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Inflamatérny karciném (IBC) predstavuje extrémne agresivny proces, ktory rapidne progreduje a ma zlovestnu prognézu. Ide o entitu
s typickym klinickym obrazom charakterizovanym difiiznou pruznou induraciou koze mlie¢nej zlazy s erysipeloidnym okrajom, zvycajne
bez hmatného, ohranicitelného nadoru, s obrazom pomarancovej koze, ktoru spdsobuje nadorova embolizacia koznych lymfatickych
ciev. Asi 55 % az 85 % pacientok ma v ¢ase diagndzy metastazy v regionalnych lymfatickych uzlinach. Diagnéza IBC je zalozena na baze
klinického obrazu a histologickej verifikacie. Nalezita diagnostika je dolezita pre navrh multimodalnej liecby, ktora prinasa zlepsenie
liecebnych vysledkov. Primarna systémova liecba (neoadjuvantna, induk¢na, inicialna) je standardna lie¢ba inflamatornych karcinémov.
Pre neuspokojivu lie¢ebnu odpoved'sa hladaju nové rezimy s inym konceptom davkovej intenzity, denzity, sekvencie. V neoadjuvancii
je mozné vyuzit vietky necielené aj cielené liecebné metédy na podklade vysledkov mnohych klinickych studii.
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Inflammatory breast cancer

Inflammatory breast cancer (IBC) is an extremely aggresive disease that progresses rapidly and carries a very grim prognosis. It is characterized
by erythema, rapid enlargement of the breast, skin ridging, and a characteristics peau d‘orange apperance of the skin secondary to dermal
lymphatic tumor involvement. Although a palpable tumor may not by present, about 55% to 85% of patient will present with metastases to the
axillary or supraclavicular lymph nodes. Diagnosis of IBC is made on the basis of these clinical charakteristics, as well as histologic verification
of carcinoma. Accurate diagnosis is critically important, as multimodal therapy can significantly improve outcome if instituted early enough.
Primary systemic treatment (neoadjuvant, induction, initials) is standard treatment for inflammatory breast cancer. If treatment response is not
satisfactory 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

Inflamatérny karciném mlie¢nej zlazy je naj-
malignejsia forma karcindmov prsnika (BC), ktora
byva v literatire ozna¢ovana ako tzv. ,akuitny
karcinom’, ,karcinomatézna mastitida“, ,eryzi-
peloidny karciném’, ,inflamatdrny karciném”,
,zapalovo opuchova infiltrativna forma”. Bryant
uz v roku 1888 pourzil vystizné oznacenie ,flo-
goidny” (zdpalu podobny) karcinédm.

Ide o entitu s typickym klinickym obrazom
charakterizovanym difuznou pruznou indura-
ciou koze mlie¢nej Zlazy s erysipeloidnym okra-
jom, zvycajne bez hmatného, ohranicitelného
nadoru (1, 2).

Incidencia

IBC predstavuje asi 1 — 5 % pacientok s karci-
noémom prsnika. Asi 10 % incidencie sa vyskytuje
v Pakistane a 20 % incidencia v Tunise. Pri retro-
spektivnej analyze Udajov v USA sa nasiel vyskyt
IBC v Michigenskej Univerzite az v 40 % a v MDACC
(MD Anderson Cancer Center) v 24 %.

Tento agresivny nador sa objavuje v mlad-
som veku. Pacientky mavaju hormon receptor
negativne a HER-2 pozitivne nddory s vysokym
prolifera¢nym indexom. Kozné lymfatické cievy
su v 80 % embolizované malignymi bunkami.
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Tato najtazsia forma primarne inoperabilné-
ho karcindmu prsnika s rychlou diseminaciou
a absolutnym zlyhanim lokoregionalnej liecby
je jednym z najvacsich terapeutickych prob-
[émov (2, 3).

Klinické priznaky

Zahfmaju tuhy zvacseny prsnik (,en block” -
,2une masse unique”) s edémom a zhrubnutim
koze. Erytém a zvysend teplota prsnika su ¢asto
na viac nez jednej tretine koze. Citlivost na tlak
a deformovana bradavka sa néjdu u viac ako
50 % pacientok. Axilarne lymfatické uzliny su
postihnuté takmer vzdy. Homolateralne sup-
raklavikularne uzliny s poskodené u viac nez
polovice pacientok. Riziko postihnutia kontra-
laterdlneho prsnika sa vyskytuje u 10 — 30 %
postihnutych Zien (4).

