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Terapie karcinomu prsu je Iééba multimodalni. V ramci systémové terapie se vyuziva chemoterapie, hormonalini Ié¢by, nové i biologické
terapie. Prezentovana jsou posledni data spojené analyzy klinickych studii NSABP B-31 a NCCTG - N9831; dale data tykajici se lapatinibu;
jedna se o vysledky klinické studie faze Ill srovnavajici lapatinib s kombinaci lapatinib/kapecitabin, u pacientek rezistentnich na trastu-
zumab. Nastinény jsou i lé¢ebné moznosti triple-negative karcinomu prsu - predevsim snaha o cilenou terapii téchto chemosenzitivnich,
ale agresivnich nadort. Inhibitory aromataz pfinasi zlepSeni vysledk( v Ié¢bé ¢asného karcinomu prsu ve vSech skupinach Zen. Upfront
terapie anastrozolem nebo letrozolem dosahuje stejného efektu redukce rekurence béhem prvnich 2 - 3 let. PgR, HER 2 ani vék u postme-
nopauzalnich pacientek neovliviiuji odpovéd na adjuvantni hormonoterapii.
Klicova slova: karcinom prsu, biologicka Ié¢ba, triple negative nadory prsu, hormonoterapie.

AN UPDATE IN BREAST CANCER TREATMENT
Therapy of breast cancer is multiplex. Systemic therapy includes chemotherapy, hormonal therapy, and recently also biological therapy.
We present the latest data from pooled analysis of NSABP B-31 and NCCTG-N9831 clinical trials, then data concerning lapatinib, results of
phase lll clinical trial comparing lapatinib with combination of lapatinib/kapecitabin in patients resistant to trastuzumab. We briefly men-
tion treatment options of triple negative breast cancer-especially an effort of a targeted therapy of these chemosensitive but aggressive
tumors. Aromatase inhibitors improve treatment results of early breast cancer in all females groups. Upfront of therapy with anastzrozol or
letrozol reaches the same effect of recurrence reduction during first 2 - 3 years. Neither PgR. HER 2 nor age are influencing the response
to adjuvant hormonal therapy in postmenopausal patients.
Key words: breast cancer, biological therapy, triple negative breast cancer, hormonal therapy.
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Biologicka lééba

Pribézné jsme v ramci interim analyz infor-
movani o vysledcich &ty velkych klinickych studif
s trastuzumabem v adjuvanci u karcinomu pr-
su—NSABP - B31, NCCTG —N9831, BCIRG 006
a HERA trialu. Schémata obou americkych studii
jsou podobna, obé hledaji odpovéd na otdzku, zda
pfidani trastuzumabu k adjuvantni chemoterapii
zlep$i bezpfiznakové obdobi (DFS) nebo preziti
(OS). Po 4 dvodnich cyklech standardni adjuvant-
ni chemoterapie rezimem AC navazuje podani
paclitaxelu v tfitydennim reZimu konkomitantné
s trastuzumabem — ve studii NSABP B-31, ve studii
NCCTG — N9831 v tydennim podani konkomitantné
nebo sekvencéné taktéz s paclitaxelem.

Studie BCIRG 006 ma tfi ramena, prvni dvé jsou
velmi podobna studii NSABP B-31, pouze misto pa-
clitaxelu je podavan docetaxel. Treti rameno testuje
neantracyklinovy rezim TCH (docetaxel, carboplati-
na, trastuzumab). Ctvrta studie HERA randomizuje
pacientky do tfi skupin—po ukonCeni adjuvantni
chemoterapie, popfipadé i radioterapie, jednoleté
nebo dvouleté podani trastuzumabu nebo bez biolo-
gické terapie (2). Uvedené studie maji velmi podobny
median véku — 49 let, 40 % pacientek ve vSech stu-
diich ma tumor velikosti T1, pfiblizné 50 % tumord
exprimuije steroidni receptory. Rozdilné je postizeni
axilarnich uzlin — vdechny pacientky ve studiiNSABP
B-31 a vétSina zen v N9831 (pouze 6 % pacientek
ve spoleCné analyze ma onemocnéni s negativni-
mi uzlinami) na rozdil od Zen ve studii BCIRG 006
a HERA, kde 29 % a 32 % Zen ma negativni axilarni
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uzliny. Dalsim rozdilem je centralni vySetfeni HER
2, které bylo pozadovano v ramci studii BCIRG 006
a HERA, ne u ostatnich.

