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Noveé lécebné moznosti u generalizovaného
HER2-pozitivniho karcinomu prsu ve vyssi linii

systémove paliativni terapie

New treatment options for generalized HER2-positive breast
cancer in higher-line systemic palliative therapy
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Souhrn

Vychodiska: HER2-pozitivni karcinom prsu tvofi pfiblizné 15-20 % ze vSech karcinom prsu.
Jedné se o prognosticky i prediktivni biomarker. Zavedeni anti-HER2 terapie v poslednich 20 le-
tech vyrazné zlepsilo vysledky dosahované u této podskupiny pacientek, takze jsou nyni srov-
natelné, nebo dokonce lepsi, nez u pacientek s HER2-negativnimi nadory. U zhruba 5-10 %
pfipadl pacientek je karcinom prsu diagnostikovan v metastazujicim stadiu. Pravé pro tyto
pacientky bylo dobrou zprévou, kdyz dne 17. dubna 2020 Ufad pro kontrolu potravin a léciv
schvalil tukatinib v kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem pro dospélé pacienty s po-
krocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim HER2-pozitivnim karcinomem prsu, ktefi
jiz dostavali jeden nebo vice predchozich rezim( na bazi anti-HER2 terapie. Efektivita rezimu
byla prokazéana ve studii HER2CLIMB, do které bylo zafazeno 612 pacientek s HER2-pozitivnim
metastatickym karcinomem prsu, které byly pfedtim lé¢eny trastuzumabem, pertuzumabem
nebo trastuzumab emtansinem. Median celkového preziti u pacient(i v rameni s tukatinibem
byl 21,9 mésice (95% Cl 18,3-31,0) ve srovnani s 17,4 mésice (95% Cl 13,6-19,9) u pacientl
v kontrolnim rameni (HR 0,66; 95% Cl 0,50-0,87; p = 0,00480). Pfipad: Nase pacientka je Zenou
stiedniho véku bez viscerdlniho metastatického postizeni, ale s rozsdhlym uzlinovym postize-
nim, metastatickym postizenim skeletu a levym prsem témér zcela spotiebovanym nadorem.
Tato Zena prodélala tfi viceméné Uspésné linie anti-HER2 terapie a rok trvajici ¢tvrtou linii sys-
témové terapie cytostatikem eribulinem. Zafazenim tukatinibu s trastuzumabem a kapecita-
binem v paté linii systémové terapie bylo dosazeno velmi pékné parcidlni regrese primarniho
nadoru bez vyznamné toxicity. Zdvér: V této kazuistice popisujeme piipad vysoce predlécené
pacientky s HER-2 pozitivnim metastatickym karcinomem prsu.
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NOVE LECEBNE MOZNOSTI U GENERALIZOVANEHO HER2-POZITIVNIHO KARCINOMU PRSU

Summary

Background: HER2-positive breast cancer occurs in about 15-20 % of all breast cancers. It is both a prognostic and predictive biomarker and
the introduction of anti-HER2 therapy over the last 20 years has significantly improved outcomes in this subset of patients, so that they are now
comparable to or better than those of patients with HER2-negative tumors. Approximately 5-10% of patients are diagnosed with metastatic
breast cancer. It was good news for these patients when, on April 17, 2020, the FDA approved tucatinib in combination with trastuzumab and
capecitabine for adult patients with advanced unresectable or metastatic HER2-positive breast cancer who had received one or more prior
anti-HER2-based regimens in the metastatic setting. The efficacy of the regimen was demonstrated in the HER2CLIMB trial, which enrolled
612 patients with HER2-positive metastatic breast cancer who had previously been treated with trastuzumab, pertuzumab, and/or trastuzumab
emtansine. Median overall survival for patients in the tucatinib arm was 21.9 months (95% Cl 18.3-31.0) compared with 17.4 months (95% Cl
13.6-19.9) for patients in the control arm (HR 0.66; 95% Cl 0.50-0.87; P = 0.00480). Case: Our patient is a middle-aged woman without visceral
metastatic involvement, but with extensive nodal involvement, skeletal metastatic involvement and left breast almost completely consumed by
tumor. This woman had a more or less successful three lines of anti-HER2 therapy and the fourth line of one-year-long systemic treatment with
the cytostatic eribulin. The inclusion of tucatinib with trastuzumab and capecitabine in the fifth line of systemic therapy achieved a very nice
partial regression of the primary tumor without significant toxicity. Conclusion: In this case report, we describe the case of a highly pretreated

patient with HER-2 positive metastatic breast cancer.
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Uvod

HER2-pozitivni karcinom prsu tvofi pfi-
blizné 15-20 % ze vsech pripadld kar-
cinomu prsu. Jednd se o prognosticky
i prediktivni biomarker. Zavedeni anti-
-HER2 terapie v poslednich 20 letech
vyrazné zlepsilo vysledky dosahované
u této podskupiny pacientek, takze jsou
nyni srovnatelné, nebo dokonce lepsi
nez u pacientek s HER2-negativnimi
nadory.