Histopatoldgia

Histopatologicky predstavuju zvlastnu
formu nadoru s masivnou neoplastickou in-
vaziou koznych lymfatickych ciev so stazou
a s edémom. V rdmci inflamatérneho karci-
nému sa mozu vyskytnut vsetky typy karci-
némov obycajne so zlym histopatologickym
gradingom (5).
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Diagnostika

Inflamatoérny karcindm prsnika je najma
klinicka diagnéza charakterizovana difiznym
erytémom a edémom, ktoré postihuju viac ako
jednu tretinu koZe prsnika. Tento klinicky obraz
je sposobeny embolizéciou koznych lymfatic-
kych ciev nddorovymi bunkami, pricom dany
patologicky nalez podporuje diagnoézu IBC, ale
nie je pre diagndzu nutny.

Charakteristicky mamograficky (MMG) obraz
predstavuju Bergerove zndmky s celkovym zvyse-
nim denzity parenchymu s obrazom jemnej siete
kolmej na povrch (odraz dilatovanych koznych
a podkoznych lymfatickych ciev). Spikulované aj
steldrne opacity su spdsobené zhrubnutim koznej
vrstvy a subcutis (toto moéze prekryt nddorovu
masu a maligne typy mikrokalcifikacif) (6, 7).

Termografické vysetrenie je typické a vzdy
pozitivne.

Ultrasonograficky (USG) sa zobrazuje zhrub-
nutie koze, edém podkozia a dilatované lymfa-
tické cievy. Ak je pritomnd tumordzna (Tu) masa,
je Castejsie viditelnd na USG ako MMG (vyznam
pre cielenu biopsiu a hlavne zobrazenie lymfa-
tickych uzlin (LU) (7).

Magneticka rezonancia (MRI) prsnikov je
predmetom viacerych retrospektivnych a aj pro-



spektivnych studii, poukazujuc na to, ze MRI je
najlepsia zobrazovacia modalita IBC.

Pocitac¢ova tomografia (CT) je prinosna pre
vysoky metastaticky potencidl IBC, preto inici-
alny CT staging (PET/CT?) je na zvéZenie. Zatial
vsak pozitronovéa emisnad tomografia (PET), PET/
CT a MRl nie st $tandardom, treba prospektivne
$tudie na dokdzanie ich superiority (8).

Klasifikacia

Haagensen v roku 1956 (Columbia Clinical
Classification Model) prvy raz stanovil Specifické
diagnostické kritéria pre IBC (erytém pokryvajuci
viac ako dve tretiny koZe prsnika, rychlost na-
stupu tychto zmien, edém, histologicky dokaz
karcindmu prsnika z biopsie).

Od roku 1959 sa zaviedla zvldstna subkla-
sifikacia (Institute Gustave Roussy z Villeujeuf)
na inflamatérne karcinémy s oznac¢enim PEV
(,pousse evolutive”). Ma Styri stupne: bez vyvoja;
s dvojnasobnym zvacsenim objemu nddoru za
pol roka; so zndmkami postihnutia lymfatickych
ciev dermis, v oblasti mensej ako tretina koze
prsnika; postihnutie kozZe celého prsnika (9).

TNM Klasifikacia (VI verzia UICC) vyclenila
pre inflamatoérne karcindmy symbol T4d (9).

Minimalne kritérid na diagnostiku IBC su kon-
senzom medzindrodnej konferencie IBC v roku
2008. Predstavuju rychly nastup erytému, edému
5o znamkami pomarancovej koze, s pritomnos-
tou alebo aj bez pritomnosti palpabilnej masy.
Pritomnost retrakcie bradavky, diagnéza mastitidy
neodpovedajuica na ATB lie¢bu, trvanie zmien
nie viac ako 6 mesiacov, erytém zasahujuci viac
ako jednu tretinu povrchu prsnika, palpabilna
masa s palpabilnym zvacsenim lokoregionalnych
lymfatickych uzlin, histologicka verifikacia cestou
biopsie a odporucenie biopsie koZze dokumentu-
jucej postihnutie koznych lymfatickych ciev su
minimalne kritérid potvrdzujlce diagndzu IBC.

