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Soucasna éra cilené onkologické lécby tzv. ,Sité na miru” byla ve své podstaté zapocata po objevu hormonalnich receptorti a cileného
klinického pouziti tamoxifenu. Prvni klinické pouziti trastuzumabu v kombinaci s chemoterapii u metastazujiciho karcinomu prsu zapo-
calo éru bioregula¢ni nehormonalni Ié¢by karcinomu prsu. Cilena molekuldrnilé¢ba neni jiz jen predmétem vyzkumu, ale je jiz realitou
v klinické praxi v 1é¢bé karcinomu prsu.
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Biological therapy for breast cancer

The contemporary era of targeted, so-called "patient-tailored", oncological therapy essentially began upon the discovery of hormonal
receptors and targeted clinical use of tamoxifen. Initial clinical use of trastuzumab in combination with chemotherapy in metastatic
breast cancer started the era of bioregulatory nonhormonal therapy for breast cancer (12). Targeted molecular therapy is no longer a
mere subject of research but a reality in the clinical practice of breast cancer treatment.
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Principy molekularni
bioregulacni lécby

Hlubsi poznani molekuldrnich principt
celého procesu metastazovani, principt bu-
nécné komunikace a prenosu signall pfispélo
k rozvoji cilené molekuldrni biologické 1é¢by
vyuzivajici pfimého zasahu klicovych ter¢ovych
struktur nadorové bunky na rozdil od prevazné
na proliferujici bunky pasobici konvencni che-
moterapie. Pfedpokladem pro zavedeni cilené
protinddorové terapie bylo podrobné zmapo-
vani celé kaskady nitrobunééného prenosu sig-
nélu, identifikace cilovych struktur, identifikace
vsech mozZnosti terapeutické intervence (1, 2).
Bioregulac¢nf Ié¢ba je ve srovnani s konvencni
chemoterapif spojena s odlisnym projevem
nezadoucich ucinkd, které nelze podcenit a jejf
aplikace patfi vyhradné do rukou klinického
onkologa. Na rozdil od konven¢ni chemote-
rapie nenf ve vétsiné pfipadd pfi této lécebné
modalité kvalita Zivota vyraznym zpUlsobem
negativné ovlivnéna (3).

Molekularni léky narusuji zakladni signainf
drahy, pficemz protinddorového ucinku maze
byt dosazeno nejen cilenim Iéciva proti nado-
rové bunice, ale také proti burikdm nadorového
stromatu. Zakladnimi nastroji biologické lécby
jsou monoklonalnf protildtky a nizkomolekulové
jednozdsahové nebo vicezasahové tyrosinkina-
zové inhibitory (4).

Nejdulezitéjsi signaini drahy karcinomu prsu
je aktivovana prostfednictvim rodiny recepto-
r( pro epidermdlni rastové faktory (EGFR), do
které patff transmembranové glykoproteinové

receptory oznacovanych HER-1 az HER-4. Prvnim
popsanym receptorem této skupiny byl recep-
tor pro epidermdlni rdstovy faktor oznacovany
jako EGFR (HER-1, erbB-1). Dalsimi receptory jsou
HER-2/neu nebo erbB-2 , HER-3 nebo erbB-3
a HER-4 nebo erbB-4 (obrazek 1). Pro prenos
maligniho signdlu méa pro nddorové buriky kar-
cinomu prsu nejvetsi vyznam receptor HER-2,
ktery hraje klicovou Ulohu na zacatku signalnf
drahy. Receptor HER-2 je zvysené exprimovan
u cca 20% vsech karcinomU prsu (5).

Na extraceluldrni doménu EGFR se mohou
vazat rizné ligandy, véetné EGF, transformujiciho
faktoru beta (TGF-3), amphiregulin, beta cellulin,
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heparin vazajici EGF a epiregulin. Pro vsechny
receptory této skupiny kromé HER-2 byly identifi-
kovany ligandy. Navazanf ligandy je nasledovano
dimerizaci receptord (pozn. spoustécim me-
chanizmem mUze byt receptorové dimerizace
i bez navazani ligandy), kterd aktivuje aktivaci
intracelularni Gterminaini tyrosinkindzové do-
mény, kterd vede k autofosforylaci a posilent
dostredivé intracelularni signalizace. Signalnf
protein je uvnitf bunky aktivovan navézanim
fosforylové skupiny a inaktivovan odstranénim
fosforylu. Pfi prenosu signalizace fosforylaci se
fosforyl pripojuje kovalentné proteinkindzou,
kterd prendsi koncovou fosforylovou skupinu

Obrdzek 1. EGFR rodina tyrosinkindzovych receptort
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7 ATP na signalnf protein. Aktivované recepto-
rové tyrosinkinazy vytvareji komplex intracelu-
larnich signdlnich proteint. Kazdy fosforylovany
tyrosin slouzi jako specifické vazebné misto pro
prislusny intraceluldrni signalni protein, ktery
prebira signal a pfendsi ho déle do nitra buriky.
Stimulace receptort EGFR vede kiniciaci signalnf
kaskady cestou PI3-K, Akt a STAT nebo cestou
Ras/Raf MAPK, které pak cestou alterované ge-
nové exprese vedou ke stimulaci prolifera¢nich
a anti-apoptotickych déji (obrazek 2).

