NEOADJUVANTNI REZIM S MITOXANTRONEM V LECBE LOKALNE
POKROCILEHO KARCINOMU PRSU

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY WITHMITOXANTRONE IN TREATMENT
OF LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER

BUSTOVAL
ONKOLOGICKE ODDELENI CESKE BUDEJOVICE

Souhrn: Neoadjuvantni chemoterapie je indikovédna jako dvodni 1é¢ba u lokalné pokrocilého karcinomu prsu. Cile neoadju-
vantni 1écby jsou: 1. redukce a devitalizace primarniho tumoru, 2. sniZeni diseminace tumoroznich bunék pfi operaci, 3. Casné
zni¢eni mikrometastéz, 4. individudlni test senzitivity pro chemoterapii s moZnosti pokracovat v 1é¢bé& u odpovidajicich pacien-
td. Soubor zahrnuje 53 Zen s lokdln€ pokrocilym karcinomem prsu, které byly 1é¢eny neoadjuvantnim reZimem — mitoxantron
12 mg/m? —1. den, cyclophosfamid 500 mg/m? - 1.den, fluorouracil 500mg/m? - 1. a 8. den ve 21 dennich intervalech, celkem
3-4 cykly. Méfeni tumoru mamografii bylo uzito jako hodnoceni efektu chemoterapie. Kompletni odpovéd (CR) byla u 2 paci-
entek, tj. 3,8%, parcidlni odpovéd u 4 pacientek, tj. 7,6%. Stabilizace onemocnéni u 47 pacientek, tj. 88,6%. Po neoadjuvantni
chemoterapii byla radikalni modifikovand mastectomie provedena u 37 pacientek, t.j 69,8%, parcidlni mastectomie u 13 paci-
entek, t.j 24,5%, neoperovany byly 3 pacientky, tj. 5,7%. Z hematologicky neZadoucich tcinki byla pozorovana leukopenie, 1
pacientka G4, z nehematologickych nezadoucich u¢inku pocit na zvraceni, zvraceni, zanét dutiny dstni, kardiotoxicita G1-G2
a alopecie - 1 pacientka G3. V celém souboru preziva 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: 1. 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/m? - 1 day, cyclophosphamide 500 mg/m? — 1 day,
fluorouracile — 500 mg/m? 1+8 day, every 21 days 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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Uvod

Neoadjuvantni chemoterapie se stala od prvniho zatazeni do
klinickych trialG a potvrzeni spravnosti postupti v klinické
praxi, standardni lé¢ebnou modalitou v 1é¢bé€ lokalné po-
krocilého karcinomu prsu. Racionalni podklady pro neoad-
juvantni chemoterapie jsou nésledujici: 1. redukce a de-
vitalizace primarniho tumoru. 2. sniZeni predoperacni di-
sseminace tumordznich bunék. 3. ¢asné zni¢eni mikrome-
tastaz systémovou chemoterapii. 4. test individudlni senzi-
tivity na chemoterapii s moZnosti pokracovédni lécby
u odpovidajicich pacienti. Optimalni kombinace neni zatim
znama. Neoadjuvantni chemoterapie, kde v cytostatickych
reZimech jsou pouZity antracykliny, je nejCastéji pouZiva-
nou kombinaci.

Mitoxantron — podobné jako antracykliny — patii k 1atkdm
s anthrachinonovou strukturou, které byly donedavna roz-
vijeny vylu¢né v souvislosti s barvivy. Anthrachinonové
slouCeniny pfirodni, v€etn€ antracyklintl, se vyznacuji pii-
tomnosti hydroxylovych skupin, které do nich vnaseji podle
poctu a polohy barevnost od Zluté do Cervené a hnédé.
Vyrazného prohloubeni a zesileni odstind se dosdhne, kdyZz
na anthrachinonové jadro zavedeme aminové skupiny.
V pfirod€ se aminoanthrachinony nevyskytuji. Diaminode-

rivaty s aminoskupinami v polohéch 1,4 — jsou modré. Pro-
tinddorova ucinnost derivatl 1,4 - diaminonantrachinonu je
z4visléd na stavbé bo¢ného fetézce. Kategorickou podmin-
kou ucinnosti je sekunddrni aminoskupina uprostied, tj.
alespoil s jednim atomem vodiku k vytvareni vodikovych
vazeb pfi interkalaci. Tato stfedovd aminoskupina musi byt
od aminoskupiny na jadfe vzdalena pravé o dv€ skupiny
methylenové. Obmény termindlni vZdy aktivitu riznou
mérou sniZuji — u mitoxantronu je stavba fetézce optimal-
ni (1).