Progndza a identifikacia novych
biologickych znakov

Prognosticka signifikancia pri inflamatérnych
karcinomoch prsnika je definovand mutdciou p53
supresorového génu a nadprodukciou p53 proteinu
s 8,6-krdt vy3sim rizikom Umrtia. Hormon receptor
negativita a nadprodukcia p53 proteinu ukazuje az
179-krat vyssie riziko Umrtia oproti pacientkam len
s pozitivitou p53 proteinu, kde je riziko Umrtia len
2,8-krat vyssie. Pritomnost mutdcie p53 signifikant-
ne suvisi s rozsahom ochorenia. Napriek tomu, uve-
dené skuto¢nosti nemaju dostatocnu senzitivitu ¢i
Specificitu pre stratifikaciu liecby (10, 11).

Naproti tomu adhézne gény E-cadherin
aMUC 1 s 100 % nadprodukované pri inflama-

Tabulka 1. Prehlad klinickych studii neoadjuvantnej CHT pri IBC

Autor No. CHT ORR [%] 5-r. OS [%]
Ueno [16] 178 antracyklin 71 40
Harris [22] 54 CMF-CAF 52 56
Cristofanilli [31] 240 FACVFA+P 74 vs. 82 N/A
Low [23] 46 CAFM 57 26,7
Veyret [28] 120 FEGHD 91,1 41,2
Legenda: C - cyclofosfamid, M — methotrexate, F — 5-fluorouracil,
E —epirubicin, P - paclitaxel, A— doxorubicin, HD high-dose N/A nehodnotené
Seminars in oncology Vol. 35 No.1, 2008
Tabulka 2. Vysledky studii neoadjuvantnej liecby na baze trastuzumabu pri IBC
Autor N Rezim PCR%
Dawood 40 FECHP+T 55
Hurley 48 D+CDDP+T 17
Van Pelt 22 D+T 40
Limentani 31 D+VAT 39
Burstein 40 P+T 18

Legenda: P - paclitaxel, T - trastuzumab, D — docetaxel; CDDP - cisplatina; V- vinorelbin

Seminars in oncology Vol. 35 No.1, 2008

térmych karcinémoch a len v 68 % pri non-IBC
nadoroch. Nadprodukcia E-cadherinu spolu s dys-
funkciou MUC 1 je typicka pre inflamatérne karci-
némy a pravdepodobne zodpovedna za typicky
obraz tejto klinicko-patologickej entity (12).

Nadejna sa zd4 identifikdcia novych génov.
Ukdzalo sa, Ze inflamatérny karciném mé Speci-
ficky znak fenotypu. Dnes je zndmy rozdiel medzi
flogoidnou bunkovou liniou SUM 149 a normal-
nou mammarnou epitelialnou liniou (HME). Zo
17 FISH identifikovanych transkripcif len sedem
sa naslo aj priflogoidoch alen dva gény su signi-
fikantne rozdielne. Su to RhoC GTP - onkogén
(z ,RAS family”), ktory ma tlohu pri invézii a angio-
genéze (pritomny v 90 % pri flogoidoch vs. 38 %
pri neflogoidnych nadoroch) a WISP 3 gén (ké-
dujlci ,insuline-like growth factor”) nepritomny
v 80 % pri flogoidoch vs. 21 % pri neflogoidnych
forméch a mé tlohu pri nddorovej progresii. Tieto
nedavno odhalené udaje ukazuji moznost dole-
Zitého liecebného ciela (13).

Z novych biologickych znakov sa zdaju délezité
chemokinové receptory (CXCR4, CCR7) imunohis-
tochemicky dokazované z parafinovych bloc¢kov.
Nadprodukcia rastovych faktorov (HER2-neu a EGFR)
a chemokinovych receptorov predstavuje indikator
metastatického potencidlu, zvysuje riziko relapsu
a smrti a takisto predstavuije liecebny ciel (14).

Liecba

Liecebné postupy, ktoré boli v minulosti za-
merané len na lokoregiondlne zvlddnutie ocho-
renia (chirurgicka lie¢ba a radioterapia), sklamali,
pretoZe vacsina pacientok podlahla ochoreniu
v priebehu 12 - 18 mesiacov (15).

Retrospektivna analyza 15 studif so zarade-
nim 293 pacientok s IBC (1924 — 1981), ktoré pod-
stupili mastektomiu s RAT alebo bez nej, odhalila
5-ro¢né celkové prezivanie (OS) len 4 %!

