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BREAST CANCER

MEDKOVA V., VANASEK J., FILIP 5.

KLINIEA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE FN HRADEC KRALOVE

Souhrn: ¥ praci jsou shrnuty zkusenosti s [EShou inoperabilniho nebo megastatickeho karcinamu prsu g 144 pacientek, & nich
bylo 54 ve stadin 1114, 45 ve stidio T 2 49 ve stddin 1V, Lédha pokrodilého karcinamu prau je sivaingm problémem v disked-
ki velkého poftu nemoenyeh piichizejicich v pozdnich stadiich onemocnéni a v disledku diseminace i malych primémich
nador. Prestofe [6cha je 0 vétdiny nemocnych providéna pouze § paliativaim cilem, lze v wnagné st pacientek dosibinout
vioeletého presith, Zhstivi viak fada otizek ve volbE aptimiiniho pestupu systémove 168hy. ¥ nafem souboru-mely nemocné
s pozitivni odpovédi na hormonding 16Ehu statisticky vi2namng del3f pfediti ve srovidand se skupinou bez 1E10 oo, Dalsi-
i pozitiveimi prognostickymi faktory v soubora byla [okalizace metastiz v mékkoreh thanich a-skelew, relaps onemocnini za
vice ned dva roky od dingndezy a piltomnost hormonalnich receptond v nadorovich hufkich. Hormondlni léfhu povaZujeme
wu vdpnamnon motodu v 1EEhE pokrodilych stidii karcinomu prau,
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Summary: This article summarizes our experience with the reatment of inopermhle or metastatic breast cancer in [48 patients:
54 of them were in stage 111A, 45 in stage 1B and 49 in stage [V, The trestment of advanced breast cancer is o serious problem
hecause many patients come in the advanced stage and becanse of dissemination of small primary fumours. Although the
treatment 18 mostly performed only with a paliiative aim, it is Fu:;z;ibtu_- Lo achieve long-term survival in a considerable number
of patients. However there are many unclear questions remaining in the cholce of the optimal systemic Lreatient (hormonal or

cylostatic), In our set of patients, patients with o positive response to hormoenal treatment survived significantly longer in
comparison with patients without this response, Other prognostic faciors in our set were the site of metastases in anfl fissue or
in the skeleton, relapse in more then two years from the time of diagnosis and the presence of hormanal receptors in (he cancer
celis, We consider hormonal treatment 1o be the most imponant modality in the trestment of advanced breast cancer.
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Uvanel

Karcinom prsu patfi mezi nejzdvaingj&i nadorovi onemocné-
ni ohrofujici Zivot Zen ve vyspélych zemich. Odhaduje se, e
v roce 2000 bude na svété pribliZné 1 milion nové zjisténych
pripadiia asi 400 000 amrt na toto onemocnéni. ¥ ¥skyt nido-
rii prsu jiZ po Tadu let stoupd. V zipadni Evropé je incidence
407 100 D00 Fen a predstavaje nejéastdfs pHtinu amti o paci-
entek s malignitand (3).

Chirurgickd 16¢ha, honnondlni terapie, ozifeni a chemotera-
pie pledstavuji hlayni Iéfebné modality, Hormondlni 1é¢bu kar-
cinomuy prsu poprvé pouzil Beatsone v r. 1896, kiery provedl

i Zeny s diseminovanym nadorem ooforektomii a pozoroval |

reeresi konich metastiz, DeCounmelles popsal radiadni kast-
raci jako leéebny postap jiz v r. 1903 (7). Pozdgji byly zave-
deny dali metody jako adrenalektomic nebo hypofyzcktomie,
U premenopauzalnich nemocnych bez ohledu na pritompost
receptora byla pozorovina odpovéd ve 30-40% pripadi,
mortalita spojend s t#mito operaénimi vykony viuk dosahuje

1-5 % (100, Zwhoto divodu byly chirurgické metody s vijim-
kou kastrace nahrazeny v osmdesdtfeh letech hormonilng
medikamentdzni 1EEhou.

