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Suhrn

Karciném prsnika je po malignitdch koze naj¢astej$im malignym ochorenim Zien. U 15-25% tychto karcindmov je pritomna nadmerna
expresia receptoru 2 pre l'udsky epidermalny rastovy faktor (HER-2) ¢o je spojené s agresivnym biologickym chovanim nadoru a skratenym
celkovym prezitim pacientok. Humanizovani monoklonélna protilatka trastuzumab bola prvou cielenou terapiou proti HER-2 receptoru, ktord
bola zavedené do klinickej praxe. Trastuzumab preukazal vyrazni G¢innost’ v lieche metastatického HER-2 pozitivneho karcindmu prsnika
a demonstroval efekt i v adjuvantnej a neoadjuvantnej liecbe. Cielom tohto ¢lanku je zhrnit' doterajSie vysledky terapie trastuzumabom
u karcinému prsnika a poukazat’ i na d’alSie aspekty spojené s jeho uZivanim (spravna indikécia trastuzumabu, davkovanie, toxicita liechy).

Krudové slova: karcindm prsnika, trastuzumab, protein HER-2, efektivita liecby, toxicita liecby.

Summary

Breast cancer is the second most common type of cancer in women after skin cancer. Between 15 to 25% of breast cancers are characterized
by overexpression of human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2). HER-2 overexpression has been associated with more aggressive
tumor phenotype, poor prognosis and shortened survival. Humanized monoclonal antibody trastuzumab was the first targeted therapy against
HER-2 used in clinical practice. Trastuzumab has significantly improved the prognosis of HER-2 overexpressing breast cancer, is effective as
a single agent or in combination with chemotherapy, has proven efficacy in the treatment of metastatic breast cancer and also in adjuvant and
neoadjuvant setting. Despite trastuzumab success in treatment, several important questions are still not clearly answered. The most discussed
issues are the optimal selection of patients with regard to HER-2 testing, combination of trastuzumab with anthracyclines, comparison of
the efficacy of trastuzumab in combination with different chemotherapy regimens, the ideal scheduling of trastuzumab administration, the
duration of treatment, especially in adjuvant therapy, continuation of trastuzumab treatment beyond disease progression and after development
of brain metastasis. Trastuzumab is generally well tolerated and the clinically most important adverse effect is potential for congestive heart
failure, therefore careful cardiac monitoring is required for all patients receiving this therapy. Aim of this article is to summarize the results of

clinical trials with trastuzumab and refer to some issues concerning trastuzumab administration and toxicity.
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1. Uvod

1.1. Epidemioldgia.

Karcindm prsnika je po malignitach koze najcastejSim nado-
rovym ochorenim Zien. V roku 2005 bolo v Ceskej republike
do Néarodniho onkologického registru hlasenych 5533 novo
diagnostikovanych pripadov tohto maligneho ochorenia (1).
Udava sa, Ze 15-25% invazivnych nadorov prsnika vykazu-
je nadmernl expresiu HER-2 receptoru alebo amplifikaciu
HER-2/neu génu (d’alej len HER-2 pozitivita) (2,3). Pdvod-
né Udaje o vysokej incidencii HER-2 pozitivity (25-30%)
boli pravdepodobne nadhodnotené, nakolko sa jednalo
o0 vyselektovani populéciu vysoko rizikovych pacientok.
Skuto¢na incidencia HER-2 pozitivity u novo diagnostiko-
vanych pacientok s karcinémom prsnika bude zrejme niZSia.
Owensovéa a kol. preukazali nadmernd expresiu receptoru
u 20% (z celkového poctu 116 736 vysetreni) a amplifikaciu
génu u 22,7% pacientok (z 16 092 vzoriek) (3). Incidencia
HER-2 pozitivity vykazuje niekol’ko zavislosti, naj¢astejSie
sa popisuje zavislost’ na rase, geografickej lokalite a demo-
grafickej skladbe Studovanej populacie Zien. Eur6pske Udaje
hovoria o incidencii v priemere 17% (4) a néS autorsky tym
publikoval data, podra ktorych incidencia u juhomoravskej
populdcii zien dosahuje 14,2% z nadorov prsnika (5). Nad-

merna expresia HER-2 ma vyznamny klinicky dopad, pre-
toZe tieto karcinémy su charakteristické svojim agresivnym
chovanim (vysoka a véasna incidencia relapsov ochorenia,
kratky interval do progresie, vysoka mortalita, ¢asté meta-
statické postihnutie centralneho nervového systému, vznik
sekundarnej rezistencie na protinadorovu liecbu) (2).

1.2. HER-2 receptor.

HER-2 receptor patri do rodiny T'udskych receptorov pre
epidermalne rastové faktory. Je kddovany HER-2/neu gé-
nom nachadzajicim sa na chromozome 17g12. Jedna sa
0 transmembranovy receptor, ktory moze byt aktivovany
niekol’kymi sposobmi. A to procesom heterodimerizaciou
s ostatnymi HER receptormi alebo pri nadmernej expre-
sii i homodimerizaciou (6). Dalej mdZe dojst’ k aktivécii
pri Stiepeni HER-2 receptoru (tzv. cleavage), kedy je pro-
teolyticky odstranend extracelularna ¢ast’ receptoru a in-
tracelularna sa stava aktivnou (7). Aktivovana HER-2 sig-
nalna draha nasledne ovplyviiuje rézne bunec¢né vlastnosti,
¢o vyust'uje do zvySenej biologickej agresivity nadoru.