Zavedenie multimodalnejlie¢by s ivodnou in-
dukenou neoadjuvantnou chemoterapiou zvysilo
medidn prezivania viac ako dvojnasobne (8, 15).

Ueno a spol.z MDACC publikovali retrospek-
tivnu analyzu 20-ro¢nych skusenosti u 178 Zien
s IBClie¢enych v 4 prospektivnych studiach neo-
adjuvantnym antracyklinovym rezimom, kde sa
dosiahlo 5-ro¢né OS 40 % (16).

Prognosticka hodnota HER-2 stavu nemusi
byt rovnaké pri IBC a non-IBC!

Dawood a spol.z MD Andersonu retrospek-
tivne vyhodnotili 179 zien s IBC, 3t. llIB, ktoré
nedostali trastuzumab v lie¢be (1989 — 2005) so
znamym HER-2 stavom:

- 38 9% HER2 pozitivny — 61,8 % recidivy

- 62 % HER2 negativny — 55,9 % recidivy
(median sledovania 41 mesiacov)

Zaujimavou skuto¢nostou bola informécia, ze
sa nepotvrdil signifikantny rozdiel medzi ¢asom do
progresie medzi HER-2 pozitivnou a HER-2 nega-
tivnou skupinou u pacientok, ktoré neboliliecené
trastuzumabom. I8lo o porovnatelné preZivanie bez
rekurencie u pacientok, ktoré boli HER-2 pozitivne
a nedostali trastuzumab v adjuvancii v porovnani
s HER-2 negativnymi pacientkami(17).

IBC sucasny Standard

IBC je definovany ako biologicky inoperabil-
ny nador v ¢ase prezentacie. Taziskovd lie¢ba je
neoadjuvantna chemoterapia (= 6 cyklov) s an-
tracyklinmi a +taxadnmi. Vyhoda tejto stratégie
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Obrdzok 1. pCR (bez ohladu na HER-2 stav)
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Obrdzok 2. Dizajn studie NOAH
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Gianni L, Eiermann W, Semiglazov V, et al. Lancet 2010; 375: 377-84.

je v¢asné liecenie mikrometastéaz, downstaging
,in vivo", monitorovanie odpovede na liecbu
(stupen dosiahnutej odpovede je prognosticky
marker). (8, 18).

Standard chirurgickej lie¢by su radikélna
mastektdmia a exenterdcia axily. Biopsia senti-
nelovej uzliny nie je povazovana za spolahlivu.
Operécia zachovavajuca prsnik nie je odpo-
rdcana.

Radioterapia nasleduje zvycajne po operacii
v adjuvantnom podani v podobe akcelerovanej
hyperfrakcionécie v celkovej davke 66 Gy na
hrudnu stenu, axily, infra- a supraklavikularnu
oblast ako i oblast vnutornych mammarnych
lymfatickych uzlin.

Hormonalna lie¢ba je indikovana pri recep-
tor pozitivnom ochoreni. Pre skupinu pacientok
HER-2 pozitivnych je bezpodmienecne nutna
anti-HER-2 terapia (19,20).
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Primarna systémova liecba
a patologicka kompletna remisia
(pCR)

Primdrna systémova lie¢ba (neoadjuvant-
na, indukend, inicidlna) je dnes Standardna pre
liecbu inflamatérneho karcindmu. Tato liecba
je obycajne sucastou multimodalnej liecby. Az
75 % Zien mé Sancu dosiahnut po Uvodnej pri-
marnej systémovej liecbe vynikajucu liecebnu
odpoved, niekedy aZ do UpIného vymiznutia
nadoru, dokazatelne nielen zobrazovacimi me-
tédami, ale aj histologicky (pCR) (21).

Z polychemoterapeutickych reZzimov naj-
lepsie vysledky sa zaznamenali v kombinacidch
s antracyklinmi. Liecebnd odpoved kolise od
30 do 60 %. Zaradenie novsich latok, ako su ta-
xany, vinorelbin, gemcitabin, kapecitabin, a bio-
logicky aktivnych Iadtok do multimodalnych re-
Zimov priniesli nadejné vysledky (22).

Prehlad klinickych 5tudif neoadjuvantnej
chemoterapie (CHT) st uvedené v tabulke ¢. 1.