Charakteristika souboru:

Od1.1.1991do 31. 12. 1997 byla 53 Zendm s lokélné pokroci-
lym karcinomem prsu I1I. klinického stadia (do souboru neby-
ly zavzaty Zeny s inflamatornim karcinomem prsu, jehoZ 1é¢-
ba vyzaduje specidlni pfistup) poddna neoadjuvantni
chemoterapie ve sloZeni cyklofosfamid 500 mg/m?1. den, mito-
xantron 12 mg/m? 1. den, fluorouracil 500 mg/m? 1. a 8. den
(CNF) ve 21 dennim intervalu. Performans status dle Karnof-
ského stupnice byl u Zen souboru v rozmezi 90-100%. Vek
pacientek se pohyboval od 33-74 let s medidnem 53,5 let. Nej-
pocetnéji byla zastoupena v€kova skupina Zen v rozmezi
50-59 let, j. 32,1%
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Tab. ¢. 1 - Rozdéleni souboru dle véku

Vék Pocet 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

Nejveétsi procento pacientek — 86,7% bylo klasifikovana jako
T3, N1, MO (tab. ¢. 2).

Vysledky:

Soubor zahrnoval 53 pacientek s lokalné pokrocilym karcino-
mem prsu st. [II. Celkem 77,5% pacientek dostalo 3 cykly neo-
adjuvantni chemoterapie, 7,5% pacientek dostalo 4 cykly, 15%
pacientek dostalo 2 cykly.

m Objektivni hodnoceni ucinnosti neoadjuvantniho rezimu
posuzovaného na zdkladé mammogafického nalezu v soubo-
ru pied operaci je nasledujici: 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 Zadné pacientky, objektivni odpovéd je 11,4%.
m Radikdlni modifikovand mastectomie byla provedena
u 69,8% pacientek. Parcidlni operacni vykon byl proveden
u 24,5% pacientek.Rozbor velikosti tumoru po operaci uka-
zuje nasledujici tabulka:

Tab. ¢. 4 - Rozbor velikosti tumoru po operaci

Tab. ¢. 2 - Rozdéleni souboru dle TNM Pocet Procento
Pocet Procento PT2 28 52,9
T2 N2 MO 1 1.9 PTI 10 19,0
T3 N1 MO 46 86,7 PTO 3 5,7
T3 N2 MO 2 3.8 PT3 9 16,7
T4 N1-2 MO 4 7,6 Neoperovano 3 5,7

U v8ech pacientek byla provedena histologicka verifikace
k potvrzeni nddorového onemocnéni.U 60,4% pacientek se
tumor nachédzel v hornim zevnim kvadrantu prsu (tab. ¢. 3).

Tab. ¢. 3 - Lokalizace tumoru v jednotlivych kvadrantech prsu

Kvadrant Pocet 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 38

Celkem 53 100,0

Cil prace:

Cilem price bylo ovéfit moZnost za¢lenéni mitoxantronu -
cytostatika ze skupiny antrachinoni - do neoadjuvantniho che-
moterapeutického reZimu, posoudit G¢innost reZimu a toxici-
tu reZimu. Mitoxantron byl zafazen pro srovnatelnou G¢innost
s antracykliny (viz tab. ¢. 5) a dobry toxicky profil (nizka kar-
diotoxicita, pfiznivy stupeii alopecie, mirnou hematologickou
toxicitu. (1)

Metody prace a zpuisob aplikace protinadorové chemote-

rapie

— TNM - bylo stanoveno na zdklad¢ klinického — palpacniho
vySetfeni (méfeni kaliperem) a mammografického vysetie-
ni pfed a po podani neoadjuvantni chemoterapie. K vylou-
¢eni metastaz byl u vSech pacientek proveden rtg S+P, UZ
jater a scintigrafie skeletu.