1.3. HER-2 pozitivita.

Stanovenie HER-2 statusu je zadsadnou podmienkou
k spravnej indikacii liecby trastuzumabom. Cela rada
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klinickych Studii preukézala spojitost’ G¢innosti trastuzu-
mabu s expresiou HER-2, ¢i uz na drovni receptoru alebo
génu. Posledné doporucené postupy spolo¢nosti American
Society of Clinical Oncology (ASCO) a College of Ameri-
can Pathologists (CAP) upresiiujd hodnotenie HER-2 po-
zitivity. Panel odpordca HER-2 testovanie pre vSetky novo
diagnostikované invazivne karcinomy prsnika. Doporucu-
je stanovenie HER-2 pozitivity imunohistochemickym vy-
Setrenim (IHC) alebo stanovenim génovej expresie pomo-
cou fluorescencnej in situ hybridizécie (FISH). Za HER-2
pozitivne karcinbmy si povaZzované tie, ktoré vykazuju
IHC pozitivitu 3+, alebo obsahuju viac ako 6 képii HER-
2 génu, alebo vykazuju FISH pomer (pomer képii HER-
2 génu a chromozému 17) vacsi ako 2,2. Bunky HER-2
negativneho nadoru dosahuju IHC status O alebo 1+, ob-
sahuju menej ako 4 képie HER-2 génu a FISH pomer je
mensi ako 1,8. Hodnoty spadajdce medzi obe kritéria su
povazované za neisty vysledok a vyZaduje sa d’alSie tes-
tovanie (retestovanie, vySetrenie pomocou oboch metod)
(8). Pri ekonomickej naro¢nosti cielenej liecby vedi vys-
Sie uvedené dévody k opravnenej poziadavke indikovat
liecbu trastuzumabom na zéklade vysledkov oboch vySet-
reni, ktoré by mali byt vykonané na pracoviskéach s do-
stato¢nou skisenost’ou s touto metodikou alebo potvrdené
referenénym pracoviskom.

2. TRASTUZUMAB.

Prvu dostupnu a schvalend terapiu proti HER-2 predstavu-
je trastuzumab, ktory priniesol vyznamny posun v liecbe
HER-2 pozitivnych nadorov prsnika. Jedna sa o humani-
zovant monoklonalnu protilatku proti HER-2 receptoru.
Od roku 1992 zacali prvé klinickeé Studie s pouzitim trastu-
zumabu. Na zaklade klinickych vysledkov bol trastu-
zumab (Herceptin®, Roche) od roku 1998 (v Europe od
roku 2000 a v Ceskej republike v 2001) schvéleny k liecbe
pacientok s metastatickym karcinémom prsnika s preuka-
zanou HER-2 pozitivitou. Klinické Studie z poslednych
rokov preukazuju efektivitu aj v lie¢be véasného karciné-
mu prsnika, kde trastuzumab predlZuje interval bez relap-
su i celkové prezitie pacientok. Preto od prvej polovice
roku 2006 dochadza v Europe, v rekordne kratkom case 27
dni, ku schvaleniu trastuzumabu aj do adjuvantnej liecby
HER-2 pozitivnych nadorov, neskor je v tejto indikacii po-
tvrdeny aj americkou FDA. Od prvého schvalenia v roku
1998 absolvovalo lie¢bu trastuzumabom celosvetovo viac
ako 450 tisic Zien (9).

2.1. Davkovanie trastuzumabu.

V inicialnych klinickych Stadiach 1l. a I11. fazy bol trastu-
zumab aplikovany v tyZzdennej davkovacej schéme (Gvod-
nad davka 4mg/kg intravendzne, nasledne 2mg/kg 1x
tyzdenne). Prvé farmakokinetické modely predpokladali
nelinearnu farmakokinetiku zavisli_od davky a polcas
trastuzumabu priblizne 8,3 dita (10). DalSie klinické Stldie
vSak preukazali, ze polcas trastuzumabu je omnoho dlh-
Si a dosahuje az 28,5 diia (11) a ustalend hladinu v sére
nadobudne asi po 14 tyzdtioch liecby (12). Sucasne bolo
preukazané, Ze ako pri tyZdiiovom, tak i pri trojtyZdiiovom
intervale aplikacie (Uvodna davka 8mg/kg, nésledne 6mg/
kg kazdé tri tyzdne) dosahuje trastuzumab porovnatelné
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a dostato¢ne U¢inné hladiny medzi jednotlivymi davkami
(12). Navyse, klinické Studie preukézali podobnu efektivi-
tu oboch davkovacich rezimov, ¢i uz v monoterapii alebo
v kombinécii s cytostatickou lie¢bou (12, 13, tabul’ka 1, 2).
Nie su vSak publikované Ziadne vysledky Stadii 111. faze,
ktoré by priamo zrovnavali davkovacie rezimy. Vyhodou
3-tyzdriového rezimu je pohodinejsia liecba pre pacient-
ky a zarover sa redukuju aj néklady spojené s aplikéciou
terapie. V suUcasnosti sa vyhodnocuji aj moznosti inten-
zivnejSieho zahéjenia liecby (davka 6mg/m2 den 1, 8, 15,
nasledne 6mg/m2 kazdé tri tyZzdne) s cielom vcasnejSieho
dosiahnutia ustalenej hladiny a tym i G¢innej koncentrécie.
Prvé predbezné vysledky si uspokojivé z hradiska tole-
rancie aj G¢innosti (14).

TRASTUZUMAB V MONOTERAPII

TP os

$TUDIA Flpr| L HER-2 | R LIECBA RR% | P m | Pl m| P

Baselga(12) n| e | 1 IHG+3 | X | T:6mglkg/dtyzdne™ | 23 | X | 35 | X | 101 X
A | T:4mgikgityzden™ | 28 38 25,8

Vogel(13) W[ 14| 1| IHCes Lo y a0 | NS | 5e | NS 539 NS

Baselga(15) 1| 46 | 16 | IHC#23 | X | T:100mgityzdet* | 116 | X | X | X | X | X

Cobleigh(16) | Il | 222 | 23 | IHC+23 | X | T:2mgkghyzder | 15 | x | 31 | x | 13| x

Tabulka 1: Uginnost terapie trastuzumabom v monoterapii u metasta-
tického karcinému prsnika.

Wysvetlivky: F- faza klinickej Stadie, PP- pocet pacientov zaradenych
do Studie, L - poradie linie paliativnej liecby, HER-2 - stav HER-2 ex-
presie v sibore, IHC - imunohistochemické vysetrenie, R - rameno lie¢-
by, RR - celkové odpoved’ na liecbu (CR+PR), P - hladina Statistickej
vyznamnosti, TTP - ¢as do progresie onemocnenia, OS - celkové prezi-
tie, m - mesiace, T - trastuzumab, X - nebolo stanovené, NS - Statistic-
ky nesignifikantné, *- Gvodna davka 250mg, **-1. tyZden aplikovana
navys$ena Uvodna davka

2.2. Trastuzumab v klinickej praxi.

Trastuzumab je v st¢asnosti spolu s lapatinibom jedinou
dostupnou anti-HER-2 cielenou terapiou pre pacientky
s HER-2 pozitivnymi nadormi prsnika.