Lie¢ebnd stratégia inflamatérnych karci-
némov prsnika je problematicka. Ide o raritnd
diagnozu, kde je k dispozicii len malo prospek-
tivnych randomizovanych $tudif (exkludovanie
IBC z velkych studii) a extrapolacia dat zo studif
non-IBC nie je ideélna.

Vzhladom na odlisnd kliniku, prognézu
a komplex Specifickych molekuldrne biologic-
kych charakteristik mala tato klinicka diagnéza
dlho nejednoznacné diagnostické kritéria, ktoré
stazovali retrospektivne sumarizovanie dat z via-
cerych pracovisk (23).

Cristofanilli a spol. z MDACC retrospektivnou
analyzou dat z neoadjuvantnej lie¢by pri IBC
hodnotili efekt pridania taxanov k antracyklino-
vému rezimu. U 178 pacientok s IBC aplikovali
uvodne rezim FAC (5-fluorouracil, adriamycin,
cyclofosfamid) a 62 pacientkam s IBC aplikovali
rezim FAC a sekvencne paclitaxel.

Z vysledkov je jednoznacné, ze sekvencna
lie¢ba dosiahla lepsiu lie¢cebnu odpoved pCR
25 9% vs. 10 % (p = 0,012). OS a PFS sa zlepsili
v skupine s taxanom, ale Statisticku signifikanciu
dosiahliiba v skupine s negativnymi estrogéno-
vymi receptormi (ER.) (24).

Inflamatdrne karcindmy prsnika byvaju ¢asto
HER-2 pozitivne a tieto predstavuju horsiu prog-
nézu. V skupine inflamatoérnych karcindmov sa
identifikuje HER-2 asi u 50 % pacientok (25).

Trastuzumab

Z dévodu, Ze inflamatdrne karcindmy su su-
Castou lokédlne pokrocilych karcindmov prsnika
(LABC), prospektivnych klinickych $tudif so zara-
denim len inflamatérnych karcinémov je velmi
malo. Udaje LABC v oblasti neoadjuvantnej liec¢by
vo vieobecnosti zohladriuju moznosti liecebnych
odpovediIBC. Lie¢ebnd odpoved neoadjuvantnej
liecby pri HER-2 pozitivnych naddoroch aj IBC bez
trastuzumabu sa pohybuje do 40 %. Boli publi-
kované vysledky klinickych studif Il a Il fazy, s po-
dielom IBC, ktoré hodnotili efekt trastuzumabu
v neoadjuvancii, pricom pCR sa pohybovala v roz-
medzi od 7 % do 78 %. Aplikécia trastuzumabu
v neoadjuvantnej forme prinasa patologické kom-
pletné remisie od 18 — 65 %. V neoadjuvantnom
podani trastuzumabu v kombindcii s taxanmi boli
podla jednotlivych autorov publikované vysledky
lie¢ebnych odpovedi patologickych kompletnych
remisii v rozsahu 17 — 55 % (Burnstein, Dawood,
Hurley, vanPelt, Limentani), tabulka ¢. 2.

Z vysledkov prospektivnych studif kombing-
cie anti-HER-2 cielenej lieCby s chemoterapiou pri
LABCa IBC vyplynula lie¢ebna odpoved'v rozpati



Obrdzok 3. \/ysledky liecby studie NOAH
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17 % — 40 %. (Burnstein, Dawood, Hurley, vanPelt,
Limentani, Gianni, Cristofanili) (8, 26, 27, 28).

Trastuzumab s chemoterapiou je dnes Stan-
dardnd liecebna moznost pri HER-2 pozitivnych
lokédlne pokrocilych a inflamatoérnych karcind-
moch prsnika v neoadjuvancii.

Prehlad miery pCR pri IBC bez ohladu na
HER-2 stav je uvedeny na obrazku ¢. 1.

V buducnosti pravdepodobne donesie na-
dejné vysledky aj kombindcia novych biologic-
kych latok, pertuzumabu a T-DM1 (29).

Primarna systémova cielena liecba
inflamatorneho karcinomu prsnika
(IBC) trastuzumabom

Najvacsia neoadjuvantna studia pri HER-2 po-
zitivnom karcinéme prsnika je ,NOAH" $ttdia s viac
ako 300 (334) zaradenymi pacientkami. V tejto $tu-
dii bolo zaclenenych priblizne 30 % inflamatérnych
karcindmov prsnika. Ide o porovnévaciu Studiu
HER-2 pozitivnych a HER-2 negatfvnych pacientok
s aplikaciou trastuzumabu s antracyklin-taxano-
vym rezimom, oproti rezimu bez trastuzumabu.
Primdrnym cielom bolo urcenie prezivania bez
udalosti. Sekundarnym ciefom bolo sledovanie
celkovej miery odpovede, miery patologickej kom-
pletnej remisie, bezpecnosti a tolerancie (8, 30).
Dizajn Studie je uvedeny na obrdzku ¢&. 2.