Posledni data spojené analyzy studii NASBP
B-31 a NCCTG - N9831 byla publikovana na letos-
nim kongresu ASCO (American Society of Clinical
Oncology). CtyFlety DFS a OS byl 85,9 % a 92,6 %
pro pacientky 1é¢ené v ramenech s Herceptinem
a731% a 89,4% pro pacientky lécené pouze
chemoterapii. Hazard ratio pro adjuvantni skupi-
nu pacientek Ié¢enou trastuzumabom proti rameni
bez trastuzumabu byl 0,49 (P< 0,00001) pro DFS
a 0,63 (P =0, 0004) pro OS. Nejvétsi efekt byl u zen
mladsich 40 let a starSich 60 let, nebyl pozorovan
rozdil u pacientek s expresi steroidnich receptord.
Pfi podrobné analyze vySetfeni HER 2 statusu byl
pozorovan statisticky vyznamny rozdil v DFS ve sku-
ping, kde byla pozitivita HER 2 prokézana nejenom
imunohistochemicky (IHC 3+) ale i amplifikaci (ha-
zard ratio 0, 47). Ve skupiné Zen s IHC 0,1+ nebo 2+
a amplifikaci HER 2 nebyl rozdil v DFS statisticky
vyznamny (hazard ratio 0, 98) (1).

Ve studii BCIRG 006 druha interim analyza pro-
kéazala 3lety DFS 87 % a 86 % pro skupiny AC — TH
a TCH. Prezentovéna byla data skupiny Zen s negativ-
nimi uzlinami, kde bylo prokdzano absolutni zlepSeni
v parametru DFS 6 % a 7 % v ramenech s trastuzu-
mabem v porovnani s ramenem bez trastuzumabu.
Tyto vysledky nejsou statisticky vyznamné, zfejmé
jsou ovlivnény velmi malym poctem udalosti v této
skupiné Zen (4). Vysledky studie HERA byly naposled
analyzovany v roce 2006 a ukazuji 36 % zlepSeni

v parametru DFS po 3 letech od randomizace a 34 %
zZlepSeni v parametru OS. P¥i 2letém medianu sledo-
vani je absolutni benefit v parametru DFS 6,3 % a v
parametru 0S 2,7 % (2).

| nadale zlstava spousta nejasnosti tykajicich
se adjuvantniho podani trastuzumabu — doba poda-
ni, konkomitantni nebo sekvenéni aplikace, podani
u Zen s hraniéni kardidlni funkci nebo neoadjuvant-
ni podani. Nejasnosti s indikaci trastuzumabu jsou
i u malych tumord do 1 ¢cm (s negativnimi uzlinami),
nebof pacientky s pT1bNO nebyly do klinickych studif
zafazovany. Pfestoze data k podani v této indikaci
chybi, panel odbornikii se na konferenci v Saint
Gallen pfiklonil k jeho podani i u pacientek s tumory
pT1bNO SR - (negativni steroidni receptory). Poméné
jasné stanovisko bylo vyjadreno také k otazce véku
a podani trastuzumabu. Tady se panel odborniku
shodl na tom, Ze trastuzumab by mél byt indikovan
bez ohledu na vék pacientek.

