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Úvod
Neoadjuvantní chemoterapie se stala od prvního zafiazení do
klinick˘ch trialÛ a potvrzení správnosti postupÛ v klinické
praxi, standardní léãebnou modalitou v léãbû lokálnû po-
kroãilého karcinomu prsu. Racionální podklady pro neoad-
juvantní chemoterapie jsou následující: 1. redukce a de-
vitalizace primárního tumoru. 2. sníÏení pfiedoperaãní di-
sseminace tumorózních bunûk. 3. ãasné zniãení mikrome-
tastáz systémovou chemoterapií. 4. test individuální senzi-
tivity na chemoterapii s moÏností pokraãování léãby
u odpovídajících pacientÛ. Optimální kombinace není zatím
známa. Neoadjuvantní chemoterapie, kde v cytostatick˘ch
reÏimech jsou pouÏity antracykliny, je nejãastûji pouÏíva-
nou kombinací.
Mitoxantron – podobnû jako antracykliny – patfií k látkám
s anthrachinonovou strukturou, které byly donedávna roz-
víjeny v˘luãnû v souvislosti s barvivy. Anthrachinonové
slouãeniny pfiírodní, vãetnû antracyklinÛ, se vyznaãují pfií-
tomností hydroxylov˘ch skupin, které do nich vná‰ejí podle
poãtu a polohy barevnost od Ïluté do ãervené a hnûdé.
V˘razného prohloubení a zesílení odstínÛ se dosáhne, kdyÏ
na anthrachinonové jádro zavedeme aminové skupiny.
V pfiírodû se aminoanthrachinony nevyskytují. Diaminode-

riváty s aminoskupinami v polohách l,4 – jsou modré. Pro-
tinádorová úãinnost derivátÛ l,4 - diaminonantrachinonu je
závislá na stavbû boãného fietûzce. Kategorickou podmín-
kou úãinnosti je sekundární aminoskupina uprostfied, tj.
alespoÀ s jedním atomem vodíku k vytváfiení vodíkov˘ch
vazeb pfii interkalaci. Tato stfiedová aminoskupina musí b˘t
od aminoskupiny na jádfie vzdálena právû o dvû skupiny
methylenové. Obmûny terminální vÏdy aktivitu rÛznou
mûrou sniÏují – u mitoxantronu je stavba fietûzce optimál-
ní (1). 