Studia bola velmi dobre vyvazend v jednot-
livych ramendch. V ramene HER-2 negativnych
pacientok vsak bolo menej inflamatérnych kar-
cinémov.

Planovany pocet cyklov absolvovalo 91 % pa-
cientok. Lie¢ba trastuzumabom bola predcasne
ukoncend u 7 % chorych.V ramene s aplikaciou
trastuzumabu sa potvrdila signifikantne o 100 %
lepsia lie¢ebnd 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-

Obrdzok 4. Stidia NOAH — porovnanie pCR pri lie¢be s trastuzumabom a bez trastuzumabu

v neoadjuvancii
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cie, progresie ¢i Umrtia. Vysledky lie¢by v studii
NOAH su uvedené na obrazku €. 3.

Pri medidne dlizky sledovania 3,2 roka bolo
zaznamenanych 87 prihod u pacientok HER-2
pozitivnych vs. 35 prihod u HER-2 negativnych pa-
cientok. Pocetnost 3-ro¢ného EFS bola 71 % (95 %
Cl:61 - 78) u pacientok lie¢enych trastuzumabom
vs. 56 % (95 % Cl: 46 — 65) u neliecenych.

Vyskyt umrtf sa u pacientok s HER-2 pozitiv-
nym BCliecenych alebo neliecenych trastuzuma-
bom signifikantne nelisil. Po¢etnost 3-ro¢ného
OS bola 87 9% vs. 79 %. Frekvencia lokédInych, regio-
nalnych i vzdialenych rekurencif bola nizsia pri
podavani trastuzumabu. U pacientok s HER-2 ne-
gativnym BC bola pocetnost 3-ro¢ného EFS 67 %
a pocetnost 3-ro¢ného OS 86 %. Trastuzumab
dalej signifikantne zvysoval vyskyt pCR.

Liecba prebehla pri akceptovatelnom bez-
pecnostnom profile vratane kardidlneho. Lie¢ba
trastuzumabom bola dobre tolerovand pri niz-
kych kumulativnych davkach antracyklinu. V in-
terim analyze sa nevyskytla Ziadna symptomaticka

kardidlna prihoda. Pri HER-2 pozitivnom IBC viedlo
pridanie trastuzumabu k trojnasobnému zvyseniu
patologickych kompletnych remisii. Porovnanie
PCR pri liecbe s trastuzumabom a bez trastuzu-
mabu dokumentuje obrdzok ¢. 4.

Prinos trastuzumabu bol jednoznac¢ny vo
vietkych predspecifikovanych skupinach pa-
cientok. NOAH rezim poskytol najvyssiu zdoku-
mentovanu mieru patologickych kompletnych
remisii pri HER-2 pozitivnom inflamatérnom
karcindme prsnika. Obrazok ¢. 1 (8, 30).

Lapatinib

Tento perordlne aktivny, dudlny inhibitor
tyrozin kindzy uz vo vcasnych fazach klinického
skusania v lie¢be IBC potvrdil dobri odpoved
u Zien s inflamatérnym karcindmom HER-2 pozi-
tivnym v kombindcii v neoadjuvantnom podan,
ale aj v monoterapii pri relapsoch (26).

Cristofanilli a spolupracovnici predstavili v ro-
ku 2006 na 29. ro¢niku Breast Cancer konferencie
v San Antoniu lie¢ebné vysledky 21 pacientok
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Tabulka 3. Liecebné vysledky EGF 103009

Skupina pacientok A

Skupina pacientok B HER-2-

HER-2+ (n = 30) (n=15)
Parcidlna remisia 15 (50 %) 1
DoR - trvanie odpovede (tyz.) 16.9 NA
PFS — preZivanie bez progresie (tyz.) 14 4

Johnston S et al. J Clin Oncol 2008: 26:1066—1072

Tabulka 4. Liecebné vysledky EGF 103009 extenzie

Skupina pacientok HER-2+ (n = 126)