Trastuzumab a pertuzumab jsou
dvé monoklondlni protilatky cilici na
HER2 receptor, které v kombinaci s che-
moterapii na bazi taxanl predstavuji
standardni lé¢bu v prvni linii na za-
kladé (dosud) neprekonanych vysledk
studie faze Il CLEOPATRA [1]. Pridani
pertuzumabu k trastuzumabu a taxa-
nim prokazalo median preziti bez pro-
grese (progression free survival — PFS)
18,7 mésice u neléceného pokrocilého
HER2-pozitivniho karcinomu prsu a me-
dian celkového preziti (overall survival
- 0S) 56,5 mésice. Po progresi zaklad-
niho onemocnéni je nyni preferovanou
volbou [é¢by do druhé linie trastuzu-
mab deruxtekan (T-DXd). T-DXd je kon-
jugat protilatka-1écivo, ktery obsahuje
humanizovanou monoklonalni proti-
latku anti-HER2 IgG1 se stejnou sekvenci
aminokyselin jako trastuzumab, produ-
kovanou sav¢imi burikami (z ovarii ¢in-
ského krecika), s kovalentni vazbou na
deruxtekan (derivat exatekanu a inhi-
bitor topoizomerazy ). Tato latka byla

nedavno schvalena na zakladé pUso-
bivych vysledku klinické studie faze Il
DestinyBreast-03. Tento konjugat pro-
tildtka-lécivo druhé generace se ukazal
byt lepSim nez konjugat prvni generace
Kadcyla (T-DM1) [2]. T-DXd byl dokonce
Ucinnéjsi nez kombinace trastuzumabu
nebo lapatinibu s kapecitabinem, s me-
didnem PFS 17,8 vs. 6,9 mésice a media-
nem OS 39,2 vs. 26,5 mésice [3]. Treti lé-
Cebnd strategie, pouzitelnd zejména
v druhé/treti linii u pacientd s progre-
sivnim onemocnénim mozku, spociva
v kombinaci inhibitoru tyrozinkinazy tu-
katinibu s trastuzumabem a kapecita-
binem. Tato trojkombinace prokdzala
svou ucinnost v klinické studii faze Ill
HER2Climb-01, kde doséhla delsiho PFS
a OS ve srovnani s trastuzumabem s ka-
pecitabinem. Vysledky byly lepsi nejen
v celkové populaci (median PFS = 7,6 vs.
4,9 mésice a median OS = 24,7 vs.
19,2 mésice), ale také v kohorté pa-
cientek s mozkovymi metastazami (me-
dian OS = 18,1 mésice), coz pro tuto sku-
pinu pacientek predstavuje obrovsky
krok vpfed [4]. V mozZnostech lécby treti
linie systémové terapie jsou stale urcité
nejasnosti, které nam snad vyresi ak-
tualné probihajici klinické studie faze I
(schéma 1).

Vyhledy do budoucna

V soucasnosti schvaleny algoritmus
lé¢by metastazujictho HER2-pozitiv-
niho karcinomu prsu bude pravdépo-

