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Terapie:
- neoadjuvantni

- adjuvantni
- paliativni




Neoadjuvantni terapie - docetaxel

Ukazatel NSABP B 27 Aberdeen Gepar Trio

Pocet pacientu 2411 162 2090

Veétve 4xAC—operace AXxCVAP— 4xCVAP 2XTAC—R4-6x TAC
AxAC—4xD —operace — 4xD —NR—4x TAC
4xAC—operace— 4xD SDorPD— 4xD —4x NX

LepsSi vétev 4XAC—4xD 4xCVAP—4xD 6-8x TAC

pCR 13,7% vs. 25,6% 15,4% vs.30,8% 21,0%-23,5% vs.
vs.1,8% 5,3% vs.6,0%
(p=0,73)

0,86 (p=0,03) 3-lety DFS
77% vs.90%

NS 3-leté OS
84% VS. 97% (p=0,03)




Neoadjuvantni terapie - paklitaxel

ukazatel

Studie Phase llI,
ASCO 2002

pocet pacientu

258

veétve

12xPw (80)—4x FAC vs. 4xPQ 3wk
(150)—4x FAC

lepsSi vétev

12xPw—4x FAC

PCR

28,8% vs. 13,6%
p<0,01




Exprese HR a pCR

Pocet
pacientu

% pacientu

ER
negativnich

PCR (%)
u ER negat.
pacientu

PCR (%)
uER +
pacientl

Kriterium
pro pCR

Gepar Duo

ddAD/AC-D

nepritomnost
Invazivni a
neinvazivni
slozky v prsu
WAVN\

Gianni et al.

nepritomnost
iInvazivni
slozky v prsu

NSABP B 27

Gepar Trio

DAC/DAC-NX

nepritomnost
iInvazivni a
neinvazivni
slozky v prsu




Zaver:

Neoadjuvantni terapie nezlepsuje OS ani DFS ve
srovnani s terapii adjuvantni, umoznuje vsak provedeni
parcialniho chirurgickeého vykonu u vétsiho podilu
pacientek (NSABP B18). Mcritkem efektivity
neoadjuvantniho rezimu je ¢etnost dosazeni patologicke

kompletni remise (v podskupiné¢ téchto pacientek
prodlouzené OS).




Adj

uvantni terapie - docetaxel

ukazatel

BCIRG 001

ECOG E2197

BIG 02-98

NSABP B27

PACS 01

pocet
pacientu

1491

VASSY

2887

2411

1999

vétve

6x TAC vs.
6x FAC

4xAT Vvs.
4x AC

4xA (75)—3x CMF
4AxAC—3x CMF

3xA(75)—3xD(100)—3
x CMF

4xAD—3x CMF

4AxAC—operace
vS.AXAC—4xD

—0perace vs

4xAC—operace

—4xD

6x FEC vs.

3XFEC (100)
—3xD

lepsi
vétev

6x TAC

3Xx A—3x D—3x CMF

4AxAC—4xD

3x FEC (100)
—3x D

5-leté
DFS

75% vs.68%
p= 0,001

5-leté DFS
87% vs.87%

13% VvsS.72% vs. /8%
VS. /4%

67,7% vs 71,1%

vs 70%

73,2%
vS.78,4%

p= 0,012

5-leté OS

87% vs. 81%
p = 0,008

HR — OS

1,09(0,84-
1,43)

p=0,48

nesignif. rozdil

nesignif. rozdil
lok. rekurence
8,3% vs 4,2% vs

5,5%

86,7%vs.90,7
%

p=0,017

toxicita

FN

24,7%Vs.2,5
%

FN

19%(AT)vs.6
%

(AC)

=N
8%(A—D—CMF)
12% (AD—CMF)




AC

juvantni terapie - pak

itaxel

ukazatel

NSABP-B28

CALGB 9344

ECTO

HeCOG 10/97

Geicam 9906

pocet
pacientu

3060

3121

1355

604

1246

vétve

4xAC vs
AXAC—4xP(225)

4xAC vs.
AXAC—4xP(175)