Charakteristika souboru:
Od l. l. l99l do 31. 12. 1997 byla 53 Ïenám s lokálnû pokroãi-
l˘m karcinomem prsu III. klinického stádia (do souboru neby-
ly zavzaty Ïeny s inflamatorním karcinomem prsu, jehoÏ léã-
ba vyÏaduje speciální pfiístup) podána neoadjuvantní
chemoterapie ve sloÏení cyklofosfamid 500 mg/m2 l. den, mito-
xantron 12 mg/m2 l. den, fluorouracil 500 mg/m2 l. a 8. den
(CNF) ve 21 denním intervalu. Performans status dle Karnof-
ského stupnice byl u Ïen souboru v rozmezí 90-100%. Vûk
pacientek se pohyboval od 33-74 let s mediánem 53,5 let. Nej-
poãetnûji byla zastoupena vûková skupina Ïen v rozmezí 
50-59 let, tj. 32,1% 
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Souhrn: Neoadjuvantní chemoterapie je indikována jako úvodní léãba u lokálnû pokroãilého karcinomu prsu. Cíle neoadju-
vantní léãby jsou: 1. redukce a devitalizace primárního tumoru, 2. sníÏení diseminace tumorozních bunûk pfii operaci, 3. ãasné
zniãení mikrometastáz, 4. individuální test senzitivity pro chemoterapii s moÏností pokraãovat v léãbû u odpovídajících pacien-
tÛ. Soubor zahrnuje 53 Ïen s lokálnû pokroãil˘m karcinomem prsu, které byly léãeny neoadjuvantním reÏimem – mitoxantron
12 mg/m2 –1. den, cyclophosfamid 500 mg/m2 - 1.den, fluorouracil 500mg/m2 - 1. a 8. den ve 21 denních intervalech, celkem
3-4 cykly. Mûfiení tumoru mamografii bylo uÏito jako hodnocení efektu chemoterapie. Kompletní odpovûì (CR) byla u 2 paci-
entek, tj. 3,8%, parciální odpovûì u 4 pacientek, tj. 7,6%. Stabilizace onemocnûní u 47 pacientek, tj. 88,6%. Po neoadjuvantní
chemoterapii byla radikální modifikovaná mastectomie provedena u 37 pacientek, t.j 69,8%, parciální mastectomie u 13 paci-
entek, t.j 24,5%, neoperovány byly 3 pacientky, tj. 5,7%. Z hematologicky neÏádoucích úãinkÛ byla pozorována leukopenie, 1
pacientka G4, z nehematologick˘ch neÏádoucích úãinkÛ pocit na zvracení, zvracení, zánût dutiny ústní, kardiotoxicita G1-G2
a alopecie - 1 pacientka G3. V celém souboru pfieÏívá 5 let 58% pacientek.
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Summary: Neoadjuvant chemotherapy has been used as initial treatment in locally advanced breast cancer. The aims of
neoadjuvant treatment are: l. Reduction and devitalisation of the primary tumor. 2. Decrease of intraoperative tumor cell
dissemination. 3. Early eradiation of micrometastases by systemic chemotherapy. 4. Individual clinical chemotherapy
sensitivity testing with the possibility to continue this treatment in responding patients. 53 women with locally advanced breast
cancer were treated with neoadjuvant regime: mitoxantrone 12 mg/m2 - 1 day, cyclophosphamide 500 mg/m2 – 1 day,
fluorouracile – 500 mg/m2 1+8 day, every 21 dayÊ three or four cycles. Measurement of tumor by mammography was used to
asses the efect of chemotherapy. The response to neoadjuvant chemotherapy: 2 patients with comlete (CR) – 3,8%, 4 patients
partiae response (PR) – 7,6%, 47 patients with stable disease (SD) – 88,6%. 69,8% for those having mastectomy and 24,5%
for those having breast conservation. Leukopenia was the most frequent hematological toxicity – 1 patients had G4. Nause and
vomiting, was the most frequent non-hematological toxicity. I observed mucositis, diarrhoea, cardial toxicity G1-G2, and
alopecia, 1 patients G3. The disease – free 5-year survival rate was 58% for all patients.
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Cíl práce:
Cílem práce bylo ovûfiit moÏnost zaãlenûní mitoxantronu -
cytostatika ze skupiny antrachinonÛ - do neoadjuvantního che-
moterapeutického reÏimu, posoudit úãinnost reÏimu a toxici-
tu reÏimu. Mitoxantron byl zafiazen pro srovnatelnou úãinnost
s antracykliny (viz tab. ã. 5) a dobr˘ toxick˘ profil (nízká kar-
diotoxicita, pfiízniv˘ stupeÀ alopecie, mírnou hematologickou
toxicitu. (1)

Metody práce a zpÛsob aplikace protinádorové chemote-
rapie
– TNM – bylo stanoveno na základû klinického – palpaãního

vy‰etfiení (mûfiení kaliperem) a mammografického vy‰etfie-
ní pfied a po podání neoadjuvantní chemoterapie. K vylou-
ãení metastáz byl u v‰ech pacientek proveden rtg S+P, UZ
jater a scintigrafie skeletu.

– Hodnocení úãinnosti neoadjuvantního reÏimu bylo posu-
zováno na základû léãebné odpovûdi dle kritérií UICC.
Kompletní odpovûì (CR), parciální odpovûì (PR), stabili-
zace onemocnûní (SD), progrese onemocnûní (PD) a pato-
logická kompletní remise (pCR). Souãtem CR a PR byla
hodnocena objektivní odpovûì

– NeÏádoucí úãinky byly hodnoceny dle WHO kritérií stup-
ni od 0-4. 