dobné brzy zpochybnén, jakmile budou
k dispozici vysledky kli¢covych probiha-
jicich studii. Konjugaty protilatek a Ié-
¢iva se zdaji byt nejslibnéjsi skupinou,
kterd maze do Ié¢ebného algoritmu vy-
znamné zasdhnout. Probihajici klinicka
studie faze Il DestinyBreast-09 porov-
nava kombinaci T-DXd s pertuzumabem
nebo bez néj s rezimem CLEOPATRA,
ato v prvnilinii u pacientek s nelé¢enym
metastazujicim HER2-pozitivnim kar-
cinomem prsu. Po plsobivych vysled-
cich studie DestinyBreast-03, které uka-
zaly delsi PFS ve druhé linii nez v prvni
linii 1é¢by CLEOPATRA, je velmi pravdé-
podobné, Ze by se T-DXd mohl brzy stat
novym standardem lé¢by v prvni linii. Ve
druhé linii 1é¢by jsou v soucasné dobé
velmi dobré vysledky dosahované pfi-
pravkem T-DXd v monoterapii nebo
kombinované terapii tukatinibu s tra-
stuzumabem a kapecitabinem zpo-
chybnovény lé¢ebnou kombinaci T-DXd
a tukatinibu. Tato nova kombinace je
testovana v probihajici klinické studii
HER2Climb-04. Intenzivni vyzkumna ak-
tivita kolem T-DXd tlaci na to, aby se kon-
jugat protilatka-lécivo prvni generace
T-DM1 stal mozZnosti 1é¢by v pozdéjsich
liniich. T-DM1 je v soucasné dobé tes-
tovan v kombinaci s tukatinibem v kli-
nické studii HER2Climb-02 a v kombi-
naci s atezolizumabem v klinické studii
KATE3. Je zajimavé, Ze vysledky studie
faze 1l HER2Climb-02 prezentované na
konferenci SABCS 2023 ukazaly, Ze pfi-
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4 N
Standardni terapie Vyhledy do budoucnosti
udrzovaci terapie: trastuzumab
+ pertuzumab...
trastuzumab deruxtekan ini -Cli
pertuzumab + trastuzumab + taxan (Cleopatra) (Destiny Breast-09) + tukatinib (HER2-Climb 05)
| | pfi + palbociklib
trastuzumab deruxtekan > HR*+ (PATINA)
bez progrese progrese + pertuzumab . )
metastatického metastatického (Destiny Breast-09) ly P + giredestrant
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TPH + atezolizumab pHi PIK3Ca | +alpelisib
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3L T-DM1 + trastuzumab — tecan + tukatinib (HER 2- Climb 02) atezolizumab
+ kapecitabin (HER 2- Climb 04) (KATE-3)
- J

Schéma 1. Standardni péce a budouci perspektivy Ié¢by HER2-pozitivniho pokrocilého karcinomu prsu [5].
HR* — hormonalné pozitivni, -DM1 - konjugét protildtka-lécivo prvni generace, TPH - taxan + pertuzumab + trastuzumab

dani tukatinibu statisticky vyznamné
zlepsilo medidn PFS pfiblizné o 2 mé-
sice, pricemz relativni riziko se snizilo
0 24 % (HR 0,76). Pozoruhodny je silny
trend ke zlepSeni PFS u pacientli s moz-
kovymi metastazami.

Pokud se v rdmci projektu Destiny-
Breast-09 nepodafi prosadit Ié¢ebné va-
rianté T-DXd (+/- pertuzumab), bude
jako udrzovaci lé¢ba v prvni linii po in-
dukéni chemoterapii prosazena nékterd
z variant na téma trastuzumab a pertu-
zumab. Kromé dudlni blokaddy HER2 re-
ceptoru se jako udrzovaci lé¢ba pokro-
Cilého HER2-pozitivniho karcinomu
prsu testuje nékolik dalsich Iék{: ate-
zolizumab, tukatinib, palbociklib, u na-
dord s pozitivnimi estrogenovymi recep-
tory giredestrant a u nador(i s mutaci
PIK3CA alpelisib. Jestlize budou v blizké
budoucnosti schvéleny ucinné léky (jako
je napftiklad T-DXd) pro ¢asné stadium,
bude to mit samoziejmé dopad na tera-
pii i v pokrocilém stadiu. MoZnost opé-
tovného nasazeni téchto Iékd v poz-
déjsich liniich 1é¢by mUze zaviset na

dostupnosti jinych novych efektivnich
|é¢ebnych postupt a na ¢asu do relapsu
onemocnéni [5].

Popis pFipadu

Nase pacientka byla narozena dne 24. 6.
roku 1958. Jedna se o celozivotni neku-
facku bez vyznamnych komorbidit, ktera
se v Case onkologické diagnozy lécila
pro arteridIni hypertenzi. Jeji klinické po-
tize charakteru bolestivosti levého prsu
zapocaly v fijnu roku 2016. Nasledujici
mésic v listopadu jiz pozorovala zménu
kvality kiize na levém prsu a zaroven si
na levé strané nahmatala zvétsené lym-
fatické uzliny v podpazi. Nasledné pod-
stoupila mamografické vysetfeni s na-
lezem tumordéznich zmén levého prsu
charakteru infiltrace kGize a bradavky
s uzlinovym postizenim v axile. Pfi kli-
nickém vysetieni byl levy prs prakticky
spotifebovén tumorem a bylo silné po-
dezieni na lentikuldrni postizeni rovnéz
i u pravého prsu. Pacientka byla vstupné
vysSetfovana v zahranici, kde probéhlo
i vstupni CT vysetfeni trupu. Na tomto