4XA(75)—4xCM
=

VS
4XAT—4XCMF

3XE(110)3xP(250)
—3CMF vs.
AXE—4x CMF

FEC vs.
FEC—
Pw

lepsSi
vétev

AXAC—4X p

AXAC—4xp

AXAT—AXCMF

3XE—3xP—
3XCMF

FEC vs.
FEC—
Pw

5-leté
DFS

72% vs. 76%
p=0,006

65% vs. 70%
p=0,008

70% vs. 68%
p= 0,55

72,1%vs78,5
%

p=0,006

5-leté
OS

85% vs. 85%
p= 0,46

77% vs. 80%
p:

84% vs. 81%
p=0,38

HR-OS 0,78
p= 0,110

toxicita

neurotoxicita gr.3
22% FN 3%

TEN 1% pro AC-
P

Pozn.bez
doxorubicin-
doseefektu (60-75-
90)

HR 0,72 u ER- a
PR

AIM O
FN 15 pacientu




Metaanalyza DFS




Metaanalyza OS




Zaver :

Ve vsech studiich adjuvantni lecby bylo zaznamenano
ménc relapsa 1 Gmrti na nador prsu u pacientek

s postizenim axilarnich uzlin lecenych taxany. Zda se,
Ze Ucinngjsi a mené toxicke je sekvencéni podani taxant
a antracykling. Rada dosud publikovanych studii
prokazala, ze adjuvantni chemoterapie je u nemocnych
s ER-pozitivnim onemocnénim mené Uc¢inna nez

u nemocnych s ER-negativnim onemocnénim.




Paliativni terapie — docetaxel vs. antracykliny

Studie

TAX 306

CCC Netherlands

French trial

Pocet pacientu

Vétve

AT ( 50+75)vs.
AC(60+600)

a 3tydny (8cyklu)

AT (50+75)vs.FAC
(500+50+500)
a 3tydny ( 6 cyklu)

ET (75+75)vs.FEC
(500+75+500)
a 3tydny (8cyklu)

59% vs.47%
p=0,009

58% vs.37%
p= 0,003

63,1% vs.34,3%

37,3 vs. 31,9 tydnu
p=0,014

8,0 vs. 6,6 més.
p=0,004

7,8 vs.5,9 més.

srovnatelné v obou
vétvich

22,6 vs.16,2 més.
p=0,019

34 vs. 28 més.

toxicita

FN 33% vs.10%
p<0,001
kardialni AE 3%yvs.4%

FN 33% vs.9%
p<0,001
kardialni AE 3% vs.6%

FN 18,6% (ET)




Paliativni terapie — paklitaxel vs.antracykliny

Studie

UKCCCR ABO1

EORTC 10961

CCElIl Paclitaxel BCSG

Pocet pacientu

Vétve

EP (75+200)vs.
EC (75+600)
a 3tydny (max. 6 cykld)

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

AT (50+220) vs.
FAC (500+50+500)
a 3tydny (8cyklu)

65% Vvs. 55%
p=0,015

58% vs.54%
NS

68% vs. 55%
p=0,032

PFS 7,0 vs.7,1 més.
p=0,41

PFS 6 més. v obou
vétvich

8,3 vs.6,2 més.
p=0,034

13 vs.14 més.
p=0,8

20,6 vs. 20,5 més.

23,3 vs. 18,3 més.
p=0,013

toxicita

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

FN 32% vs. 9%

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




Paliativni terapie — taxany vs.antracykliny (single agent)

studie

ECOG E1193
(paklitaxel)

EORTC 10923
(paklitaxel)

TAX 303
(docetaxel)

Pocet pacientu

739

331

326

Vétve

A(60) vs.P(175)vs.
AP(50+150)+G-CSF

P (200) vs.A(75)
a 3tydny

D(100) vs.A(75)
a 3tydny (max.7cykld)

ORR

36% Vvs.34% vs.47%
P=0,006 pro P vs.AP
ostatni nesignifikantni

25% vs.41%
p=0,003

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

TTF6,0vs.6,3vs.8,2més
P=0,002 pro A vs.AP
ostatni nesignifikantni

PFS 3,9 vs.7,5 més.
p<0,001

26 vs.21 tydnu
NS

18,9 vs.22,2vs.22,0mes
NS

15,6 vs. 18,3 més.
P=0,38

15 vs. 14 més.
NS

toxicita

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

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

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




Paliativni terapie — taxany

CALGB 9840 Studie Phase II, Studie Phase llI,
Belgium S.E.Jones et all.

