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Terapie:Terapie:

-- neoadjuvantnneoadjuvantníí

-- adjuvantnadjuvantníí

-- paliativnpaliativníí



NeoadjuvantnNeoadjuvantníí terapieterapie -- docetaxeldocetaxel

UkazatelUkazatel NSABP B 27NSABP B 27 AberdeenAberdeen Gepar TrioGepar Trio

PoPo et pacientet pacient 24112411 162162 20902090

VV tvetve 4xAC4xAC operaceoperace
4xAC4xAC 4xD4xD operaceoperace
4xAC4xAC operaceoperace 4xD4xD

4xCVAP4xCVAP 4xCVAP4xCVAP
4xD4xD

SDorPDSDorPD 4xD4xD

2xTAC2xTAC R4R4--6x TAC6x TAC
NRNR 4x TAC4x TAC

4x NX4x NX

LepLepšíší vv tevtev 4xAC4xAC 4xD4xD 4xCVAP4xCVAP 4xD4xD 66--8x TAC8x TAC

pCRpCR 13,7% vs. 25,6%13,7% vs. 25,6% 15,4% vs.30,8% 15,4% vs.30,8% 
vs.1,8%vs.1,8%

21,0%21,0%--23,5% vs. 23,5% vs. 
5,3% vs.6,0% 5,3% vs.6,0% 
(p=0,73)(p=0,73)

HRHR -- DFSDFS 0,86 (p=0,03)0,86 (p=0,03) 33--letý DFSletý DFS
77% vs.90%77% vs.90%

--

HrHr -- osos NSNS 33--letletéé OSOS
84% VS. 97% (p=0,03)84% VS. 97% (p=0,03)

--



NeoadjuvantnNeoadjuvantníí terapieterapie -- paklitaxelpaklitaxel

ukazatelukazatel Studie Phase III,Studie Phase III,
ASCO 2002ASCO 2002

popo et pacientet pacient
258258

vv tvetve 12xPw (80)12xPw (80) 4x FAC vs. 4xPQ 3wk 4x FAC vs. 4xPQ 3wk 
(150)(150) 4x FAC4x FAC

leplepšíší vv tevtev 12xPw12xPw 4x FAC4x FAC

pCRpCR 28,8% vs. 13,6%28,8% vs. 13,6%
pp<<0,010,01



Exprese HR a pCRExprese HR a pCR

StudieStudie
PoPo etet
pacientpacient ReRežžimim

% pacient% pacient
ERER
negativnnegativnííchch

pCR (%) pCR (%) 
u ER negat.u ER negat.
pacientpacient

pCR (%)pCR (%)
u ER +u ER +
pacientpacient

KriteriumKriterium
pro pCRpro pCR

Gepar DuoGepar Duo 913913 ddAD/ACddAD/AC--DD 2626 2323 66

nepnep íítomnosttomnost
InvazivnInvazivníí aa
neinvazivnneinvazivníí
slosložžky v prsuky v prsu
a ALNa ALN

Gianni et al.Gianni et al. 13551355 APAP -- CMFCMF 3131 4242 1212
nepnep íítomnosttomnost
invazivninvazivníí
slosložžky v prsuky v prsu

NSABP B 27 NSABP B 27 24112411 AC vs ACAC vs AC--DD 3232 1717 88 -- ““ --

Gepar TrioGepar Trio 286286 DAC/DACDAC/DAC--NXNX 3232 3737 1010
nepnep íítomnost tomnost 
invazivninvazivníí aa
neinvazivnneinvazivníí
slosložžky v prsuky v prsu



ZZáávv r:r:

NeoadjuvantnNeoadjuvantníí terapie nezlepterapie nezlepššuje OS ani DFS ve uje OS ani DFS ve 
srovnsrovnáánníí s terapis terapiíí adjuvantnadjuvantníí, umo, umožž uje vuje vššak provedenak provedeníí
parciparciáálnlníího chirurgickho chirurgickéého výkonu u vho výkonu u v ttšíšího podho podíílulu
pacientek (NSABP B18). Mpacientek (NSABP B18). M íítkem efektivity tkem efektivity 
neoadjuvantnneoadjuvantníího reho režžimu je imu je etnost dosaetnost dosažženeníí patologickpatologickéé
kompletnkompletníí remise (v podskupinremise (v podskupin tt chto pacientek chto pacientek 
prodlouprodloužženenéé OS).OS).