snimku bylo vysloveno podezieni na
metastatické postizeni obratlového téla
v oblasti Th5 (scintigrafii skeletu vsak pa-
cientka neabsolvovala). Klinicky staging
byl tedy uzavien jako cT4cN2M1 (ske-
let). Dle bioptického nélezu se jednalo
o hormonalné negativni (ERO, PRO)
a HER2-pozitivni nddor s pomérné vy-
sokou prolifera¢ni aktivitou (Ki67 35 %).
V zahrani¢ni zahdjila specifickou onko-
logickou terapii v reZimu trastuzumab
plus cytostatika docetaxel a karbopla-
tina. Vzhledem k hematologické toxicité
této lé¢by pokracovala déle jen v bio-
[é¢bé trastuzumabem. Na nasi onkolo-
gické klinice 1. LF UK a VFN poté pokra-
¢ovala v podavani trastuzumabu a po
korekci krevniho obrazu byl pfidan v re-
dukované davce jiz méné hematoto-
xicky preparat paklitaxel. Dale byla také
zahajena antiresorb¢ni terapie bisfosfo-
natem - kyselinou zoledronovou - v re-
Zimu a 6 tydnd. Pii podavani této terapie
doslo k velmi pékné lécebné odpovédi
ve formé regredujiciho uzlinového po-
stizeni. Dle kontrolniho CT trupu s kon-
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Obr. 1. Snimek CT z 9/23. Zavér: dalsi tendence ke zvétseni no-
dulaci v pravém prsu a v nadklic¢cich bilateralné. Dle kritérii Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors obraz odpovida pro-
gresi onemocnéni.

trastem z listopadu roku 2017 doslo
i k regresi nddorovych lozisek levého
prsu. Vzhledem k terapeutické odpo-
védi se pristoupilo k paliativni RT soli-
tarniho metastatického loziska obratle
Th5 a levého prsu se spadovymi lymfa-
tiky za kontinudlniho podavani trastu-
zumabu. Celkové byla od 21. 2. 2018 do
6. 3. 2018 aplikovana davka 30 Gy
v 10 frakcich. Pacientka byla na této
udrZovaci terapii trastuzumabem az do
¢ervna roku 2018, kdy bohuzel doslo
dle kontrolniho CT trupu s kontrastem
k lokdIni progresi lozisek v levém prsu.
Nasledné byla zahdjena druhd linie pa-
liativni systémové terapie prepara-
tem trastuzumab emtansin. Echokra-
diografické ndlezy pacientky byly po
celou dobu lécby uspokojivé, mohlo
se tedy déle pokracovat ve specifické
anti-HER2 biologické 1é¢bé. Na kontrol-
nim snimku z Unora roku 2019 byla po-
psana stabilizace kostniho metastatic-

Obr. 2. Snimek CT z 12/23. Zavér: dle kritérii Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors doslo k ¢astecné regresi postizeni se
zmensenim loZisek v pravém prsu a v pravém nadklicku. Zmen-

Sil se podkozni uzel pod levou lopatkou a mirné se zmensila
jedna hypodenzita v jatrech. Zmény ve skeletu jsou stacionarni.

kého postizeni i tumorézniho postizeni
prsou a postizenych lymfatickych uzlin.
Klinicky dokonce doslo k vymizeni lent.
vysevu na pravém prsu a spadové ade-
nopatie vpravo. Béhem prosince roku
2019 doslo k pfechodnému snizeni
ejekéni frakce levé komory srde¢ni. Na
¢asné ambulantni kontrole v unoru roku
2020jiz viak byly hodnoty ejekéni frakce
levé komory srde¢ni (EFLK) opét fyziolo-
gické (EFLK 55 %).V kvétnu 2020 byla na
ECHO vysetieni patrna dilatace srde¢-
nich oddild a klinicky se ndlez manifesto-
val jako plicni hypertenze s recidivou al-
terované funkce levé komory. Pacientka
musela byt dikladné kardiologicky vy-
Setfena a zalécena na chronické srdec¢ni
selhani. Po 37. cyklu trastuzumabu em-
tansinu byl nalez na mamografickém
vySetfeni hodnocen jako hrani¢ni sta-
bilizace s tendenci k progresi, zejména
potom loZisek v pravém prsu. To se po-
tvrdilo na kontrolnim CT snimku z inora