DalSim biologickym preparatem, v posledni dobé
Casto diskutovanym, je lapatinib. Klinicka studie faze
Il srovnavajici kapecitabin (C) s kombinaci lapatinib/
kapecitabin (L + C) u zen s amplifikaci HER 2 rezis-
tentnich na trastuzumab prokézala zlepSeni doby
do progrese onemocnéni (TTP) 19, 7 vs 36, 9 tydne.
Toxicita byla pfijatelna — nejéastéji se objevoval pri-
jem L+C 58 %, u C 39 %, hand-foot sy L+C 43 %, u C
34 %, rush L+C 30 % (< 1 % grade 3), u C 18 % (3 %
grade 3). Symptomaticky pokles EF LK o vice jak 20 %
byl prokdzanu 2,5 % zenlé¢enych L+Cau < 1% zen
s C (5). Lapatinib je tak dalSim z cilenych preparatu
v |é¢bé karcinomu prsu s velmi slibnymi vysledky.
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Tabulka 1. Potencionalni cilena terapie u triple-negative nadord.

Lécha Cil Princip ucéinku Probihajici studie
Chemoterapie pusobici ~ DNA Pocetné DNA aberace zplsobi  Planovand studie srov-
zlomy v DNA (platinové defektni DNA reparaci navajici platinové deri-
derivaty) In vitro doklad o selektivni vaty a taxany u BRCA1

chemosenzitivité (u nosic¢ek triple-negative a spora-
BRCA 1) dickych triple-negative
Neni klinicky doklad nadord
PARP1 inhibice PARP 1 Doklad o deficitu BRCA1 Studie faze |
In vitro data, kterd prokazuji
efektivitu u BRCA1 nosicek
Latky olviviujici EGFR - EGFR Overexprese EGFR Studie faze Il
monoklonalni. Protilatky Doposud nejsou data o efek-
(cetuximab) nebo malé tivité
molekuly inhibujici tyro-
sinkinazu (gefitinib)
Inhibitor C-kit tyrosin c-KIT Overexprese c- KIT. Studie faze Il
kinazy Doposud nejsou data o efek-
tivité.
Multikindzové inhibitory =~ EGFR/ERBB2 Overexprese EGFR. Studie faze Il
(lapatinib, pertuzumab) Doposud nejsou data o efek-
tivité.
Second-messenger Second mes- Vysoka proliferace. Studie faze l a Il
inhibice sengers (Ras Doposud nejsou data o efek-
farnesylace, Raf, tivité.
MEK, mTOR, Src,
HSP90)
Vysvétlivky:

PARP1 — poly ADP ribozil polymeraza 1
EGFR - receptor pro epidermdlini rdstovy faktor 1
c-KIT - povrchovy tyrosin-kindzovy receptor

ERBB2 - receptor pro epidermdini rustovy faktor 2, HER 2 Neu

mTOR — mammalian target of rapamycin
HSP 90 - heat shock protein 90

Ras, Raf, MAPK, MEK kindzova drdha k pfenosu signélu do jddra

V letodnim roce byly jiz také prezentovany vy-
sledky klinické studie faze Il srovnavajici efektivitu
paklitaxelu s kombinaci paklitaxel/lapatinib u pa-
cientek s karcinomem prsu. Studiova terapie byla
podavana v 1. linii pro metastatické onemocnéni;
pacientky byly zafazovany bez ohledu na HER 2
status. Vysledkem je statisticky vyznamny rozdil
v dobé do progrese onemocnéni v parametru (TTP)
8,1 versus 5,1 mésice a v parametru (OS) 24 versus
19 mésicd u pacientek s amplifikaci HER 2.