Y minulosti byla pouZivina fada estrogennich preparit, Kie-
ré vedly k odpovédi ve 20-40%. Na druhé strang priblizné 30 %
nemocnych mélo wxicke projevy jako nauzew, Tyraceni, delo?-
ni krviceni, tromboembolické prihody a sededn selbdni (103,
Ke zlepseni visledku hormonilni 16¢by vedlo zavedeni metod
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pro stanoveni hormondlnich receptord v nddorovyeh buikdch
a tim lepsi vibér nemocnyeh (1) 4 objeveni mén toxickych
1ékh, V soudasnosti existuje Fada 08innych hormeondlnich pre-
pariti, kierd jsou pouZivany ve viech stadiich onemocnéni.
Jde o antiestrogeny, gestageny, inhibitory aromatiz, LHRH
analoga a dalsi ména obvyklE Teky,

Endokrinni terapie dnes predstavuje hlavni lééebnou modali-
tu pokro&ilého nebo diseminovangho karcinomu prsu, Zlep-
Suje preziti nemocnych, je dobie toleroving a mé jednoduchou
anezattzujici aplikaci (3). Pfi lécbé nemocnych v pokrocilych
stadiich choroby je tfeba volit mezi mznyimi altermativami hor-
mondlni nebo cytostaticke 16Cby. ¥ prici shmujeme zkuse-
nosti nadeho pracovise s hormondind lééhou u pokrodilych pii-
padd karcinomu prsu.

Metodika

Hodnoceny soubor zahroaje 148 Zen s diseminovanym neho
inoperabilnim karcinomem prsu, Primémy vék byl 61 let, pre-
menopanzilnich 43, postmenopauzilnich 105. Byly léceny
komplexnim postupem v némi bylakombinovina lECha syste-
movi o lokini s cilem dosihnout prodioufeni pfeZiti a lakil-
ni kontroly onemocnéni. U viech byla powdita 165ba hormo-
nlng, 1407 nemoendeh i [E¢ba cytostaticka, v viech byla pou-
Fita radioterapie. Jako hormondlni lék prvni volby byl pouiil
tamoxifen, u premenopauzilnich pfedchazela kastrace. P
vzniku rezistence na tamoxifen jsme do roku 1995 pouZivali



inhibitory sterondnd syntézy, v seudasnd dobé pouZivime ges-
lageny.

Do roku 1992 jsme jako chemoterapii [ Fady poufivali kom-
binaci evklofosfamid, metotrexit o luorouracil (CMEF) dle
Bonnadonnmy (2). Od roku 14993 zahajujeme [é2bu kombinuei
fluorouracil, doxorubicin, cyklofostamid (FAC) (8). Jako 162-
bu 1L fady nebo paliatival chemoterapii jsme poddvali Fadu
schémat, nejfasti doxorubicin 20mgfm*iyden.

Odfeni bylo pouZito u viech nemocnych, Predoperaéné
nebo samostatnd jsme aplikovali daviku 60 Gy na primérni
ndidor 4 30 Gy na spadovou oblast s jednotlivou lokiskoveu
davkou 1,BGy phi 5t frakeich tydné. Pooperaéné jsme apli-
kovali 50 Gy jednotlivou loZiskovou divkou |,8 Gy pfi 3
frakeich tydné na jizvu a spadovou oblast kobaltovym oza-
Fovadem, Kiivky pieziti byly provedeny metodou podle
Kaplan-Meiera. Soubor byl statisticky zpracovin progra-
mem SOLO, .

Vysledky

Gral £.1 ukazuje vyznam odpovédi na hormonilni 1E2bu pro
délku prefill. Na hormonalnf terapii odpoveédélo 66% a neod-
povEdélo 34% pacientek s méfitelnon chorobou. Medidn pfe-
Ziti pfi klinické odpovédi na hormondlni werapii je 328 tydni,
zatimeo v pemocnych neodpovidajicich je 107 (fdni. Roedil
obou kfivek je statisticky vysoce signifikantni p = 0,0001,
Y nadem souboru mély nemocné § pozitvni odpovedi na hor-
mondlni lE¢bu statisticky v¥znamné dels preii ve srovning
se skupinou bex téw odpovedi (p= 0,001 ).