2.2.1. Trastuzumab v lie¢be metastatického karcinbmu
prsnika.

Klinické Studie |. fazy s trastuzumabom boli zahajené
v roku 1992. Rychlo na to uz prvé Stadie Il. fazy s pouzi-
tim trastuzumabu v monoterapii priniesli nadejné vysled-
ky. V monoterapii predstavuje celkova odpoved’ v prvej
linii liecby 23-28% (12, 13), v dalSich linidch 11,6-15%
(15, 16, tabulka 1). Subanalyzy tychto Stadii potvrdili, ze
najvysSia odpoved’ bola dosahovana u nadorov s nadmer-
nou expresiou HER-2 hodnotenou ako IHC 3+ alebo s po-
tvrdenou amplifikaciou génu HER-2. V roku 1997 kong¢i
pilotna Stadia fazy Ill. s aplikaciou trastuzumabu v kom-
binécii s klasickou cytostatickou liecbou. 469 pacientok
s metastatickym HER-2 pozitivnym karcinomom absolvo-
valo prvu liniu liecby, bud’ so Standardnou chemoterapiou
alebo spolu s trastuzumabom. Ako Standardna chemotera-
pia bola aplikovana kombinacia doxorubicin (alebo epiru-
bicin) a cyklofosfamid, u pacientok adjuvantne predliece-
nych antracyklinmi bol aplikovany paklitaxel. Primarnym
ciel'om Studie bol ¢as do progresie, ktory vzrastol z 4,6 na
7,4 mesiaca v ramene s trastuzumabom (p<0,001). Podob-
ne vzrastla v prospech trastuzumabu aj celkova odpoved
na liecbu (50% vs 32%, p<0,001), ¢as trvania odpovede
(9,1 vs 6,1 mesiaca, p<0,001) i median celkového preZitia
(25,1 vs 20,3 mesiaca, p=0,046) (17). Prave na zéklade
predbeznych vysledkov tejto Studie bol trastuzumab ame-
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TRASTUZUMAB V LIECBE POKROCILEHO A METASTATICKEHO KARCINOMU PRSNIKA
STUDIA } F | PP | L ‘ HER-2 ’ R | LIECBA | ‘E/R ‘ P ‘ anf ‘ P | ?'f ‘ P
%
REZIMY S PAKLITAXELOM
A Tw+P(175mg/m2)-3w 41 6,9 22,1
Slamon(17) m | 188 | 1 IHC+2/3 -5 B (175malm2) dw 7 NS 30 <0001 —Sga— 017
Gori(40) 1 25 | =2 | IHC+2/3 | X Tw+P(60-90mg/m2)-w 56 X 8,6 X X X
apanddones | | a2 | x| Ho+2/3 | X | Taw+P(175mg/m2)-3w 59 x 12,2 X X x
Janki(42) 1] 17 | =2 | IHC+2/3 | X Tw+P(80mg/m2)-w 59 X 2,0 X 23 X
Seidman (43) 1 88 | =1 | IHC+2/3 | X Tw+P(90mg/m2)-1w 61 X 7* X X X
Fountzilas(44) 1l 34 1 IHC+2/3 | X Tw+P(90mg/m2)-1w 62 X B X
A Tw+P(80mg/m2)-1w 75 9,9 X
Gasparini(44) 1] 45 1 IHC+2/3 5 B BOma/m3)- 1w 5, | 0037 67 0,076 3 X
John(46) 1 77 | =1 IHC+3 | X Tw+P(90mg/m2)-1w 69 X X X X X
g’;')"s‘°d°"’ ou I 26 | =1 | IHC+2/3 | X | Tw+P(70a90mg/m2)-1w 62 X 11 X X X
REZIMY S DOCETAXELOM
Raff(48) 1l 17 | =1 HER2+ [ X Tw+D(33a40mg/m2)-w 59 X 8,5 X X
?Z‘g’j"e’""’m 1] a2 | =1 HER2+ | X Tw+D(75mg/m2)-3W 67 x 9 X X X
Kagawa (50) 1] 14 1 HC+3 | X Tw+D(30-40mg/m2)-2w 50 X 10,8 X 21,8 X
Sato (51) 1 40 1 IHC+2/3 | X Tw+D(70mg/m2)-3W 65 x 6,8 X X X
A Tw+D(100mg/m2)-3w 61 | <0,000 | 11,7 | <0,000 | 31,2 | <0,032
Marty(52) o186 | 1 IHC+3 g D(100mg/m2)-3w 34 2 6,1 1 22,7 5
Ted. (53) 1l 26 | 12 | IHC+2/3 | X Tw+D(35mg/m2)-1w 50 X 12,4 X 221 X
Esteva (54) ] 30 | 1-2 | IHC+2/3 | X Tw+D(35mg/m2)-1w 63 X 9 X X X
A Tw+D(35mg/m2)-1w
Raab(55) 1] 25 1 IHC+3 -5 Tw+D(100mg/m2)-3w 63 X 8,3 X X X
REZIMY S ANTRACYKLINMI
Chia(56) 1] 30 1 IHC+2/3 | X | Tw+PegLiD(50mg/m2)-4w | 52 X 12,0 X X X
Theodoulou (57) | Il | 37 | =1 | IHC+2/3 | X Tw+LiD(60mg/m2)-3w 58 X X X X X
Venturini (58) T 45 1 | IHC+2/3 | x | TW+E(@S ’;‘192’)'?32 V)v"DWsmg’ 67 X 15,7 X X X
REZIMY S GEMCITABINOM
(0593)"""9'"'“3-" I 64 | =1 | IHC+2/3 Tw+G(1 200;“‘3’ m2-D1,8) - | 38 X 5,8 14,7
- Tw+V(25mg/m2-D1,8)
Morabito (60) 1] 30 2 | IHC+2/3 | X + O BOOMETEZ 1 B). 3w 50 X 7.0 15,0
REZIMY S VINORELBINOM
De Maio(61) 1l 40 [ 12 [ IHC+3 | X | T3w+V(30mg/m2-D1,8)-3w | 50 X 9.6 X 22,7 X
Chan(62) 1l 69 1 IHC+2/3 | X Tw+V(30mg/m2)-1w 63 X 9,9 X 23,7 X
Papaldo(63) 1 35 | =1 IHC+3 | X Tw+V(30mg/m2) 1w 51 X 9.0 X 27,0 X
Suzuki(64) 1 24 | 2.3 | IHC+2/3 | X Tw+V(25mg/m2)-1w a2 X 3,9* X X X
Burstein(65) 1 54 1 HC+3 | X Tw+V(25mg/m2)-1w 68 X 5,6% X X X
Jahanzeb(66) 1 37 1 IHC+2/3 Tw+V(30mg/m2)-1w 78 X 18,0 X X X
REZIMY S KAPECITABINOM
Bartsch(67) " [ a0 | =1 IHC+2/3 | [ T3w+C(1250mg/m2)14d3w | 20 | X [ 8 ] X [ 24 ] X
Schaller(68) T [ 27 [ =1 IHC+2/3 | | Tw+C(1250mg/m2)14d3w | 45 | X | 6,7 | X | 28 | X
KOMBINOVANE REZIMY
A Tw+D(100mg/m2)-3w 73 10,4 39
Pegram(19) m | 263 | 1 IHC+2/3 [ 5 [ Tw+D(75mg/m2)+CBDCA | ., X 11 0,57 29 0,65
(AUCB)3w
A Tw+P(175mg/m2)-3w 36 71 32,2
Robert(18) m | 196 | 1 IHC+2/3 |5+ P+CBDCAALGE) 3w | 52 0,04 % 0,03 357 076
a | TOW+P(200mg/m2)+CBDCA | g 08 276
Perez(69) 1] o1 1 IHC+2/3 o [ TW+P@0mg/m2)+CBDCA | o X . X o X
(AUC2)-w ’ 4
Tw+G(1200mg/m2-D1,8)
Sledge(70) 1] 42 1 IHC+2/3 | X P(175mgim2y3w 67 X 9,0# X 27 X
Tw+G(750mg/m2-D1,8)
Stemmler(71) 1] 20 | =1 | HG+2/3 | X | i e D1 8w | 40 X 10,2 X 18,8 X
Tw+D(75/m2)+DDP
Pegram(72) 1] 62 1 IHC+2/3 | X Pkl theciug 79 X 9.9 X X x
Tw+D(75mg/m2)+CBDCA
Pegram(72) 1] 62 [ 12| IHC+2/3 | X (AUCEY 3w 58 X 12,1 X X X