V˘sledky:
Soubor zahrnoval 53 pacientek s lokálnû pokroãil˘m karcino-
mem prsu st. III. Celkem 77,5% pacientek dostalo 3 cykly neo-
adjuvantní chemoterapie, 7,5% pacientek dostalo 4 cykly, 15%
pacientek dostalo 2 cykly. 
■ Objektivní hodnocení úãinnosti neoadjuvantního reÏimu
posuzovaného na základû mammogafického nálezu v soubo-
ru pfied operací je následující: CR u 2 pacientek tj. 3,8%, PR
u 4 pacientek, tj. 7,6%, SD byla v souboru u 47 pacientek, tj.
88,6%, PD u Ïádné pacientky, objektivní odpovûì je 11,4%. 
■ Radikální modifikovaná mastectomie byla provedena
u 69,8% pacientek. Parciální operaãní v˘kon byl proveden
u 24,5% pacientek.Rozbor velikosti tumoru po operaci uka-
zuje následující tabulka:

Tab. ã. 1 - Rozdûlení souboru dle vûku

Vûk Poãet Procento

< 30 0 0

30-39 6 11,3

40-49 15 28,3

50-59 17 32,1

60-69 12 22,6

> 70 3 5,7

Celkem 53 100,0

Nejvût‰í procento pacientek – 86,7% bylo klasifikována jako
T3, Nl, MO (tab. ã. 2).

Tab. ã. 2 - Rozdûlení souboru dle TNM

Poãet Procento

T2 N2 M0 1 1,9

T3 N1 M0 46 86,7

T3 N2 M0 2 3,8

T4 N1-2 M0 4 7,6

U v‰ech pacientek byla provedena histologická verifikace
k potvrzení nádorového onemocnûní.U 60,4% pacientek se
tumor nacházel v horním zevním kvadrantu prsu (tab. ã. 3).

Tab. ã. 3 - Lokalizace tumoru v jednotliv˘ch kvadrantech prsu

Kvadrant Poãet Procento

50.0 4 7,5

50.1 6 11,3

50.2 6 11,3

50.3 0 0

50.4 32 60,4

50.5 3 5,7

50.9 2 3,8

Celkem 53 100,0

Poãet Procento

P T2 28 52,9

P T1 10 19,0

P T0 3 5,7

P T3 9 16,7

Neoperováno 3 5,7

■ Patologická kompletní remise (pCR) byla zaznamenána u 3
pacientek, tj. v 5,7%. Dvû pacientky pfieÏívají bez známek cho-
roby, 196 mûsícÛ, druhá 59 mûsícÛ. Tfietí pacientka umírá na
generalizaci onemocnûní do jater a plic za 7 mûsícÛ od zji‰tû-
ní diagnosy. V prsu nebyl nádor nalezen.
■ Zhodnocení neÏádoucích úãinkÛ neoadjuvantního reÏimu
v souboru: V‰echny pacientky souboru dostaly pfied podáním
neoadjuvantní chemoterapie preventivnû antiemetikum, z toho
36 pacientek dostalo antiemetikum ze skupiny setronÛ (Zof-
ran, Kytril, Navoban). 
a) hematologické neÏádoucí úãinky: Z hematologické toxici-

ty se objevila v souboru: leukopenie Gl u 4 pacientek, 
tj. 7,5%, G2 u 13 pacientek, tj. 24,5%, G3 u 2 pacientek, 
tj. 3,8%, G4 u 1 pacientky, tj. 1,9%, trombopenie Gl se obje-
vila u 1 pacientky, tj. 1,9%.
Hematologická toxicita byla pouze v jednom pfiípadû (leu-
kopenie-G4) fie‰ena pomocí hemopoetického rÛstového fak-
toru G-CSF – Neupogenu. V ostatních pfiípadech byla upra-
vena bez rÛstov˘ch faktorÛ. Trombocytopenie nebyla
u pacientky léãebnû fie‰ena, do‰lo ke spontánní úpravû.