Klinické odpoved (RECIST) 49 (39 %)
PFS - prezivanie bez progresie 14,6 tyz.
DoR - trvanie odpovede 209 tyz.
RR — odpoved na lie¢bu (RECIST z 96 pac.) 15 %

Johnston S et al. J Clin Oncol 2008: 26: 1066-1072, Kaufman B et al. Lancet Oncol 2009; 10: 581-88.

s IBC HER-2 pozitivnym s aplikdciou sekvencnej
neoadjuvantnej lieCby lapatinib 1 500 mg na den

— 14 dnlf. Lie¢ba pokracovala po randomizacii bud

v kombinacii s paclitaxelom v davke 80 mg/m?
tyzdenne 12-krét, alebo len v monoterapii lapati-
nibom. Po uvedenej lie¢be nasledovala operécia
a naslednd adjuvantné liecba. Tato kombinécia
priniesla 90 % klinickych lie¢ebnych odpovedi,
z toho 30 % bolo zaznamenanych po 14-drovej
aplikacii lapatinibu (8, 21, 31).

Prebiehaju prospektivne klinické studie na
potvrdenie tychto dat.

Pri IBC sa skusali aj rezimy vysokodavkovej
chemoterapie (HD CHT). Somlo a spolupracovnici
referovali vysledky 120 pacientok s IBC liecenych
neoadjuvantnym antracyklinovym rezimom, na-
sledne operovanych bez randomizacie, s adjuvant-
ne podavanou HD CHT (rézne ablacné rezimy,
jednou latkou alebo kombinéciou). Z vysledkov
vyplynulo, Ze 5-ro¢né RFS (prezivanie bez relapsu)
sa pohybuje na Urovni 44 % a OS na Urovni 64 %.
Z prediktivnych faktorov dobrej odpovede na HD
CHT bol identifikovany pozitivny hormonalny stav
amenej ako Styri pozitivne lymfatické uzliny. Viaceré
prospektivne studie prehodnocuju postavenie HD
CHT v liecbe IBC (34). Z transplantacnych registrov
su k dispozicii povzbudivé data (3-ro¢ny OS pri IBC
57 % v skupine 811 pacientok) (32, 33, 34, 35).

LAPATINIB monoterapia
pri relapsoch IBC

Klinickd studia EGF103009 riesila problema-
tiku relapsujucich HER-2 pozitivnych nadorov
v porovnani s HER-2 negativnymi nddormi.
Primarnym cielom bola lie¢ebna odpoved (RR)
monoterapie lapatinibom p. 0. denne 1 500 mg
pri relapsujucich alebo antracyklin rezistentnych
nadoroch. Sekundarnym cielom bola identifika-
cia prediktivnych faktorov lie¢ebnej odpovede
monoterapie lapatinibom (8, 21, 26, 31).
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Zaradené boli pacientky HER-2 pozitivne
s predchadzajucou lie¢bou antracyklinom v 100 %,
taxdanom v 86 %, trastuzumabom v 50 %
s invaziou koznych lymfatickych ciev v 73 %.
Liecebné vysledky dokumentuje tabulka ¢. 3.

Toxicitu 3. stupna v EGF 103009 klinickej
studii predstavuju hnacky v 11 %, anorexia v 2 %,
bolesti v 16 %, anémia v 4 %, dyspnoe v 11 %,
elevacia hepatalnych testov v 4 %. Kardiotoxicita
3. stupna sa nevyskytla.

Tato klinickd studia prebiehala aj v rozsire-
nej indikacii (extenzii). Vysledky rozsirenej EGF
103009 klinickej Studie su uvedené v tabulke
¢. 4. Takmer na trojndsobnom pocte pacientok
sa prakticky potvrdili lie¢ebné vysledky u HER-2
pozitivnych pacientok v oblasti preZivania bez
progresie ako aj jej trvania.

Aj v tejto extenzii sa pohybovala toxicita na
drovni 3. stupna v podobe hnaciek 6 %, dyspnoe
4 %, bolesti chrbta 3 %.

Lapatinib v monoterapii je efektivna liecba
pri tazko predlie¢enom inflamatérnom karciné-
me prsnika dobre tolerovana. Pri IBC HER-2 po-
zitivita predikuje senzitivitu choroby na terapiu
lapatinibom (36, 37).