AdjuvantnAdjuvantníí terapieterapie -- docetaxeldocetaxel
ukazatelukazatel BCIRG 001BCIRG 001 ECOG E2197ECOG E2197 BIG 02BIG 02--9898 NSABP B27NSABP B27 PACS 01PACS 01

popo etet
pacientpacient

14911491 29522952 28872887 24112411 19991999

vv tvetve 6x TAC vs.6x TAC vs.
6x FAC6x FAC

4xAT vs.4xAT vs.
4x AC4x AC

4xA (75)4xA (75) 3x CMF3x CMF
4xAC4xAC 3x CMF3x CMF
3xA(75)3xA(75) 3xD(100)3xD(100) 33
x CMFx CMF
4xAD4xAD 3x CMF3x CMF

4xAC4xAC operaceoperace
vs.4xACvs.4xAC 4xD4xD

operace vs operace vs 
4xAC4xAC operaceoperace

4xD4xD

6x FEC vs.6x FEC vs.
3xFEC (100) 3xFEC (100) 

3xD3xD

leplepšíší
vv tevtev

6x TAC6x TAC -- 3x A3x A 3x D3x D 3x CMF3x CMF 4xAC4xAC 4xD4xD 3x FEC (100) 3x FEC (100) 
3x D3x D

55--letletéé
DFSDFS

75% vs.68%75% vs.68%
p= 0,001p= 0,001

55--letletéé DFSDFS
87% vs.87%87% vs.87%

73% vs.72% vs. 78% 73% vs.72% vs. 78% 
vs. 74%vs. 74%

67,7% vs 71,1%67,7% vs 71,1%
vs 70%vs 70%

73,2%73,2%
vs.78,4% vs.78,4% 
p= 0,012p= 0,012

55--letletéé OSOS 87% vs. 81%87% vs. 81%
p = 0,008p = 0,008

HRHR –– OSOS
1,09(0,841,09(0,84--
1,43)1,43)
p = 0,48p = 0,48

nesignif. rozdnesignif. rozdííll nesignif. rozdnesignif. rozdííll
lok. rekurencelok. rekurence
8,3% vs 4,2% vs8,3% vs 4,2% vs
5,5%5,5%

86,7%vs.90,786,7%vs.90,7
%%
p = 0,017p = 0,017

toxicitatoxicita FNFN
24,7%vs.2,524,7%vs.2,5
%%

FNFN
19%(AT)vs.619%(AT)vs.6
%%
(AC)(AC)

FNFN
8%(A8%(A DD CMF)CMF)
12% (AD12% (AD CMF)CMF)



AdjuvantnAdjuvantníí terapieterapie -- paklitaxelpaklitaxel

ukazatelukazatel NSABPNSABP--B28B28 CALGB 9344CALGB 9344 ECTOECTO HeCOG 10/97HeCOG 10/97 Geicam 9906Geicam 9906

popo etet
pacientpacient

30603060 31213121 13551355 604604 12461246

vv tvetve 4xAC vs4xAC vs
4xAC4xAC 4xP(225)4xP(225)

4xAC vs.4xAC vs.
4xAC4xAC 4xP(175)4xP(175)

4xA(75)4xA(75) 4xCM4xCM
FF
vsvs
4xAT4xAT 4xCMF4xCMF

3xE(110)3xP(250)3xE(110)3xP(250)
3CMF vs.3CMF vs.