Taburka 2: Suhrn klinickych Stadii liecby pokrocilého a metastatického karcinému prsnika trastuzumabom v kombindcii s réznymi cytostatikami.

Wysvetlivky: F - faza klinickej Studie, PP - pocet pacientov zaradenych do Studie, L - poradie linie paliativnej liecby, HER-2 - stav HER-2 expresie,
R - rameno liecby, RR - celkové odpoved’ na liecbu (CR+PR), P - hladina Statistickej vyznamnosti, TTP - ¢as do progresie onemocnenia, OS - cel-
kové preZitie, m - mesiace, T - trastuzumab, P - paklitaxel, D - docetaxel, CBDCA - karboplatina, DDP - cisplatina, V - vinorelbin, G - gemcitabin,
E - epirubicin, PegLiD - pegylovany lipozomalny doxorubicin, LiD - lipozomalny doxorubicin, X - nebolo stanovené, NS - Statisticky nesignifi-
kantné, IHC - imunohistochemické vySetrenie, *median trvania odpovede, # ¢as do zlyhania liecby

rickou FDA zrychlene schvaleny k liecbe metastatického
HER-2 pozitivneho karcindmu prsnika, nasledne o 2 roky
neskor i v Eurdpe.

Dal3ie randomizované i nerandomizované tadie priniesli
podobné vysledky G¢innosti trastuzumabu v kombinacii
s klasickymi cytostatikami pouzivanymi v lie¢be karci-
nému prsnika. Podrl'a jednotlivych stadii 1. a 11. fazy sa
celkovéa odpoved’ pohybuje v rozmedzi 27-86% a nie je
zasadny rozdiel medzi jednotlivymi cytostatikami ¢o sa
tyka G¢innosti terapie (vid’ sthrn vysledkov liecby v ta-
burke 2). Niekolko klinickych studii sa venovalo apli-
kécii trastuzumabu s dvojkombinaciou cytostatik. Vagsi-

nou bola dosahovana celkova odpoved’ nad 50%. Jedna
z prvych randomizovanych Stadii I1l. fazy preukéazala,
Ze pridanie karboplatiny k paklitaxelu a trastuzumabu
zvysuje celkovd odpoved’ (52% vs 36%, p=0,04), ¢as do
progresie (11,9 vs 6,8 mesiaca, p=0,02) a je zjavny i trend
k zlepSeniu celkového prezitia (42,1 vs 33,3 mesiaca,
p=0,27). V ramene s karboplatinou bol o¢akavane castejsi
vyskyt hematologickej toxicity (neutropénia 3. a 4. stup-
ia a trombocytopénia) (18). DalSia randomizovana Stadia
I11. fazy v3ak nepotvrdila lepSie vysledky dvojkombina-
cie cytostatik s trastuzumabom. Stddia BCIRG007 po-
rovnavala dve ramena — trastuzumab a docetaxel s alebo
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bez karboplatiny v prvej linii lie¢by karcindmu prsnika.
Priniesla vysledky, kde celkova odpoved’ (73% v oboch
ramendach), ¢as do progresie (11,1 vs 10,4 mesiaca,
p=0,57) a ani klinicky benefit (67% v oboch ramenéach)
sa signifikantne neliSili. V dobe sledovania 39 mesiacov
bol median celkového prezitia 36,4 vs 36,6 mesiaca. Je
vSak potreba dodat’, ze davka docetaxelu v jednotlivych
ramenach nebola jednotné (100mg/m2 v ramene bez kar-
boplatiny vs 75mg/m2). Na druhej strane nebol vyrazny
rozdiel v toxicite liecby v jednotlivych ramenach a oba
rezimy boli dobre tolerované (19).