Vysokd HER-2 pozitivita predikuje dobru kli-
nickd odpoved. Je to teda ukazovatel pri hodno-
teni histoldgie a bioldgie choroby, sltzi ako fak-
tor selekcie pacientok na liecbu lapatinibom.

Bevacizumab

Z antiangiogénnych latok, zda sa, najde
uplatnenie v lie¢be IBC bevacizumab (rekom-
binantnd humanna-monoklénova protilatka
proti VEGF).

Yamauchi v roku 2009 publikoval vysledky
liecby 21 pacientok s IBC. Po absolvovani jed-
ného cyklu bevacizumabu (15 mg/kg) a nasled-
nych Sest cyklov bevacizumabu v kombinacii
s doxorubicinom (50 mg/m?) a docetaxelom

odporucani (75 mg/m?) raz za tri tyzdne na-
sledovala lokoregiondlna lie¢ba a pokracova-
nie 8 cyklami bevacizumabu v monoterapii.
U hormon receptor pozitivnych pacientok po-
kracovala lie¢ba profylaktickou hormonalinou
aplikaciou. Z vysledkov vyplynulo, Ze klinicku
parcidlnu remisiu (cPR) dosiahlo 67 % pacientok
ajednaz nich aj pCR. V rdmci tejto Studie sa zistil
median poklesu fosforylacie VEGFR-u (receptor
pre vaskularny endotelidlny rastovy faktor) v na-
dorovych bunkéch v 66,7 % a medidn zvysenia
apoptdzy o 129 % (38).

Zaver

IBC ako agresivna choroba vyzaduje mul-
timodalnu lie¢bu vratane systémovej loko-
regiondlnej, adjuvantnej hormonalnej liecby
prihormdén receptor pozitivnych nadoroch a pri
HER-2 pozitivnych nadoroch anti-HER-2 lie¢-
bu. Trastuzumab a chemoterapia su prinosom
v neoadjuvantnej lie¢be pri HER-2 pozitivnom
inflamatornom karcindme. Pouzitie lapatinibu
a paklitaxelu pri novodiagnostikovanom HER-2
pozitivnom IBC dava 77 % odpovedi (koza/hrud-
na stena), pri manazovatelnej toxicite. Lapatinib
v monoterapii preukazal klinickd aktivitu a je
dobre tolerovany pri tazko predlie¢enom HER-2
pozitivnom IBC (8, 18, 20, 22, 26, 31).

Vyznamnym prinosom v lie¢be IBC bola
aj organizacia 1. medzinarodnej IBC konferen-
cie v roku 2008 vedena M. Cristofanillim z MD
Andersonu, na ktorej boli polozené zaklady
standardnej definicie IBC (zjednodusenie epi-
demiologickych studif), vypracovali sa podkla-
dy na zalozenie tkanivovej banky (material od
IBC pacientok na buduci molekuldrny vyskum)
prezentovali sa dizajny niektorych klinickych
studif Specificky pre IBC a v neposlednom rade
sa zacala priprava jednotnych odporicani pre
klinikov pri manazmente IBC.

Nové potencialne lieky

Antiangiogénne lieky predstavuju nové
moznosti lie¢by. Existuju nerandomizované $tu-
die s neoadjuvantnym podanim bevacizumabu
a dalsich antiangiogénnych prepardtov. Déta
s v3ak nedostatoc¢né na zavedenie do beznej
klinickej praxe. Nové potencidlne ciele predsta-
vuje RhoG-GTP-4za onkogén (z RAS family), ktory
ma ulohu pri invazii a angiogenéze. Z dalsich
perspektivnych latok su to multitargetové inhi-
bitory, inhibitory farnesyltransferazy, ktoré blo-
kuju posttransla¢nu farnesylaciu aktivovanych
onkogénnych drah H,N a K-RAS. Predklinické
data a teoretické prace ich ukazuju ako velmi
slubné pri IBC (13, 15).



Z dalsich novsich mozZnosti je zaujimava Stu-
dia NCI s neoadjuvantnou aplikaciou tipifarnib,
docetaxel, capecitabine aj pri IBC.

Aj ked sa multimodalnou lie¢bou a zarade-
nim novych l&tok do lie¢ebnych protokolov IBC
a HER-2 pozitivnych karcindmov posunula dro-
veri odpovedi a prezivania, doterajsie vysledky
nie sU uspokojivé, a preto je potrebné hladat
nové lie¢ebné stratégie.
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