4xE4xE 4x CMF4x CMF

FEC vs.FEC vs.
FECFEC
PwPw

leplepšíší
vv tevtev

4xAC4xAC 4x p4x p 4xAC4xAC 4xp4xp 4xAT4xAT 4xCMF4xCMF 3xE3xE 3xP3xP
3xCMF3xCMF

FEC vs.FEC vs.
FECFEC
PwPw

55--letletéé
DFSDFS

72% vs. 76%72% vs. 76%
p=0,006p=0,006

65% vs. 70%65% vs. 70%
p=0,008p=0,008

FFp 0,66FFp 0,66
p=0,012p=0,012

70% vs. 68%70% vs. 68%
p= 0,55p= 0,55

72,1%vs78,572,1%vs78,5
%%
p=0,006p=0,006

55--letletéé
OSOS

85% vs. 85%85% vs. 85%
p= 0,46p= 0,46

77% vs. 80%77% vs. 80%
p= p= 

84% vs. 81%84% vs. 81%
p= 0,38p= 0,38

HRHR--OS 0,78OS 0,78
p= 0,110p= 0,110

toxicitatoxicita neurotoxicita gr.3 neurotoxicita gr.3 
22% FN 3%22% FN 3%
TEN 1% pro ACTEN 1% pro AC--
PP

Pozn.bezPozn.bez
doxorubicindoxorubicin--
doseefektu (60doseefektu (60--7575--
90)90)
HR 0,72 u ERHR 0,72 u ER-- aa
PRPR

AIM OAIM O
FN 15 pacientFN 15 pacient



Metaanalýza DFSMetaanalýza DFS



Metaanalýza OSMetaanalýza OS



ZZáávv r :r :

Ve vVe vššech studiech studiíích adjuvantnch adjuvantníí lléé by bylo zaznamenby bylo zaznamenáánono
mméénn relapsrelaps ii úúmrtmrtíí na nna náádor prsu u pacientek dor prsu u pacientek 
s postis postižženeníím axilm axiláárnrníích uzlin lch uzlin léé ených taxany. Zdených taxany. Zdáá se,se,
žžee úú inninn jjšíší a ma méénn toxicktoxickéé je sekvenje sekven nníí podpodáánníí taxantaxan
a antracyklina antracyklin .. ada dosud publikovaných studiada dosud publikovaných studiíí
prokprokáázala,zala, žže adjuvantne adjuvantníí chemoterapie je u nemocných chemoterapie je u nemocných 
s ERs ER--pozitivnpozitivníím onemocnm onemocn nníím mm méénn úú inninnáá nenežž
u nemocných s ERu nemocných s ER--negativnnegativníím onemocnm onemocn nníím.m.



PaliativnPaliativníí terapieterapie –– docetaxeldocetaxel vs. antracyklinyvs. antracykliny

StudieStudie TAX 306TAX 306 CCC NetherlandsCCC Netherlands French trialFrench trial

PoPo et pacientet pacient 429429 216216 142142

VV tvetve AT ( 50+75)vs. AT ( 50+75)vs. 
AC(60+600)AC(60+600)
áá 3týdny (8cykl3týdny (8cykl ))

AT (50+75)vs.FACAT (50+75)vs.FAC
(500+50+500)(500+50+500)
áá 3týdny ( 6 cykl3týdny ( 6 cykl ))

ET (75+75)vs.FECET (75+75)vs.FEC
(500+75+500)(500+75+500)
áá 3týdny (8cykl3týdny (8cykl ))

ORRORR 59% vs.47%59% vs.47%
p=0,009p=0,009

58% vs.37%58% vs.37%
p= 0,003p= 0,003

63,1% vs.34,3%63,1% vs.34,3%

TTPTTP 37,3 vs. 31,9 týdn37,3 vs. 31,9 týdn
p=0,014p=0,014

8,0 vs. 6,6 m8,0 vs. 6,6 m s.s.
p=0,004p=0,004

7,8 vs.5,9 m7,8 vs.5,9 m s.s.