V soucasné dobé probihaji 2 klinické studie s jeho
podanim v adjuvanci. Studie TEACH - studie o dvou
ramenech srovndvajici adjuvantni podani lapatinibu
s placebem u zen s amplifikaci HER 2. Pacientky je
mozno zafazovat bez ohledu na dobu, kdy u nich byla
ukoncena adjuvantni chemo- Ci radioterapie, prekaz-
kou neni ani soucasné probihajici adjuvantni hor-
monoterapie. Je tak moZno nabidnout cilenou terapii
i tém Zenam, které nemohly byt lé¢eny trastuzumabem
v dobé, kdy jej jesté nebylo mozno podat v adjuvanci.
Dalsim projektem je nedavno otevfend klinickd studie
ALTTO - Ctyframenna studie pro pacientky s pozitivi-
tou HER 2 srovnavajici efektivitu trastuzumabu a lapati-
nibu, ve dvou ramenech je podavan trastuzumab nebo
lapatinib, dal$i dvé ramena jsou kombina¢ni — oba pre-
paraty jsou podavany sekvenéné nebo konkomitantné.
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Lécba probiha po dobu 12 mésicd. Dale bude béhem
nékolika mésici oteviena studie NeoALTTO, ktera
srovnava efekt trastuzumabu a lapatinibu v kombinaci
s paclitaxelem v neoadjuvantnim podani.

»Iriple negative” karcinom prsu
Donedavna byl karcinom prsu klasifikovan na za-
kladé morfologie a podle pfitomnosti nékolika receptorli
stanovenych imunohistochemicky — ER (estrogenové
receptory), PgR (progesteronové receptory), HER 2.
Tato klasifikace byla vyuzivana k uréeni 16Cebné stra-
tegie, progndzy a k urCeni predikce odpovédi na terapii.
v soucasné dobé Ize k urceni klasifikace nadoru vyuzit
i genové exprese. Na zékladé exprese genli Ize urcit
5 molekulamich subtypli—dvé ER pozitivni skupiny
oznaGované jako lumindlni typ A a B, skupinu, ktera
nadmérné exprimuje HER 2 receptor, dalsi je skupina
nador(, ktera je charakterizovana vysokou expresi ge-
n0 bazdlnich epitelif a nizkou expresi gendi luminalnich
epitelialnich bunék — bazalni typ. Posledni skupinou je
basal-like skupina nadord, kterd je charakterizovéna
pozitivitou cytokeratin(i 5/6 a 17 (myoepitelie), absenci
receptord pro ER, PgR a HER 2. Tato skupina nador{i
byva oznacovana jako triple negative (vychazi z myo-
epitelidinich bunék duktli), ale pojmy triple negative
a basal-like tumory se zcela neprekryvaji. Pro skupinu