b) nehematologické neÏádoucí úãinky: toxicita gastrointesti-
nální – nausea Gl se objevila u 13 pacientek, tj.24,5%,
vomitus G2 u 3 pacientek, tj. 5,7%, diarrhoea G2 u 2 paci-
entek, tj. 3,8% , stomatitida G2 u l pacientky, tj 1,9%. Alo-
pecie G3 u 1 pacientky, tj. 1,9%. Kardiotoxicita se objevi-
la u 1 pacientky: poruchy rytmu G2, tj. 1,9%, tachykardie
Gl u 1 pacientky, tj. 1,9% , fibrilace síní G2 u l pacientky,
tj. 1,9%. Kardiotoxicita byla monitorována pouze EKG
záznamem. Zavedení monitorace pomocí echokardio
vy‰etfiení a sledování ejekãní frakce nebylo v souboru pro-
vedeno. Ostatní toxicita nebyla v souboru pozorována.
Vzhledem k tomu, Ïe ‰lo o kumulativní toxicitu ze 3 podá-
van˘ch cytostatik, hodnotím toxicitu reÏimu neoadjuvant-
ní chemoterapie, podané v sledovaném souboru, jako vel-
mi pfiíznivou.

■ Soubor byl hodnocen z pohledu pfieÏívání: 3 roky pfieÏívá
70% pacientek, 5 let pfieÏívá 58% pacientek.

■ Doba do první progrese: 3 roky bez progrese 63% pacien-
tek, 5 let bez progrese 55% pacientek. Po neoadjuvantní
chemoterapii a operaci pacientky pokraãovaly v léãbû pro
diagnostikovan˘ lokálnû pokroãil˘ karcinom prsu III. kli-
nického stádia standardním postupem dle prognostick˘ch
faktorÛ. 

Tab. ã. 4 - Rozbor velikosti tumoru po operaci
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Na základû zhodnocení v˘sledkÛ získan˘ch v tomto souboru
konstatuji závûr:
■ neoadjuvantní reÏim ve sloÏení mitaxantron, cyklofosfa-

mid, fluorouracil je alternativou 
■ pro pacientky vy‰‰í vûkové skupiny 
■ pro pacientky s kardiovaskulárním onemocnûním v ana-

mnéze
■ pro pacientky vy‰‰í vûkové skupiny s komorbiditou
■ pro pacientky vy‰‰í vûkové skupiny, kde je následnû plá-

nována aktinoterapie jizvy na levé stranû hrudníku.

Diskuse
Neoadjuvantní chemoterapie, jako souãást multidisciplinární-
ho pfiístupu byla poprvé indikována v r. 1973 v milánském insti-
tutu pro nádory u Ïen s karcinomem prsu st. III. Tento pfiístup
dosáhl odpovûdi tumoru po nûkolika chemoterapeutick˘ch cyk-
lech a zlep‰il jak lokoregionální kontrolu, tak prodlouÏil pfieÏí-
vání. (2). Na základû tûchto prvních zku‰eností zaãínají v roce
1980 klinické trialy, nejprve s cytostatiky vmonoterapiích, násle-
dovan˘mi randomizovan˘mi i nerandomizovan˘mi studiemi
s neoadjuvantními kombinovan˘mi cytostatick˘mi reÏimy. Kli-
nické trialy hodnotící neoadjuvantní chemoterapii zaãínají v r.
1980 v PafiíÏi, v Edinburgu a Lond˘nû. Neoadjuvantní chemo-
terapie byla podávána na základû zji‰tûní aktivity u jednotliv˘ch
cytostatik. Metotrexat, fluorouracil, doxorubicin (Henderson
1987), epirubicin (Mouridsen et al. 1990), mitoxantron (Anders-
son a Mouridsen 1987), mitomycin (Hortobagyi 1985). Odpo-
vûì se pohybovala mezi 20-40% a trvala 3-9 mûsícÛ pfii podá-
vání jmenovan˘ch cytostatik v monoterapii. 
Z pohledu cíle práce jsou dÛleÏité následující trialy s mito-
xantronem: 3 randomizované trialy, podávající CAF x CNF