V sGcasnosti je preferovanym spdsobom podavania
trastuzumabu kombindcia s klasickou chemoterapiou
(paklitaxel+/-karboplatina, docetaxel, vinorelbin, menej
publikované su vysledky v kombinécii s kapecitabinom,
gemcitabinom a inymi platinovymi derivatmi). Za urci-
tych okolnosti je mozné aplikovat’ trastuzumab i v mo-
noterapii, predovietkym ak sa jedna o udrziavaciu lie¢-
bu trastuzumabom po navodeni remisie ochorenia alebo
v pripade kontraindikacie k cytostatickej liecbe na baze
chemoterapie. Kombinacia trastuzumabu s antracyklinmi
je efektivna, ale prindSa zvysené riziko kardiotoxicity, kto-
ré moéZze postupovat’ az do kongestivneho srdcového zly-
hania. V stc¢asnosti sa vyhodnocuje bezpe¢nost’ podavania
trastuzumabu s menej kardiotoxickymi antracyklinmi ako
epirubicin a lipozomalny doxorubicin.

Okrem kombinacie s chemoterapiou je trastuzumab v Eu-
répe schvaleny i v kombinécii s d’alSou cielenou, hormo-
nalnou terapiou - inhibitorom aromataz, a to u postmeno-
pauzalnych pacientok s preukazanou pozitivitou HER-2
i steroidnych receptorov. Stadia 1. fazy TAnDEM (208
pacientok) preukazala, Ze kombinacia trastuzumabu a ana-
strozolu predlZila ¢as do progresie z 2,4 na 4,8 mesiaca
(p=0,0007) oproti samotnému anastrozolu (podobne i zvy-
Senie celkovej odpovede z 6,8% na 20,3%, p=0,018) (20).
Jedna sa tak vébec o prvi schvalend kombinéciu prepara-
tov cielenej terapie.

Nie Uplne zodpovedana je otdzka pokracovania v terapii
trastuzumabom po vzniku progresie ochorenia. Aj ked’
chybaju prospektivne data, ktoré by podporovali bud’ ukon-
¢enie alebo pokracovanie v liecbe, v niektorych retrospek-
tivnych analyzach bol potvrdeny benefit pokracovania
v terapii trastuzumabom pri zmenou cytostatika (21, 22).
V d'alSej observa¢nej Studii Bartsch a kol. sledovali efekt
a bezpecnost’ liecby trastuzumabom po progresii ochore-
nia. U 54 pacientok s metastatickym HER-2 pozitivnym
karcinomom prsnika analyzovali ¢as do progresie, celko-
vU odpoved v prvej, druhej a d’al3ej linii liechy trastuz-
umabom. Celkové odpovede v jednotlivych liniach boli:
v prvej linii 42,6%, v druhej linii 25,9%, v tretej a d’alSej
linii 30%. Klinicky benefit, ktory mdzeme povazovat’ za
signifikantnejSi parameter pri hodnoteni G¢innosti paliativ-
nej terapie, vykazoval v prvej linii 85,2%, v druhej 68,5%,
a v dalSej linii 58,3%. Je zaujimavé, Ze ¢as do progresie
bol vo vSetkych liniach priblizne rovnaky, a to 6 mesiacov.
Liecba bola i napriek dlhodobej aplikacii dobre tolerovana
(23). Priame porovnanie, aj ked’ opét’ retrospektivne, pre-
viedli Montemurro a kol. Z analyzy 111 pacientok, ktoré po
progresii pokracovali v aplikacii trastuzumabu (40 pacien-
tok) alebo absolvovali lie¢bu bez neho (71), vyplyva, ze
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¢as do dalSej progresie (6,3 vs 7,2 mesiaca), celkovéa odpo-
ved’ (17,9% vs 27,3%) i ¢as do Umrtia od progresie (21 vs
18,7 mesiaca) sU porovnatel'né (24). | vdaka tymto vysled-
kom neexistuje jasny konsenzus ohl'adom stratégie liecby
po progresii. Odpoved’ by mohli priniest’ randomizované
StGdie. Predbezné vysledky jednej z nich, Stadia Ill. fazy
GBG26/BIG 3-05 so zhodnotenim 112 pacientok, ktoré po
prvej linii liecby trastuzumabom pokracovali v lie¢be kom-
binaciou kapecitabin a trastuzumab alebo kapecitabinom
samotnym, boli len nedavno prezentované. Kombinovana
liecha priniesla predlZenie ¢asu do progresie 0 2 mesiace
(7,6 vs 5,5 mesiacov, p=0,178) a celkova odpoved’ na lie¢-
bu bola dvojnasobna (48,9% vs 24,6%) (25).