basal-like nador(i je typické exprese CK 5/6, vysokd
proliferace, centralni nekrézy, vét§inou nebyva exprese
ER, PgR a HER 2 (6). VétSina basal-like nadort jsou
triple negative, CK-5 pozitivni, s vysokou proliferaci,
s vysokou expresi p53, s jeho Castymi mutacemi. Dale
je u téchto nadort popisovana vysoka exprese EGRF 1
a c-kit. Nejpresnéji Ize definovat triple negative tumory
na zakladé RNA array analyzy. Tato technologie ale
zatim neni standardni pro vSechna pracovisté. Jako
alternativu Ize proto vyuzit k definici Nielsontv ndvrh
pro triple negative tumory —negativni ER, PgR, HER
2 a pfitomnost CK 5/6 nebo EGFR. Retrospektivni
analyzou nékolika soubor( bylo prokazéno, Ze u trip-
le negative tumord je Castéjsi vyskyt mozkovych me-
tastaz, vysoky vyskyt lokdlnich recidiv, vétsi vyskyt
visceralnich neZ kostnich metastaz (7). Existuji také
nékteré vlastnosti, které jsou spolecné pro triple nega-
tive tumory a pro nadory s prokdzanou mutaci v genu
BRCA1 - ER negativita, vysoky grade, vysoky Ki-67,
CK 5/6 a EGFR exprese. Také Casta mutace p53 je
spoleénd pro obé skupiny nadortl. PfestoZe mutace
genu BRCAT u sporadickych nadord je vzacnd, spo-
lecné znaky obou nador(i vedou ke spekulaci, ze
u triple negative tumor( dochazi k inaktivaci BRCA1
nékterym z mechanizmd, jako je metylace promotoru
genu. Vysledky jedné prace udavaji, Ze BRCA1 mRNA
exprese byla u basal-like nadord prsu 2x meni oproti
kontrolni skupiné. u nador( s mutaci v genu BRCAT je
poSkozena DNA reparace — pfedevsim homologni re-
kombinace, a tim je dana senzitivita k ur¢itym cytosta-
tiklim. In vitro studie u nador(i s mutaci BRCA 1 byla
prokdzana senzitivita na alkylacni latky, mitomycin C,
platinové derivaty, etopozid a bleomycin; rezistence je
popisovana na mitotické jedy, jako jsou taxany a vinka
alkaloidy. Byly publikovany 2 malé prace, kde byl pro-
kdzan efekt neoadjuvantni chemoterapie rezimem AC
(adriamycin, cyclofosfamid) u nadort s mutaci v genu
BRCA 1 a 2. v souCasné dobé probihd mezinarodni
klinicka studie srovnavajici docetaxel s karboplatinou
u pacientek s mutaci v BRCA 1 genu v 1. linii pro me-
tastatické onemocnéni karcinomu prsu. V prospektivni
studii dokumentujici chemosenzitivitu jednotlivych typt
karcinomu prsu na neoadjuvantni chemoterapii AT (ad-
riamycin, paclitaxel) byla patologickd kompletni remise
(pCR) popsana u 45 % pacientek s basal-like karcino-
mem, u 45 % HER 2 pozitivnich nadord a pouze u 6 %
luminalnich karcinomd. Tato data neodopovidaji in vitro
nélezdm, kde byla popisovana chemorezistence na ta-
xany. Co se tyka mutace genu p53, ktera je typicka pro
basal-like karcinomy, informace v literatufe se rdzni.
Je popisovana rezistence nador(i s mutaci v genu p53
na antracykliny, role taxand u téchto nadord neni jesté
objasnéna. Basal-like nadory jsou nadory zfejmé che-
mosenzitivni, ale zatim neni zfejmé, kterym reZzimem
Ize dosahnout nejlep$i odpovédi. v souvislosti s basa-
I-like nadory jsou zvazovany vzhledem k overexpresi
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EGFR monoklonalni protilatky jako cetuximab nebo
inhibitory tyrosinkindzy jako gefitinib nebo erlotinib.
V sou€asné dobé jiz bézi klinicka studie, ktera zjis-
fuje efektivitu kombinace cetuximabu s platinovym
derivatem ve 2. linii pro metastaticky karcinom prsu
utriple-negative pacientek. Dale probihaji klinické stu-
die faze Il s imatinibem, cetuximabem, lapatinibem,
pertuzumabem, doposud ale nejsou data, ktera by
prokazovala efektivitu téchto preparatd u triple nega-
tive nadord prsu.

Hormonoterapie

Donedavna byl zlatym standardem adjuvantni
hormonoterapie u postmenopauzalnich pacientek
s pozitivnimi steroidnimi receptory (SR) tamoxifen.
Rozvoj inhibitorll aromatdz v poslednich 10 letech
potvrdil jejich efektivitu i bezpecnost. V souCasné
dobé bézi nékolik klinickych studii kombinované
hormonoterapie, které maji odpovédét na otdzku, jak
nejlépe vyuzit inhibitor( aromatdz v terapii asného
karcinomu prsu.

Adjuvance inhibitory aromataz

Doposud byla publikovédna data dvou velkych
klinickych studii srovnavajicich Tamoxifen s upfront
inhibitorem aromataz u ¢asného karcinomu prsu. BIG
1-98 (The Breast International Group) je étyframenna
studie srovnavajici 2 ramena monoterapie (5 let tamo-
xifen nebo 5 let letrozol) a 2 switch ramena (letrozol
v Uvodu s naslednou zménou na tamoxifen nebo ta-
moxifen s naslednou zménou na letrozol). Vysledky
po 26 mésicich sledovani ukazuji, Ze letrozol signifi-
kantné redukuije riziko udalosti (P = 0, 003), taktéz
riziko vzdalené rekurence (HR = 0, 73) ve srovnani
s tamoxifenem. Vysledky také prokazuiji lepsi efekt
letrozolu bez ohledu na PgR a HER 2 status.