— Hodnoceni uc¢innosti neoadjuvantniho reZimu bylo posu-
zovano na zdkladé 1écebné odpovédi dle kritérii UICC.
Kompletni odpovéd (CR), parcidlni odpovéd (PR), stabili-
zace onemocnéni (SD), progrese onemocnéni (PD) a pato-
logicka kompletni remise (pCR). Souctem CR a PR byla
hodnocena objektivni odpovéd

— NeZéadouci Gcinky byly hodnoceny dle WHO kritérii stup-
ni od 0-4.
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m Patologicka kompletni remise (pCR) byla zaznamenana u 3
pacientek, j. v 5,7%. Dvé pacientky pieZivaji bez zndmek cho-
roby, 196 mésicii, druhd 59 mésict. Treti pacientka umird na
generalizaci onemocnéni do jater a plic za 7 mésict od zjiSté-
ni diagnosy. V prsu nebyl nddor nalezen.

®m Zhodnoceni neZadoucich ucinkll neoadjuvantniho reZimu

v souboru: VSechny pacientky souboru dostaly pied podanim

neoadjuvantni chemoterapie preventivné antiemetikum, ztoho

36 pacientek dostalo antiemetikum ze skupiny setronli (Zof-

ran, Kytril, Navoban).

a) hematologické nezadouci acinky: 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%.
Hematologicka toxicita byla pouze v jednom piipadé (leu-
kopenie-G4) feSena pomoci hemopoetického riistového fak-
toru G-CSF—Neupogenu. V ostatnich pfipadech byla upra-
vena bez rastovych faktorti. Trombocytopenie nebyla
u pacientky 1écebné feSena, doSlo ke spontdnni Gpravé.

b) nehematologické nezZadouci tcinky: toxicita gastrointesti-
nalni — 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 ul pacientky, tj 1,9%. Alo-
pecie G3 u 1 pacientky, tj. 1,9%. Kardiotoxicita se objevi-
lau 1 pacientky: poruchy rytmu G2, tj. 1,9%, tachykardie
Gl u 1 pacientky, tj. 1,9% , fibrilace sini G2 u I pacientky,
j. 1,9%. Kardiotoxicita byla monitorovana pouze EKG
zdznamem. Zavedeni monitorace pomoci echokardio
vySetfeni a sledovani ejek¢ni frakce nebylo v souboru pro-
vedeno. Ostatni toxicita nebyla v souboru pozorovéana.
Vzhledem k tomu, Ze §lo o kumulativni toxicitu ze 3 poda-
vanych cytostatik, hodnotim toxicitu reZimu neoadjuvant-
ni chemoterapie, podané v sledovaném souboru, jako vel-
mi pfiznivou.

m Soubor byl hodnocen z pohledu pieZivéni: 3 roky pieziva
70% pacientek, 5 let pteziva 58% pacientek.

m Doba do prvni progrese: 3 roky bez progrese 63% pacien-
tek, 5 let bez progrese 55% pacientek. Po neoadjuvantni
chemoterapii a operaci pacientky pokracovaly v 1é¢bé pro
diagnostikovany lokalné pokrocily karcinom prsu III. kli-
nického stidia standardnim postupem dle prognostickych
faktorq.



Na zdklad€ zhodnoceni vysledki ziskanych v tomto souboru

konstatuji zavér:

m neoadjuvantni reZim ve sloZeni mitaxantron, cyklofosfa-
mid, fluorouracil je alternativou

m pro pacientky vy$$i vékové skupiny

m pro pacientky s kardiovaskuldrnim onemocnénim v ana-
mnéze

m pro pacientky vyS$§i vékové skupiny s komorbiditou

m pro pacientky vy$si vékové skupiny, kde je nasledné pla-
novéna aktinoterapie jizvy na levé strané hrudniku.

Diskuse

Neoadjuvantni chemoterapie, jako soucast multidisciplinarni-
ho ptistupu byla poprvé indikovana vr. 1973 v mildnském insti-
tutu pro nadory u Zen s karcinomem prsu st. III. Tento pfistup
doséhl odpovédi tumoru po n€kolika chemoterapeutickych cyk-
lech a zlepsil jak lokoregionalni kontrolu, tak prodlouZil preZi-
véni. (2). Na zékladé téchto prvnich zkuSenosti zac¢inaji v roce
1980Kklinické trialy, nejprve s cytostatiky v monoterapiich, nasle-
dovanymi randomizovanymi i nerandomizovanymi studiemi
sneoadjuvantnimi kombinovanymi cytostatickymi reZimy. Kli-
nické trialy hodnotici neoadjuvantni chemoterapii za¢inaji v r.
1980 v Parizi, v Edinburgu a Londyné. Neoadjuvantni chemo-
terapie byla poddvana na zaklad€ zjisténi aktivity u jednotlivych
cytostatik. Metotrexat, fluorouracil, doxorubicin (Henderson
1987), epirubicin (Mouridsen et al. 1990), mitoxantron (Anders-
son a Mouridsen 1987), mitomycin (Hortobagyi 1985). Odpo-
véd se pohybovala mezi 20-40% a trvala 3-9 mésict pri poda-
vani jmenovanych cytostatik v monoterapii.