Mezjistili jsme statisticky rozdil mezi pacientkami n kterych
byla pouZita chemoterapic oprot ém, kde jsme cytostatickou
1é¢bu nepouili.

Ciraf €, 2ukazuje rozdil mezi piefitim nemoenych unich? veni-
Kl relaps do 2 let o widch, kde venikl po vice ne? 2 letech, Sle-
doviny byly pacientky u nich primdmi 1¢68ba dosahla lokalni
kontrole onemocnéni. Pokud relaps venik] do dvou let, byl
medidn prediti piiblizné 114 rydni, zatimeo pii relapsu 2a vice
ned 2 roky byl mediin piefid priblifng 357 tedni, pficem?
kiivky pieZiti uvedenych skupin se siatisticky vyznamné 1igi
{p=1000017%

Gral & 3 ukaruje roedil v progndee nemocnych s ohledam na
lokalizaci postiZeni pii rozsevu choroby. Vyznamné déle Fiji
nemocnd s postizenim skeletn, mékkych thini, pleurilnim
vypotkem nebo melastizami do kiZe, nez nemocné u nichz
metastizy postibuji mozek, plicni parenchym a jatra. Rozdil
mel obtma kiivkami preziti je na rovni statisticke vyznam-
nasti p = (L0008,
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Vywnam odpovEdi na hormondind EEhu pro délke preFii
Kfivka &, 1: Pacientky bez odpovEdi na havmonding 1é&hu
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Rozdil v progndee nemocnych s ohiledem me lokalizael postizent piioroz-
sevi choroby

Eiivka ¢ 1 Posti2en] skeletw, mékkych tkind, kide, pleurdini sypotek
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Diskuse

Pacientky s lokilng pokrofilym karcinomem prsu v dobé dia-
gndey tvofi vice ned 10 % viech nemocnych a asi n 40.% s Cas-
nou chorobou venikd poezdéji diseminace. Priblizng 50 %
pacientek tedy vyEaduje by pokrodilého onemocnéni. Prak-
ticky 2adoé nemocnd s diseminaci nejson vyléteny, aviak kaz-
dy onkolog zna fadu tEchto nemoenyeh s mnohaletym prezi-
tm. Medidn détky jejich Zivola pfesabuje 2 roky (3).

Pristup k terapii pokrodilych nidorm prsu se stale méni. Cilem
Téthy je zabezpedtit dlouhodobg debrow Kvalitu Zivola (7)
a pokud moino i jeho prodioutent,

U lokdlng pokroéilych nddord kombinace chirurgicke 1éeby
a radioterapie maZe dosdhnowt lokilni kentroly onemocniéni,
ale jen midlo ovliviiuje délkn pfe¥ii. Adjuvanini a neoadjo-
vantni systémovi IEcha se proto staly BEZnou soudasn lerapic
pokrocilého karcinomu prsu. Vyznam hormondind [E¢by pro
prodloufeni plefiti u postmenopauzilnich nemocnych je jed-
noznadné prokazin, Lékem prvé volby je v soutasnost tamo-
xifen (3) . !

Zatim jsou k dispoziel pouze omezend informace o vyznamu
konvenéni cytostaticke 1é8by ve stadio 1L Publikované studic
s pouitim historickych konteol viak svadéi pro zlepieni pfe-
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ZIth pli jejim pouZit (91 V soucasné dobé je stile Sastéji pou-
Zivina vysokodavkovani chemolerapic s autologni transplan-
taci progenitorovych bunek krvetvorby. Intenzivai cylostatic-
kil 1é¢ba je vhodnd pedeviim u nemocnych pred menopau-
zou, s vysokym poltem postizenych axilimich uzlin, pfipad-
né negalivoimi estrogenovymi receptory. Definitivai stancoveni
alohy 10 [y viak dosud nebylo provedens. Po ukonteni
intenzivni chemoterapie je obvykle dioubodobe podivian tame-
xifen (5.