ESte komplikovanejSia je otazka pokracovania v liecbe
trastuizumabom v momente vzniku mozgovych metastaz.
VacSina pacientok v obdobi vzniku CNS diseminacie ma po-
merne dobre kontrolované extrakranialne postihnutie a mé
benefit z liecby. Vznik mozgovych metastaz teda nie je moz-
né chapat’ ako typicky priklad vzniku rezistencie na trastu-
zumab, reflektuje iba neschopnost’ trastuzumabu prenikat
cez hematoencefalick( bariéru, pri sti¢asne vysokom riziku
vzniku metastatického postihnutia mozgu u HER-2 pozitiv-
neho ochorenia. To preukazujd i naSe vlastné prace. V su-
bore pacientok s karcinémom prsnika, ktoré metastazovali
do mozgu, sme zaznamenali najvysSiu incidenciu metastaz
prave u HER-2 pozitivneho karcinému, a to u 42% zo 162
karcinémov, u ktorych sme stanovili status HER-2 receptoru
a/nebo génu, respektive 37% z celého stboru 187 karciné-
mov. Naopak, v suboru 112 HER-2 pozitivnych pacientok
lie¢enych paliativnou protinaddorovou lie¢bou s trastuzuma-
bom sme v priebehu liecby diagnostikovali metastatické
postihnutie mozgu u 31 pacientok, tj. 27,7% (26). Metro
a kol. v malej retrospektivnej Studii s 20 pacientkami hodno-
tili vyznam pokracovania liechy trastuzumabom po vzniku
mozgovych metastaz. Pacientky, ktoré pokracovali v liecbe,
v dobe medianu sledovania 17 mesiacov mali signifikantne
lepSie celkové prezitie ako pacientky, ktoré pokracovali iba
v chemoterapii samotnej (nedosiahnuty median vs 11 me-
siacov, 95% CI, 1--22, p=0,008). Naopak, ¢as do progre-
sie mozgovych metastaz bol v oboch skupinach Statisticky
priblizne rovnaky (10 vs 7 mesiacov, p=0,48) (27). Je teda
mozné usudzovat’, Ze efekt liecby na celkové preZitie odrazal
skor schopnost” kontrolovat’ extrakranialne postihnutie ako
ovplyvnenie CNS diseminacie. Podobné vysledky priniesol
Gori a kol. (28). | ked’ je nutné opatrne interpretovat’ tieto
vysledky (jedna sa o malé skupiny pacientok, retrospektivne
Stadie), vyznam liecby trastuzumabom po progresii v CNS
je pritomny. Efekt malych molekul s inhibiciou tyrozin-ki-
nazovej aktivity HER-2, vzhradom na jednoduchsi prienik
cez hematoencefalickl bariéru, bude pravdepodobne v tomto
smere eSte vacsi, ¢o naznacuju Studie s lapatinibom.

2.2.2. Neoadjuvantna terapia s trastuzumabom.

Ciel'om neoadjuvantnej terapie je snaha 0 zmen3enie tumoru
a kontrola mikrometastaz. Dosiahnutie kompletnej patolo-
gickej odpovede (pCR) je signifikantnym prediktorom pre-
Zitia bez ochorenia i celkového prezitia (29). pCR v neoad-
juvantnej liecbe karcindmu prsnika je zavisla od histologie
tumoru a aplikovanej liecby a v zavislosti od aplikovanej
chemoterapie sa odpoved’ bez trastuzumabu pohybuje vacsi-
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nou do 40% (30). Bolo publikovanych niekorko vysledkov
klinickych stadii I1. fazy, ktoré hodnotili efekt trastuzuma-
bu v neoadjuvancii. pCR sa pohybovala v rozmedzi od 7%
az do 78% (31). Zatiarl’ boli publikované 2 randomizované
Stadie I11. fazy. V prvej bolo 42 pacientok rozdelenych do
dvoch ramien a absolvovali neoadjuvantnu liecbu rezimom:
4x paklitaxel a nasledne 4x FEC s alebo bez trastuzuma-
bu. Trastuzumab bol aplikovany tyzdenne po dobu 24 tyz-
diiov od zahjenia terapie. V ramene s trastuzumabom bola
dosiahnutd pCR u 65,2% pacientok (vs 26,3%, p=0,016)
a v ¢ase medianu sledovania 36 mesiacov nebol zisteny ani
jeden relaps ochorenia, v ramene bez trastuzumabu zrelabo-
vali 3 pacientky. Celkovo bola lie¢ba dobre znasana, aj ked’
u niekor’kych pacientok bol zisteny pokles ejekénej frakcie,
tento vSak nepostupoval do vzniku srdcového zlyhania (32).
V druhej Stadii NOAH bolo randomizovanych 228 pacientok
s HER-2 pozitivnym ochorenim a absolvovali liecbu 3x AT,
4x paklitaxel a 3x CMF a podla ramena i aplikéciu trastuz-
umabu v 3-tyzdiiovom rezime (celkovo 11 podani) a pokra-
covali v liecby trastuzumabom i pooperacne. Trastuzumab
zvysil pocet pCR z 23% na 43% (p=0,002, celkova odpoved’
81% vs 73%, p=0,18). V ramene s trastuzumabom u jednej
pacientky doSlo k poklesu ejekénej frakcie pod 45%. Nie su
zatial’ zndme vysledky ohl'adne ndvratu nemoci alebo celko-
vého prezitia (33). V sucasnosti prebieha niekorko d’alSich
Stadii 111. fazy zhodnocujdcich efekt trastuzumabu v neoad-
juvancii. MoZno predpokladat, Ze indikacie trastuzumabu sa
budu rozSirovat’.

2.2.3. Trastuzumab v adjuvantnej lie¢be.

V sucasnosti st zname vysledky Styroch rozsiahlych
a jednej mensej randomizovanej Stadie zhodnocujicich
Geinnost’ trastuzumabu v adjuvantnej lie¢be a zahrnu-
jacich viac ako 13 tisic pacientok (Stadie NSABP-31,
NCCTGN9831, HERA, BCIRG 006, FinHer). Design
oboch americkych studii (NSABP, NCCTG) bol podob-
ny, lisil sa len schémou podavania paklitaxelu. Pacientky
v oboch Stadiach absolvovali adjuvantnd liecbu rezimom
AC nasledovanu paklitaxelom s alebo bez trastuzumabu
po dobu jedného roku, navyse, v NCCTG bolo uréené tre-
tie rameno, s podanim trastuzumabu sekvencne, teda az
po ukon&eni adjuvantnej chemoterapie. V oboch Studiach
bolo v dobe hodnotenia zaradenych celkovo 6155 pacien-
tok s HER-2 pozitivny tumorom prsnika (IHC 3+ alebo
FISH pozit.), va¢Sina s pozitivnymi uzlinami. Vzhl'adom
k podobnosti studii bola vypracovana spolo¢na predbezna
analyza, ktord zahrnovala 3969 pacientok, a preukazala,
Ze pacientky v ramene s trastuzumabom dosiahli signi-
fikantne dlhSie 4-ro¢né prezivanie bez ochorenia (85,9%
vs 73,1%, HR 0,49, p<0,00001) a dlhSie 4-ro¢né celko-
vé preZitie (92,6% vs 89,4%, HR 0,63, p=0,0004) (34).
Z analyzy teda vyplava, Ze trastuzumab zniZuje riziko re-
kurencie ochorenia 0 51% a riziko Umrtia 0 37%. V dal-
Sej, europskej Stadii HERA, boli pacientky po ukonce-
nej Standardnej neoadjuvantnej alebo adjuvantnej liecbe
randomizované do ramena s 1-ro¢nou alebo 2-ro¢nou
liecbou trastuzumabom alebo iba observované. K dispo-
zicii je zatial’ analyza pre skupinu s jednoroénou lie¢bou
trastuzumabom v rdmci dvojro¢ného sledovania, podla
ktorej trastuzumab redukuje riziko navratu nemoci o 36%