Pocet pacientu 735 83 449

Vétve P (175) a 3ty.vs. D (100) & 3ty. vs P(175) vs. D(100)
P(80) weekly D (40) weekly a 3tydny

ORR 29% vs.42% 33% vs.34% 25% vs.32%
P=0,0004 P=0,10

5 vs.9 més. 5,3 vs.5,7 més. 3,6 vs. 5,7 més.
p<0,0001 p<0,0001

ON 12 vs.24 més. 12,7 vs.15,4 més.
p=0,0092 P=0,03

toxicita neurotoxicita gr.3 neurotoxicita neurotoxicita gr.3/4
12% vs.24% 17% vs.2% 2% pro obé vétve
p=0,0003 FN 20% vs. 5% FN 1,8% vs. 14,9%




Paliativni terapie — taxany v kombinaci

Studie Zielinski Ch., Albain K.S.
Studie Phase Il ( paklitaxel) Studie Phase Il (paklitaxel)

Pocet pacientt 259 529

Vétve GET (1000+90+175) vs. FEC GT (1250+175) vs. T (175) &
(500+90+500) & 3tydny (8cykld) 3tydny

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

9,1 vs. 9 més.
p=0,557

29,5 vs. 24,9 més. 18,5 vs 15,8 més.
(OS-HR 0,775)

neutropenie gr. 3/4 AE 6,7% vs. 5,0%
93% vs. 84% p=0,001
FN 12,3% vs. 2,7% p=0,003




Zaver :

U metastatickeho karcinomu prsu taxany
nezlepsuji preziti ve srovnani s antracykliny at’
|IZ pouzite samostatné nebo v kombinaci.

V kombinaci s antracykliny mirn¢ zlepsuji RR a
PFS.

V 2. linii paliativni chemoterapie Ize taxany uzit |
v kombinaci s jinymi cytostatiky.




Ucinnost — docetaxel vs. paklitaxel v paliativni terapii

Rezim

Docetaxel

Paklitaxel

Odpovéed

T weekly

36%

42% p=0,0004

T 3-weekly

32% p=0,10

29% p=0,0004

AT 3-weekly

58% p=0,003

68% p=0,032

T weekly

7 Mes.

9 mes. p<0,0001

T 3-weekly

5,7 més p<0,0001

5 meés. p<0,0001

AT 3-weekly

8,0 més. p=0,004

8,3 més. p=0,034

T weekly

13 més.

24 meés. p=0,0092

T 3-weekly

15,4 més. p=0,03

12 m&s. p=0,0092

AT 3-weekly

22,6 més. p=0,019

23,3 més. p=0,013




Toxicita — docetaxel vs. paklitaxel v paliativni terapii

Rezim

Docetaxel

Paklitaxel

Toxicita

T weekly

2%

9% p=0,017

T 3-weekly

93,3%

54,5% p=0,017

AT 3-weekly

89%

89% p<0,001

Neutropenie
gr. 3/4

T weekly

2,5%

3%

T 3-weekly

14,9% p <0,001

4% p <0,001

AT 3-weekly

33% p <0,001

8% p=0,339

Febrilni
neutropenie

T weekly

2%

24% [ 9% p=0,0046

T 3-weekly

7,2% /5% p=0,08

4,1% / 2,3% p=0,001

AT 3-weekly

2% / 5%

12% p <0,001

Neurotoxicita
sensoricka/

motoricka
gr. 3/4

T weekly

T 3-weekly

AT 3-weekly

Toxické
umrti







Dekuji za pozornost.