OSOS srovnatelnsrovnatelnéé v obouv obou
vv tvtvííchch

22,6 vs.16,2 m22,6 vs.16,2 m s.s.
p=0,019p=0,019

34 vs. 28 m34 vs. 28 m s.s.

toxicitatoxicita FN 33% vs.10%FN 33% vs.10%
pp<<0,0010,001
kardikardiáálnlníí AE 3%vs.4%AE 3%vs.4%

FN 33% vs.9%FN 33% vs.9%
pp<<0,0010,001
kardikardiáálnlníí AE 3% vs.6%AE 3% vs.6%

FN 18,6% (ET)FN 18,6% (ET)



PaliativnPaliativníí terapieterapie –– paklitaxel vs.antracyklinypaklitaxel vs.antracykliny

StudieStudie UKCCCR AB01UKCCCR AB01 EORTC 10961EORTC 10961 CCEI Paclitaxel BCSGCCEI Paclitaxel BCSG

PoPo et pacientet pacient 705705 275275 267267

VV tvetve EP (75+200)vs.EP (75+200)vs.
EC (75+600) EC (75+600) 
áá 3týdny (max. 6 cykl3týdny (max. 6 cykl ))

AT (60+175)vs.AT (60+175)vs.
AC (60+600)AC (60+600)
max.6 cyklmax.6 cykl

AT (50+220) vs.AT (50+220) vs.
FAC (500+50+500)FAC (500+50+500)
áá 3týdny (8cykl3týdny (8cykl ))

ORRORR 65% vs. 55%65% vs. 55%
p=0,015p=0,015

58% vs.54%58% vs.54%
NSNS

68% vs. 55%68% vs. 55%
p=0,032p=0,032

TTPTTP PFS 7,0 vs.7,1 mPFS 7,0 vs.7,1 m s.s.
p=0,41p=0,41

PFS 6 mPFS 6 m s. v obou s. v obou 
vv tvtvííchch

8,3 vs.6,2 m8,3 vs.6,2 m s.s.
p=0,034p=0,034

OSOS 13 vs.14 m13 vs.14 m s.s.
p=0,8p=0,8

20,6 vs. 20,5 m20,6 vs. 20,5 m s.s. 23,3 vs. 18,3 m23,3 vs. 18,3 m s.s.
p=0,013p=0,013

toxicitatoxicita Neurotoxicita gr. 3/4Neurotoxicita gr. 3/4
5% vs.1%5% vs.1%
p=0,0001p=0,0001

FN 32% vs. 9%FN 32% vs. 9% Neutropenie gr. 3/4Neutropenie gr. 3/4
89% vs.65% p89% vs.65% p<<0,0010,001
FN 8% vs. 5% p=0,33FN 8% vs. 5% p=0,33



PaliativnPaliativníí terapieterapie –– taxany vs.antracykliny (single agent)taxany vs.antracykliny (single agent)

studiestudie ECOG E1193ECOG E1193
(paklitaxel)(paklitaxel)

EORTC 10923EORTC 10923
(paklitaxel)(paklitaxel)

TAX 303TAX 303
(docetaxel)(docetaxel)

PoPo et pacientet pacient 739739 331331 326326

VV tvetve A(60) vs.P(175)vs.A(60) vs.P(175)vs.
AP(50+150)+GAP(50+150)+G--CSFCSF

P (200) vs.A(75)P (200) vs.A(75)
áá 3týdny3týdny

D(100) vs.A(75)D(100) vs.A(75)
áá 3týdny (max.7cykl3týdny (max.7cykl ))

ORRORR 36% vs.34% vs.47%36% vs.34% vs.47%
P=0,006 pro P vs.APP=0,006 pro P vs.AP
ostatnostatníí nesignifikantnnesignifikantníí

25% vs.41%25% vs.41%
p=0,003p=0,003

47,8% vs.33,3%47,8% vs.33,3%
P=0,008P=0,008

TTPTTP TTF6,0vs.6,3vs.8,2mTTF6,0vs.6,3vs.8,2m ss
P=0,002 pro A vs.APP=0,002 pro A vs.AP
ostatnostatníí nesignifikantnnesignifikantníí