Diseminované karcinomy jsuu na rozdil od lokdlng pokrodi-
Ivch inkurabilni. Cilem1ééby je v tomto piipadé dosafeni dob-
rého paliativinibo efekiu s minimdlnd toxiciton (7), Volba vhod-
néha lEgebného postupu zivisi na charakteru postizeni. Paci-
entky s postizenim skeletu maji leps progndeu nez ty, kde jsou
postizeny visceralni erginy (7,11).

Velkou roli hiraje 1 doba od veniku relapsa (6], V nadem sou-
o mély oba tyto prognosticke faktory vysoce sipnifikantni
vliv,

Hormondlni igéha jeu véisiny pacientek nejefektividid respek-
tive nejmiéné toxickou metedon. ¥V nasem souboru miéla pozi-
tivad odpovéd na hormonalni terapii vysoce signifikantmi viiv
na prediti. Vetsing nateho soubor ve shod? s literaturon tvo-
fily Zeny po menopauze, U nichi je praviépodobnost odpove-
di vy35i ned u premenopauzalnich (3),

Hormonidlni medikamenidzni 166bu jsme zahajovali tamoxi-
fenem; Mnoho klinickych studii prokizalo jeho efektivit, kte-
i se pohybuje mezi 16-32% u neselekiovanych nemocnych.
Ve pravilépedobnost odpovadi maji nemoené s pozitivaimi
hormonilnimi receprory (7). Na drubdé strané jsou odpovidi na
lecbu tamoxifenem pozoroviny i u 10% nemocnych s nega-
tvnim vysetfenim na hormondlni receptory, Existuje fada
vysvEtleni plsobeni tmoxifenu u iéio skupiny nemoenyeh (7).
K pokusu o 1é¢bn anticstrogeny i pfi negativité hormonsginich
recepior v padory jsou indikoyiny nemoené s diouliym abdo-
bim o primdmi |é8by a bez metastdz ve visceridlnich orginech

(4,60 U nemocnych pied menopauzou je jako prvni hormo-
nilni lécba vhodoi kastrace. Samotny tamoxifen je také Gcin-
ny, aviuk jeho efektivita je pruvd2podobné po likvidact funk-
ce vajelniki vy35i (6), V soucasnosti je moine kromé chirur-
gicke nebo radiaéni kastrace pouZival medikamentoznd supre-
si LHEH agonisty (7],

Memocné s Easnou progresi po primarni 16608, s negativiimi
hormondinimi receplory a mnohodetnym viscerdlnim postize-
nim vEEnou edpovidaii na hoonondlni terapii Spatné aje unich
ucinngjsi cytostaticka léCba, Konvendni chemoterapie nepti-
nasi vyznamng prodioueni prefitl, lze viak dosdhnout zlep-
eni kvality &ivotn. Lepsi kvalit #ivota dociluji ve véting stu-
dii schémata zalofend na podivini nizkych davek cylostatik
v krdtkyeh, obvykle tydennich nebo Gtrmédctidennich interva-
lech (7).

U vybranych nemocnych viak jsou perspektivii vysokodiv-
kované reZimy chemoterapie s pudporou hematopoeticky mi
ristovymi fakiory nebo progenitorovymi buitkami krvetvor-
by. U malého poctu takto léCenych se predpokiada i moznost
veniku divuhodobé komplemi remise. Definitival zhodnoee-
ni tfinnosti vysokodivkovand chemoterapie viak dosud neni
prowvedeno (123,

LavEr

W 1EEhE lokilné pokrodilych a diseminovanych néadord prsu
existuje stile Fada nejasnosti a rozpord. Piesto se klinik musi
v kenkrémi situaci rozhodnout o nejvhodnisinm postupu. Nase
zkufenosti potvezuji vienam hormondini lerapie i cenu pro-
gnostickych faktorl pro stanoveni pravdepodobnosti piizni-
veho efektu této erapic. Je o lokalizace metastiz v mékkych
tkiinich a skeletu, relaps onemocn#ni za vice neZ dva roky od
diagndiy a pritomnost hormondlnich receptort v nadorovych
buiikich. Na drubé strané viak lae identifikovar skupinu
nemoenyeh s malou pravdépodobnosti odpovédi na hormao-
niilni 1EChu, kde je tfeba volit [é¢bu eyvtostatiky,
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