(p<0,0001) a riziko Gmrtia 0 34% (p=0,0115) (35). Stu-
dia BCIRG 006 porovnavala 3 ramena, 1.) karboplatina
a docetaxel spolu s trastuzumabom, 2.) AC a nasledne
docetaxel s trastuzumabom a 3) AC a nasledne doceta-
xel bez biologickej liecby. V oboch ramenach s trastuz-
umabom bola doba jeho aplikécie 1 rok. Druha interim
analyza v dobe sledovania 36 mesiacov ukazala efekti-
vitu rezimov s trastuzumabom v zmysle redukcie relapsu
v ramenéach 1.) 33%, p<0,0003 resp. 2.) 39%, p<0,0001,
v porovnani s kontrolnou skupinou. Podobne redukciu
Umrtia 0 1.) 34%, p<0,015, resp. 2.) 41%, p<0,0041 (36).
Stoji za zmienku, Ze adjuvancia s trastuzumabom bez an-
tracyklinu (karboplatina+docetaxel) bola porovnatelne
G¢inna ako antracyklinovy rezim. Sig¢astou tejto Studie
bola aj podrobna analyza amplifikdcie TOPO2a génu vo
vztahu k odpovedi na liecbu. Priblizne u 35% pacientok
s HER-2 pozitivnym karcinomom prsnika bola zistena
amplifikciou TOPO2a. Tato vyselektovana skupina pa-
cientok, u ktorej sa predpoklada vyraznejSi benefit z lie¢-
by antracyklinom, dosahovala porovnatel'né vysledky vo
vietkych troch ramenach. Poslednd, mensia finska Stidia
FinHer, sa oproti predchadzajdcim vyrazne liSila dobou
podavania trastuzumabu. Pacientky boli randomizované
k absolvovaniu troch cyklov docetaxelu alebo vinorelbinu
a nasledne boli aplikované tri cykly rezimu FEC. Podsku-
pina HER-2 pozitivnych pacientok bola d’alej randomi-
zovand do ramena s alebo bez trastuzumabu, ktory pol
aplikovany po dobu 9 tyZdiiov spolu s prvymi 3 cyklami
adjuvantnej terapie. Vysledky tejto Studie (i ked’s mensim
poctom pacientok) st aj napriek kratkej dobe podavania
trastuzumabu porovnatel'né s predchadzajucimi Stadiami
(DFS v ramene s trastuzumabom 89% vs 78%, p=0,01,
OS 96% vs 90%, p=0,07) (37) (vid’ sthrn vysledkov lie¢-
by v tabul’ke 3).

TRASTUZUMAB V ADJUVANTNEJ LIECBE

doba
medtén
PP | Nstatus | follow-up | R LIECBA oplikicio | DFS | pp P g

STUDIA 0
(mosiaco) rastzuma | % .
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NCCTG | 3968 | poait 348
(34)

ACx4 - Pxd ~Tw 1ok | 859 926
1 0,49 <0,0001 0,63 0.0004
ACx4 - Pxd 731 89,4

neoad. alebo ad
HERA cht— Taw' ok || 805

(38)

3401 | pozit 235 064 | <0,0001

743 89,7

086 | 0011
neoadj. alebo adj 00115
cht”

BCIRG Eozitys
06 | 3222

:Yeiily; 3 P+CBDCAXE ~T3w 1rok X | 087" | 00003 X | 086" | 0017
(38) rizikom

ACx4 — Dx4 X X

pozit +

A
B

A

B

A| ACx4 - Dx4 =T3w 1 rok X | 081" | <0,0001 X | 059" | 0,0041
B

c

A | DVX3+Tw-FECX3* 89,3 96,3

B

232 38

9 tyzdiiov 0,42 0,01
DVx3-FECx3* 76 89,7

:YT;T(‘).,; 041 | o007
tizkom

Fin Her
(37)

Taburka 3: Predbezné vysledky adjuvantnych Stadii s aplikéciou
trastuzumabu.

Wysvetlivky: PP - poget pacientov zaradenych do $tadie, N status - pos-
tihnutie lymfatickych uzlin, R - rameno liecby, DFS - preZitie bez pri-
znaku ochorenia (po 3, event. 4 rokoch), OS - celkové prezitie (po 3,
event. 4 rokoch), HR - hazard ratio, P - hladina $tatistickej vyznamnos-
ti, m - mesiace, T - trastuzumab, P - paklitaxel, D - docetaxel, CBDCA
- karboplatina, V - vinorelbin, E - epirubicin, C - cyklofosfamid, F
- flurouracil, , X - nebolo stanovené, #akakol'vek doporucena neoadju-
vantna alebo adjuvantna terapia, +analyza ramena s 2-ro¢nou lie¢bou
trastuzumabom nie je zatial’ k dispozicii, ++v porovnani s ramenom
bez trastuzumabu, *pacientky randomizované do ramena s docetaxe-
lom alebo vinorelbinom

9-tyZdriova liecba trastuzumabom teda priniesla porov-
natelné vysledky ako ro¢na aplikécia, ale pri vyrazne
nizSom ekonomickom zat'aZeni (cena samotného lieku,
nédklady spojené s aplikéaciou) a nezanedbatel'nou vyho-
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dou pre pacientky je aj obmedzenie nutnosti ¢astych nav-
Stev zdravotného zariadenia behom jedného roku liecby.
Metaanalyza, ktora zahrnovala vSetkych 5 zmienenych
adjuvantnych Stadii s celkovym poctom pacientok 9117
definitivne potvrdila, Ze trastuzumab signifikantne redu-
kuje mortalitu (p<0,00001) i riziko ndvratu ochorenia
(p<0,00001) (38). Aj ked’ otdzka nékladov a cost-effec-
tivity liecby je silne diskutovand, na zéklade tychto vy-
sledkov bol trastuzumab schvaleny k adjuvantnej liecbe
pacientok s HER-2 pozitivnym karcinémom prsnika.