Z pohledu cile prace jsou dulezité nasledujici trialy s mito-
xantronem: 3 randomizované trialy, poddvajici CAF x CNF

Tab. ¢. 5 - Srovnavaci studie mitoxantron versus doxorubicin v mono-
terapii - % odpovédi

(Bennett et al. 1988, Buyukunal et al. 1987, Grohn 1988)
(cyklofosfamid, doxorubicin, fluorouracil x cyklofosfamid,
mitoxantron, fluorouracil). Odpovéd u 231 pacientd byla37%
:27%, (CAFxCNF), doba do progrese 147:125 dniim a doba
trvani odpovédi 254:171 dntim, pfeZivani 385:375 dntim.
Rozdily vysledk mezi obéma reZimy nejsou statisticky sig-
nifikantni. Dal$i 2 randomizované trialy, srovnévajici a¢in-
nost CEF x CNF (cyklofosfamid, epirubicin, fluorouracil
x cyklofosfamid , mitoxantron, fluorouracil) zahrnovaly 56
pacientek v trialu Perti et al. 1989 a 117 pacientil v trialu
Robustelli Della Cuna et al. 1990. Data potvrzovala stejnou
odpovéd pro obarezimy 48%:41% ve studii z roku 1989 a lep-
Siodpovéd ve studii zroku 1990 (42% : 26%) pro reZim CEF.
Posledni 2 trialy, Jodrell et al. 1991 (MMM x CMF) (mito-
mycin, metotrexdt, mitoxantron x cyklofosfamid, metorexat,
fluorouracil) a trial Powles et al. 1991 (MMM : CMF: VAC)
(mitomicin, metotrexat, mitoxantron : cyklofosfamid metot-
rexat, fluorouracil : vincristin, doxorubicin, cyklofosfamid).
Zavér byl, Ze vSechny 3 reZimy jsou u¢inné a dobfte tolero-
vany. Podani neoadjuvantni chemoterapie je standardnim
krokem v 1é¢bé lokaln€ pokrocilého karcinomu prsu. Léceb-
nd strategie sméfuje k prodlouZeni intervalu bez nemoci
ak prodlouZeni pfeZivani. Jeden z moZnych piedpokladi, jak
se k tomuto cily pfibliZit, je navozeni pCR. A to nejenom
u pokrocilych stadii, ale i v casnych stadiich karcinomu prsu.
(3) K zabezpeceni tohoto cile jsou sestavovany nové kombi-
nace cytostatik v novych sekvencich poddvani. Jedny
z poslednich studii se zabyvaji zafazenim taxant do neoad-
juvantnich rezim(4). V novéjsich trialech neni jiZ opome-
nuta otdzka hormondlniho stavu pacientil, objevuje se neo-
adjuvantni podani antiestrogeni i inhibitorti aromataz bud
samostatné, nebo v kombinaci s chemoterapii (5). I kdyzZ 3
a7 4 cykly neoadjuvantni chemoterapie jsou podidvany stan-
dardné, objevil se nizor, Ze pokud nedojde k dostatecné odpo-
védi, méla by neoadjuvantni chemoterapie pokracovat cyto-
statiky s jinym mechanismem tc¢inku (6). Cela problematika
kolem neoadjuvantni 1é¢by karcinomu prsu md fadu otizek,
jejichz odpovédi 1ze formulovat a7 na zdkladé budoucich
poznatki v oblasti vyzkumu a schopnosti jejich pfeneseni do
klinické praxe.

Autor Mitoxantron Doxorubicin
De Jager 1982 20 27
Neidhard 1986 27 40
Henderson 1989 25 35
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