Subanalyza neprokézala rozdil ani mezi jednot-
livymi vékovymi skupinami (< 65let, 65 — 74 let, > 74
let); letrozol prokézal benefit ve vSech vékovych sku-
pinach v parametru DFS. Vysledky ramen, kde byla
provedena switch terapie, dosud nejsou k dispozici,
ocekavaji se v pfistim roce.

Studie ATAC (The Arimidex, Tamoxifen Alone or
in Combination) srovnavala efektivitu a bezpe¢nost
tfi ramen —tamoxifen na 5 let nebo anastrozol na 5
|et, tieti rameno bylo kombinaéni — tamoxifen a ana-
strozol sou¢asné. Kombinaéni rameno bylo po prvni
analyze ukonéeno vzhledem k inferiorité vysledkd
ve srovnani se samotnym anastrozolem. Anastrozol
signifikantné prodluzuje DFS (575 vs 651 udalosti;
HR = 0,87,P = 0,01) a dobu do rekurence (402 vs
498 udalosti; HR = 0,79, P = 0,0005) ve srovnani
s tamoxifenem. U pacientd s pozitivnimi steroidnimi
receptorybylozlepseniDFS(HR = 0,83,P = 0,005)
a doby do rekurence (HR = 0,74, P = 0,0002) sig-
nifikantni. Nebyl prokdzan signifikantni pokles rizika

vzddlenych metastdz u této populace (HR =0,84,
P =0, 06). Pfi medianu sledovani 68 mésicl byla
u pacientli v rameni s anastrozolem prokdzana 17 %
redukce rekurence po 2,5 letech terapie ve srovna-
ni s tamoxifenem. Tato data jednoznacné ukazuji
efektivni redukci ¢asné rekurence v prvnich 2 -2,5
letech po operaci. Anastrozol prokazuje ve stejném
obdobi ale pouze 7 % redukci rizika vzdalené reku-
rence ve srovnani s tamoxifenem (8,11).

V obdobi medianu sledovani 51 mésicl bylo za-
znamenano v parametru DFS 352 udalosti v rameni
|éCeném letrozolem a 418 udélosti v rameni lé¢eném
tamoxifenem; coz znamend 18 % redukci rizika uda-
losti (HR=0,82, P=0,007). Analyza dat vSech 4
ramen ukazuje, Ze po 2 letech terapie letrozolem je
0 30 % méné rekurenci, taktéZ o 30 % méné vzda-
lenych metastaz ve srovnani s tamoxifenem (12). Ve
studii BIG 1 - 98 v obdobi medianu sledovani po-
tvrzuji redukci ¢asnych relapsu pfi 1é¢bé inhibitory
aromataz upfront.

Studie se sekvencnim podanim
tamoxifenu a inhibitori aromataz

Nékolik studii srovnava monoterapii tamoxife-
nem s kombinaénim ramenem — tamoxifen s nds-
lednym switchem na inhibitor aromatézy. Studie
IES (The Intergroup Exemestane Study) srovnava
efektivitu a bezpec€nost 5leté terapie tamoxifenem
s 2-3letym podanim tamoxifenu s néslednou
zménou na exemestan (9). ltalska studie (ITA - The
ltalian Tamoxifen Arimidex) srovnéva 5 let podavani
tamoxifenu s 2 — 3letou medikaci tamoxifenu s na-
slednou zménou na anastrozol. Dal$i 2 studie ARNO
95 a ABCSG-8 maji podobny design a srovnavaj
2leté podavani tamoxifenu s naslednou randomizaci
do 2 ramen - déle tamoxifen nebo zména na ana-
strozol po dobu 3 let.
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