PFS 3,9 vs.7,5 mPFS 3,9 vs.7,5 m s.s.
pp<<0,0010,001

26 vs.21 týdn26 vs.21 týdn
NSNS

OSOS 18,9 vs.22,2vs.22,0m18,9 vs.22,2vs.22,0m ss
NSNS

15,6 vs. 18,3 m15,6 vs. 18,3 m s.s.
P=0,38P=0,38

15 vs. 14 m15 vs. 14 m s.s.
NSNS

toxicitatoxicita Leukopenie 49,6% vs.Leukopenie 49,6% vs.
59,9%vs. 54,9%59,9%vs. 54,9%
KardiKardiáálnlníí AE 8,7% vs.AE 8,7% vs.
3,7% vs. 8,6%3,7% vs. 8,6%

FN 7% vs.20% pFN 7% vs.20% p<<0,0010,001
Neurotoxicita 9%vs.0%Neurotoxicita 9%vs.0%

FN 5,7% vs.12,3%FN 5,7% vs.12,3%
tox.tox. úúmrtmrtíí 1,2% vs. 3%1,2% vs. 3%



PaliativnPaliativníí terapieterapie –– taxanytaxany

StudieStudie CALGB 9840CALGB 9840 Studie Phase II, Studie Phase II, 
BelgiumBelgium

Studie Phase III,Studie Phase III,
S.E.Jones et all.S.E.Jones et all.

PoPo et pacientet pacient 735735 8383 449449

VV tvetve P (175) P (175) áá 3tý.vs.3tý.vs.
P(80) weeklyP(80) weekly

D (100) D (100) áá 3tý. vs3tý. vs
D (40) weekly D (40) weekly 

P(175) vs. D(100)P(175) vs. D(100)
áá 3týdny3týdny

ORRORR 29% vs.42%29% vs.42%
P=0,0004P=0,0004

33% vs.34%33% vs.34% 25% vs.32%25% vs.32%
P=0,10P=0,10

TTPTTP 5 vs.9 m5 vs.9 m s.s.
pp<<0,00010,0001

5,3 vs.5,7 m5,3 vs.5,7 m s.s. 3,6 vs. 5,7 m3,6 vs. 5,7 m s.s.
pp<<0,00010,0001

OSOS 12 vs.24 m12 vs.24 m s.s.
p=0,0092p=0,0092

12,7 vs.15,4 m12,7 vs.15,4 m s.s.
P=0,03P=0,03

toxicitatoxicita neurotoxicita gr.3neurotoxicita gr.3
12% vs.24%12% vs.24%
p=0,0003p=0,0003

neurotoxicitaneurotoxicita
17% vs.2%17% vs.2%
FN 20% vs. 5%FN 20% vs. 5%

neurotoxicita gr.3/4neurotoxicita gr.3/4
2% pro ob2% pro ob vv tvetve
FN 1,8% vs. 14,9%FN 1,8% vs. 14,9%



PaliativnPaliativníí terapieterapie –– taxany v kombinacitaxany v kombinaci

StudieStudie Zielinski Ch.,Zielinski Ch.,
Studie Phase III ( paklitaxel)Studie Phase III ( paklitaxel)

Albain K.S.Albain K.S.
Studie Phase III (paklitaxel)Studie Phase III (paklitaxel)

PoPo et pacientet pacient 259259 529529

VV tvetve GET (1000+90+175) vs. FECGET (1000+90+175) vs. FEC
(500+90+500)(500+90+500) áá 3týdny (8cykl3týdny (8cykl ))

GT (1250+175) vs. T (175) GT (1250+175) vs. T (175) áá
3týdny3týdny

ORRORR 62,3% vs. 51,2%62,3% vs. 51,2%
p= 0,093p= 0,093

--

TTPTTP 9,1 vs. 9 m9,1 vs. 9 m s.s.
p=0,557p=0,557

--

OSOS 29,5 vs. 24,9 m29,5 vs. 24,9 m s.s. 18,5 vs 15,8 m18,5 vs 15,8 m s.s.
(OS(OS--HR 0,775)HR 0,775)

TOXTOX neutropenie gr. 3/4neutropenie gr. 3/4
93% vs. 84%  p=0,00193% vs. 84%  p=0,001
FN 12,3% vs. 2,7%  p=0,003FN 12,3% vs. 2,7%  p=0,003

AE 6,7% vs. 5,0%AE 6,7% vs. 5,0%



ZZáávv r :r :