roku 2021. Pacientka ddle pokracovala
treti linii systémové terapie v reZzimu ka-
pecitabin plus trastuzumab az do ledna
roku 2022, kdy doslo opét k lokalni pro-
gresi v pravém prsu a v oblasti spaddové
lymfadenopatie. Na zakladé multidisci-
plindrniho indika¢niho seminare bylo
rozhodnuto do dalsi linie zazddat o te-
rapii trastuzumab deruxtekanem. Tato
Zadost viak byla pojistovnou zamitnuta.
V dalsi écebné linii se pfistoupilo k pre-
paradtu eribulin. Touto terapii byla pa-
cientka lécena od kvétna roku 2022 do
zafi roku 2023. Po celou tuto dobu sna-
Sela pacientka chemoterapii velmi dobfe
a celkové prospivala. Na kontrolnim CT
v zafi 2023 nicméné doslo k dalsi zobra-
zovaci progresi s nutnosti zménit lé¢eb-
nou strategii (obr. 1). Jelikozod 1.9.2023
byl jiz tukatinib hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi, rozhodli jsme se
v dalsi linii terapie pravé pro tento pre-
parat. Ackoli se jedna o pomérné kom-
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plikovany rezim stran spoluprace pa-
cienta, a to vzhledem k nutnosti uzivat
denné pomérné vyznamné mnozstvi ta-
bletek, tato snaha se vyplatila. Pacientka
tolerovala tento rezim od zacatku velmi
dobfe. Jiz prvni restaging ukézal zobra-
zovaci regresi, ktera pozitivné korelovala
se zlepSenim klinického stavu pacientky
(obr. 2). Béhem lé¢by tukatinibem déle
probihala antiresorb¢ni terapie a doslo
i k ozareni solitédrni kozni metastazy,
kterd mirné progredovala. Na posled-
nim kontrolnim snimku, ktery byl prove-
den v srpnu letosniho roku, bylo patrné
mirné zvétseni loziska v pravém nad-
klicku a uzlin v pravé axile. Ostatni nalez
(metastatickd loZiska v pravém prsu a ve
skeletu) zustaly morfologicky stacio-
narni a celkové byl ndlez hodnocen jako
stabilizace nemoci, coz dokazuje vyso-
kou efektivitu tukatinibu i ve vyssich Ié-
¢ebnych liniich.

Zaveér

Kombinovana specifickd terapie anti-
-HER2 biolécby s chemoterapii se stala
standardni soucasti |é¢ebnych algo-
ritm0 pro pacientky s pokrocilym ¢i me-
tastazujicim HER2-pozitivnim karcino-
mem prsu. Francouzska retrospektivni

studie ukazala, Ze trojkombinace tukati-
nib + trastuzumab + kapecitabin ma Ié-
¢ebnou aktivitu po rezimu CLEOPATRA
i po konjugéatu T-DXd. Nicméné protina-
dorova aktivita se zda byt skromnéjsi nez
ta, kterd byla zaznamenana u registracni
klinické studie HER2Climb-01 [6]. Tento
kombinovany rezim poskytuje obecné
vyznamné zlepseni celkového preziti
s relativné pfiznivym bezpeénostnim
profilem. Vyse uvedena kazuistika de-
monstruje silny efekt této trojkombinace
u vysoce predlécené pacientky. Pravé
rychly nastup efektu anti-HER2 terapie
u jiz silné predlécenych pacientek neni
az tak obvykly. Vyssi efektivitu a pocet
objektivnich lé¢ebnych odpovédi dosa-
zenych terapii tyrozinkindzovymi inhibi-
tory véak pozorujeme i u jinych onkolo-
gickych diagnéz. Vyznamnym pfinosem
tukatinibu je dale sniZeni rizika rozvoje
mozkovych metastaz, ke kterému ne-
doslo ani u nasi pacientky. Dle regist-
ra¢ni studie doslo k snizeni tohoto ri-
zika 0 45,1 % v rameni s tukatinibem
oproti skupiné s placebem [4]. Kazuis-
tika ndm celkové demonstruje vysokou
ucinnost, ale zaroven i nezvyklou Setr-
nost, coz je velmi malo vidanou a za-
roven vysoce vitanou kombinaci, kte-

rou jako klini¢ti onkologové velmi
ocenujeme.
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