3. TOXICITATRASTUZUMABU.

Tak ako s kazdou protinadorovou lie¢bou, i s aplikaciou
trastuzumabu su spojené neziaduce U¢inky. Z tych si naj-
CastejSie pozorované reakcie vyskytujlce sa v priebehu
aplikéacie samotnej latky. Udava sa, Ze asi 21% pacientok
mdze pocas alebo tesne po aplikacii trastuzumabu trpiet
bolestami hlavy, zimnicou, hypertenziou, kas'om, horig-
kou, myalgiou, nevolnostou, zvracanim alebo dychavig-
nostou (10). Va&Sinou s jedna o mierne priznaky dobre re-
agujuce na symptomatickd liecbu. Pri podani v kombinacii
s chemoterapiou je vyskyt tychto priznakov castejsi. Naj-
zavaznejSim neziaducim G¢inkom behom aplikacie patri
hypersenzitivna reakcia, ktord méZze vynimocne vyustit
do anafylaktického Soku a mat’ fatalne nasledky. Pri dlho-
dobom podavani trastuzumabu sa mozu vyskytnat’ d’alSie
neziaduce G¢inky. K najzavaznejSim neskorSim dcinkom
patri kardiotoxicita, ktorad spociva v rozvoji dysfunkcie l'a-
vej komory srdca, v dosledku ktorej moZe dojst’ az k srd-
covému zlyhaniu. Wyskytuje sa najcastejSie u pacientov
predliecenych antracyklinmi. Kardiotoxicita v suvislosti
s trastuzumabom bola preukazana uz v pilotnej klinickej
stadii. Celkovo 27% pacientok liecenych v kombinacii
s antracyklinom, 13% liecenych s paklitaxelom a 5% lie-
¢enych trastuzumabom samotnym malo prejavy kardioto-
xicity 3. a 4. stupnia podla NYHA kritérii (17). V adjuvant-
nej liecbe bol v ramenéch s trastuzumabom vy3si vyskyt
kardiotoxicity 3. a 4. stupnia (hodnotené podl'a NYHA
kritérii) oproti kontrole (4,5% vs 1,8%, p=0,001), ¢o cel-
kovo predstavuje 2,45 vysSie riziko (95% CI 1,89-3,16)
v porovnani s pacientkami, ktoré v adjuvancii trastuzumab
nedostavali (38). VVzhl'adom na zatial’ pomerne kratky ¢as
sledovania pacientok s adjuvantnou lie¢bou bude podstat-
né zhodnotit’ toxicitu trastuzumabu i z dlhSieho ¢asového

hradiska. Predpoklada sa, Ze mechanizmus postihnutia
srdcového svalu je rozdielny od antracyklinmi indukova-
nej kardiotoxicity, pokles ejekénej frakcie I'avej komory je
menej zavazny, nie je davkovo zavisly a vacsinou rever-
zibilny. Symptomatické srdcové zlyhanie obvykle dobre
reaguje na Standardnl lie¢bu, v niektorych pripadoch je
vSak nutné liecbu trastuzumabom prerusit’ alebo Uplne
ukon¢it’. Funkcia 'avej komory by mala byt preto monito-
rovana pred a v pravidelnych intervaloch aj behom liecby
trastuzumabom.

Zatial’ iba veI'mi mélo sa vie o potenciélnej teratogenite
trastuzumabu. Nasadenie trastuzumabu do adjuvantnej
liecby a castejSi vyskyt koncepcie v neskorSom veku zvy-
Suje pravdepodobnost’ vystavenia plodu G¢inkom trastuzu-
mabu. V literatdre je dokumentovanych len niekol’ko malo
pripadov. V celkovo piatich pripadoch, kedy bol trastuz-
umab podéavany behom tehotenstva, bol u troch novoro-
dencov zisteny pokles poérodnej hmotnosti, dva krat bol
pozorovany novorodenecky syndrom respiracnej tiesne
a v dvoch pripadoch doslo ku vzniku hydramnion (39).

4. ZAVER.

Efekt trastuzumabu v liecbe HER-2 pozitivneho karciné-
mu prsnika je evidentny a predstavuje vyrazny prinos pre
pacientky v adjuvantnej i paliativnej terapii. Toxicita sa-
motného trastuzumabu je minimalna a limitujdcim fakto-
rom je vacsSinou kardiotoxicita, ktora je vSak dobre kontro-
lovatel'nd a vacsinou reverzibilnd. Stéle eSte zostava nie-
kor'’ko nezodpovedanych otazok. Idealna schéma aplikacie
trastuzumabu v adjuvantnej liecby si bude vyZadovat
postdenie s dIh§im ¢asovym odstupom, naopak, v palia-
tivnej liecbe je viacero porovnatelne G¢innych moznosti.
I ked’ G¢innost’ trastuzumabu je evidentna, u ¢asti pacien-
tok je pritomna rezistencia k cielenej liecbe. Preto sa vyna-
klada vyrazné Gsilie na zistenie mechanizmov rezistencie
a jej prekonanie. S tym Uzko suvisi otazka pokrag¢ovania
v terapii po progresii. Pokrac¢ovanie v liecbe trastuzuma-
bom po progresii ochorenia alebo po vzniku mozgovych
metastaz ma podl’a poslednych Stadii racionalny zéklad,
ale neexistuje zatial’ jasné odporucenie. V neposlednom
rade bude potrebné venovat' sa i farmakoekonomickému
aspektu terapie.

Préca bola podporena grantom IGA MZ CR: NR 8335-3.
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