(Bennett et al. 1988, Buyukunal et al. 1987, Grohn 1988)
(cyklofosfamid, doxorubicin, fluorouracil x cyklofosfamid,
mitoxantron, fluorouracil). Odpovûì u 231 pacientÛ byla 37%
: 27%, (CAFxCNF), doba do progrese 147:125 dnÛm a doba
trvání odpovûdí 254:171 dnÛm, pfieÏívání 385:375 dnÛm.
Rozdíly v˘sledkÛ mezi obûma reÏimy nejsou statisticky sig-
nifikantní. Dal‰í 2 randomizované trialy, srovnávající úãin-
nost CEF x CNF (cyklofosfamid, epirubicin, fluorouracil
x cyklofosfamid , mitoxantron, fluorouracil) zahrnovaly 56
pacientek v trialu Perti et al. 1989 a 117 pacientÛ v trialu
Robustelli Della Cuna et al. 1990. Data potvrzovala stejnou
odpovûì pro oba reÏimy 48%:41% ve studii z roku 1989 a lep-
‰í odpovûì ve studii z roku 1990 (42% : 26%) pro reÏim CEF.
Poslední 2 trialy, Jodrell et al. 1991 (MMM x CMF) (mito-
mycin, metotrexát, mitoxantron x cyklofosfamid, metorexát,
fluorouracil) a trial Powles et al. 1991 (MMM : CMF : VAC)
(mitomicin, metotrexát, mitoxantron : cyklofosfamid metot-
rexát, fluorouracil : vincristin, doxorubicin, cyklofosfamid).
Závûr byl, Ïe v‰echny 3 reÏimy jsou úãinné a dobfie tolero-
vány. Podání neoadjuvantní chemoterapie je standardním
krokem v léãbû lokálnû pokroãilého karcinomu prsu. Léãeb-
ná strategie smûfiuje k prodlouÏení intervalu bez nemoci
a k prodlouÏení pfieÏívání. Jeden z moÏn˘ch pfiedpokladÛ, jak
se k tomuto cíly pfiiblíÏit, je navozeni pCR. A to nejenom
u pokroãil˘ch stádií, ale i v ãasn˘ch stádiích karcinomu prsu.
(3) K zabezpeãení tohoto cíle jsou sestavovány nové kombi-
nace cytostatik v nov˘ch sekvencích podávání. Jedny
z posledních studií se zab˘vají zafiazením taxanÛ do neoad-
juvantních reÏimÛ(4). V novûj‰ích trialech není jiÏ opome-
nuta otázka hormonálního stavu pacientÛ, objevuje se neo-
adjuvantní podání antiestrogenÛ i inhibitorÛ aromatáz buì
samostatnû, nebo v kombinaci s chemoterapií (5). I kdyÏ 3
aÏ 4 cykly neoadjuvantní chemoterapie jsou podávány stan-
dardnû, objevil se názor, Ïe pokud nedojde k dostateãné odpo-
vûdi, mûla by neoadjuvantní chemoterapie pokraãovat cyto-
statiky s jin˘m mechanismem úãinku (6). Celá problematika
kolem neoadjuvantní léãby karcinomu prsu má fiadu otázek,
jejichÏ odpovûdi lze formulovat aÏ na základû budoucích
poznatkÛ v oblasti v˘zkumu a schopnosti jejich pfienesení do
klinické praxe.

Autor Mitoxantron Doxorubicin

De Jager 1982 20 27

Neidhard 1986 27 40

Henderson 1989 25 35

Tab. ã. 5 - Srovnávací studie mitoxantron versus   doxorubicin v mono-
terapii - % odpovûdí
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