U metastatickU metastatickéého karcinomu prsu taxany ho karcinomu prsu taxany 
nezlepnezlepššujujíí pp eežžititíí ve srovnve srovnáánníí s antracykliny as antracykliny a
jijižž poupoužžititéé samostatnsamostatn nebo v kombinaci.nebo v kombinaci.
V kombinaci s antracykliny mV kombinaci s antracykliny míírnrn zlepzlepššujujíí RR a RR a 
PFS.PFS.
V 2. linii paliativnV 2. linii paliativníí chemoterapie lze taxany uchemoterapie lze taxany užžíít i t i 
v kombinaci s jinými cytostatiky.v kombinaci s jinými cytostatiky.



ÚÚ innostinnost –– docetaxel vs. paklitaxel v paliativndocetaxel vs. paklitaxel v paliativníí terapiiterapii

ReRežžimim DocetaxelDocetaxel PaklitaxelPaklitaxel OdpovOdpov

T weeklyT weekly 36%36% 42% p=0,000442% p=0,0004

T  3T  3--weeklyweekly 32%  p=0,1032%  p=0,10 29%  p=0,000429%  p=0,0004

AT  3AT  3--weeklyweekly 58%  p=0,00358%  p=0,003 68%  p=0,03268%  p=0,032

RRRR

T weeklyT weekly 7 m7 m s.s. 9 m9 m s.  ps.  p<<0,00010,0001

T  3T  3--weeklyweekly 5,7 m5,7 m s  ps  p<0,0001<0,0001 5 m5 m s.  ps.  p<<0,00010,0001

AT  3AT  3--weeklyweekly 8,0 m8,0 m s.  p=0,004s.  p=0,004 8,3 m8,3 m s. p=0,034s. p=0,034

TTPTTP

T  weeklyT  weekly 13 m13 m s.s. 24 m24 m s.  p=0,0092s.  p=0,0092

T 3T 3--weeklyweekly 15,4 m15,4 m s.  p=0,03s.  p=0,03 12 m12 m s.  p=0,0092s.  p=0,0092

AT  3AT  3--weeklyweekly 22,6 m22,6 m s.  p=0,019s.  p=0,019 23,3 m23,3 m s.  p=0,013s.  p=0,013

mmOSOS



ToxicitaToxicita –– docetaxel vs. paklitaxel v paliativndocetaxel vs. paklitaxel v paliativníí terapiiterapii
ReRežžimim DocetaxelDocetaxel PaklitaxelPaklitaxel ToxicitaToxicita

T weeklyT weekly 2%2% 9%  p=0,0179%  p=0,017

T  3T  3--weeklyweekly 93,3%93,3% 54,5%    p=0,01754,5%    p=0,017

AT  3AT  3--weeklyweekly 89%89% 89%  p89%  p<<0,0010,001
NeutropenieNeutropenie

gr. 3/4gr. 3/4

T  weeklyT  weekly 2,5%2,5% 3%3%

T  3T  3--weeklyweekly 14,9%  p 14,9%  p <<0,0010,001 4% p 4% p <<0,0010,001

AT  3AT  3--weeklyweekly 33% p 33% p <<0,0010,001 8% p=0,3398% p=0,339

FebrilnFebrilníí
neutropenieneutropenie

T weeklyT weekly 2%2% 24% / 9%   p=0,004624% / 9%   p=0,0046

T  3T  3--weeklyweekly 7,2% / 5%  p=0,087,2% / 5%  p=0,08 4,1% / 2,3%  p=0,0014,1% / 2,3%  p=0,001

AT  3AT  3--weeklyweekly 2% / 5%2% / 5% 12%  p 12%  p <<0,0010,001

NeurotoxicitaNeurotoxicita
sensoricksensorickáá//
motorickmotorickáá

gr. 3/4gr. 3/4

T weeklyT weekly 22 22

T  3T  3--weeklyweekly 44 00

AT  3AT  3--weeklyweekly 22 22

ToxickToxickéé
úúmrtmrtíí





DD kuji za pozornost.kuji za pozornost.


