf podani vzhledem
k niz3f toxicité proti tydennimu podanfa stejnému
|é¢ebnému efektu (Ié¢ebné odpovéd 42 vs. 36 %;
doba do progrese 5,6 vs. 5,2 mésice).

Dvé klinické studie treti faze prokazaly signi-
fikantné lepsi vysledky kombinace taxant ve
srovnani s monoterapif v parametru celkového
prezivani, doby do progrese a lé¢ebné odpo-
védi u pacientek predlécenych antracykliny.
Prvni studie srovnéavala kombinaci docetaxelu
s capecitabinem proti monoterapii docetaxe-
lem (Iécebnd odpoved 42 % vs. 30%; celkové
prezivani 11,5 vs. 14,5 mésice) druha kombinaci
paclitaxelu s gemcitabinem proti paclitaxelu
v monoterapii (Ié¢ebnd odpovéd 40,8 % vs.
22,1 %, celkové prezivani 18,5 vs. 15,8 mésice)
(30). Nebyl nalezen rozdil v 1é¢ebné odpove-
di mezi kombinaci docetaxel a capecitabin vs.
docetaxel a gemcitabin (Ié¢ebnd odpovéd 32 %
v obou ramenech; doba do progrese 35 tydn(
v obou ramenech) (31).V tabulce 3 jsou shrnuty
vsechny chemoterapeutické rezimy, které pro-
kézaly benefit v parametru OS.

Chemoterapie po selhani taxant

U pacientek predlécenych antracykliny a ta-
xany je potreba pfi dalsi Ié¢bé zvazovat hlavné
kvalitu Zivota. Nékolik klinickych studii druhé
a treti faze prokazalo Uc¢innost gemcitabinu,
capecitabinu, vinorelbinu a lipozomalniho do-
xorubicinu u pacientek predlécenych taxany
a antracykliny. Lze je pouzit v monoterapii nebo
kombinacich. Pfinosem jsou hlavné u pacientek
s chemosenzitivnim onemocnénim.

Optimalni délka trvanilécby metastatického
karcinomu prsu nenti jasna. Pfi zvaZzovan{ pokra-
Covani v lé¢bé nebo jejim ukoncenf je potieba



zvazovat dosazenou lé¢ebnou odpovéd, toxicitu
|é¢by a preference pacientky.

Optimalni délka trvani chemoterapie neni
jasnd. Je nutné zvazit efekt [é¢by, jeji nezddouct
Ucinky a preference pacientky. Indikace hormo-
nalni lécby u pacientek s pozitivnimi hormonal-
nimi receptory jako udrzovaci Ié¢ba po skoncenf
chemoterapie je béZznou praxi.

Hormondlni lé¢ba

Priblizné 60% pacientek s metastatickym
karcinomem prsu, kterych nddor mé oba hormo-
nalnf receptory pozitivni, odpovi na hormonalinf
[écbu v prvnilinii. Vzhledem k jejim minimalnim
nezadoucim ucinkdim by meéla byt nabidnuta
pacientkdm, u kterych Ize ocekavat odpovéd,
v prvni linii 1é¢by. Jedna se hlavné o pacientky
s delSim obdobim bez zndmek nemoci (> 2 roky),
bez visceralnich metastdz nebo s minimalnim
visceralnim postizenim, s pomalou progresi na-
doru a s minimalnfmi symptomy nemoci.

Postmenopauzalni pacientky

Dvé velké klinické studie Ill. fize srovnavaly
tamoxifen v prvni linii 1é¢by metastatického karci-
nomu prsu s anastrozolem. Anastrozol byl nejmé-
né stejné Ucinny jako tamoxifen, mél viak lepsf
profil toxicity (32, 33). Klinicka studie srovnavajici
letrozol proti tamoxifenu prokézala lepsi i¢innost
letrozolu v parametru lé¢ebné odpovédi a doby
do progrese ve vsech podskupinach pacientek,
navic mél letrozol lepsi profil toxicity. Fulvestrant
ve srovnani s tamoxifenem v prvnf linii 1é¢by ne-
potvrdil lepsi lécebné vysledky (34).

Na zakladé vysledkd téchto studif je u post-
menopauzalnich pacientek doporucen do prvnf
linie [é¢by inhibitory aromatazy tfetf generace.
Doporucen( viak zohlednuje hlavné jejich lepsi
toleranci. Tamoxifen viak z{stava akceptovatelnou
moznosti. Po selhdni1é¢by tamoxifenem je dopo-
rucen inhibitor aromatazy nebo fulvestrant (35).

Premenopauzalni pacientky

V prvnilinit hormonalini1é¢by u premenopau-
ZzéInich pacientek je akceptovatelny tamoxifen, ova-
ridini ablace nebo kombinace obou. Metaanalyzy
klinickych studif srovnavajicich lé¢bu ovaridini abla-
ci (LHRH analogy) proti kombinaci s tamoxifenem
prokézala lepsi lécebny efekt kombinace ve vsech
sledovanych parametrech (OS, PFS a RR) (36).

Pro pouzitf kombinace LHRH analogl s inhi-
bitorem aromatézy neniv soucasnosti dost tdajl.
Lze je pouZit pouze u pacientek, kde je kontra-
indikace k tamoxifenu. To stejné plati pro pouziti
fulvestrantu u premenopauzalnich pacientek.
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