Extraceluldarni doména receptoru HER-2 je
cilovou strukturou pro monoklonalnf protilatky,
jako je trastuzumab a pertuzumab, event. kon-
jugdtu cytostatika a monoklondlni protilatky
TDMI. Tyrosinkindzova intraceluldrni doména
HER-2 (HER-1) je ter¢em vicezdsahovych tyro-
sinkindzovych inhibitord, jako je lapatinibu nebo
neratinib.

Dalsi moznosti jak ovlivnit nddorovy pro-
ces je zasah procesu angiogeneze, ktery je
nezbytny pro nddorovy rdst a metastazovani.
Novotvorba cév je komplexnf proces, ktery je
podminkou dalsitho rlistu nadoru jiz od velikosti
jednoho milimetru. Dynamicky proces angio-
geneze je regulovdn mnoZstvim pro- a anti-
angiogennich faktord. SigndIni osa vaskularni
endotelovy faktor (VEGF) — VEGF receptor
(VEGFR) ma rozhodujici ulohu v tomto pro-
cesu. Ucinné blokady této osy Ize dosdhnout
pfmym zésahem na VEGF. Bevacizumab je hu-
manizovana protildtka, kterd pfi vazbé na VEGF
blokuje moZnost vazby na pfislusné receptory
a prispiva k ,normalizaci” vaskularni perme-
ability a intratumordzniho tlaku a umoznuje
zvysenou dostupnost cytostatik k nddorovym
burikdam (6).

Cilena biologické lé¢ba
karcinomu prsu v klinické praxi

Nova molekularni
klasifikace karcinomu prsu

Karcinom prsu je morfologicky a geneticky
velmi heterogennionemocnént. Tradi¢ni déleni na
podskupiny podle klinicko-patologickych parame-
trQi jen ¢astecné odrézi klinickou diverzitu tohoto
onemocnéni. Molekularni klasifikace umozriuje
rozlisit nadory stejného histologického obrazy,
které mohou mit odlisné biologické chovani a roz-
dilné odpovidat na lécbu.

Charakteristika kazdého nadoru na molekuldrni
drovni se postupné stava zékladem diagnosticko-
terapeutického procesu. V blizké budoucnosti Ize
ocekavat nové taxonomické molekuldri délenf
karcinom prsu, které bude zékladem pro pred-
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Obrdzek 2. Signalni transdukce
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Tabulka 1. Budouci [é¢ebné moznosti u jednotlivych podskupin metastazujiciho onemocnéni prsu

Podtyp s H A e e o [ Bioterapie
moznosti
hormonalné dependentni ER+/PgR+/HER2- HT, CT, bevacizumab
HER2 independentni ER+/PgR-/ HER2- BIOCT
ER-/PgR+/ HER2- BIOHT
hormonalné dependentni ER+/PgR+/HER2+ HT,BIOHT trastuzumab
HER2 dependentnf ER+/PgR-/ HER2+ BIOCT lapatinib
ER-/PgR+/ HER2+ bevacizumab
hormonalné independentni ER-/PgR-/ HER2+ BIOCT, trastuzumab
HER2 dependentni BIO lapatinib
bevacizumab
hormonalné independentni ER-/PgR-/HER2- CT, BIOCT bevacizumab

HER2 independentni Jtriple negativni”

HT: hormonalni lé¢ba, CT: chemoterapie, BIOCT: biochemoterapie, BIOHT: biohormonoterapie

povéd biologického chovéni a cileny vybér [écby.
Nejslibnéji se jevi nova molekularni subklasifika-
ce na lumindini A a B, bazalni, HER-2 a normalni
tkani prsu podobné podtypy. Soucasna v klinice
vyuzivana déleni vychdazi z imunohistochemicky
stanovitelnych faktorl jako stupné exprese es-
trogenovych receptorl (ER), progesteronovych
receptort (PR) a exprese onkoproteinu receptoru
skupiny epidermalnich rastovych faktorl HER-2
(ErbB-2) (7,8).

Nejednd se o nové biomarkery. Identifikace
prognostického vyznamu HER-2 je zndmé z druhé
poloviny osmdesatych let minulého stoletfa objev
hormonalnich receptort (HR) je zdoby jesté starsi.
Pomaoci tif zékladnich molekularnich markert (ER,
PR, HER-2) je mozné zjednodusené definovat Ctyfi
skupiny s rozdilnymi terapeutickymi pfistupy:

1. hormondlné dependentni HER-2 indepen-
dentnf (HR+/HER-2-),

2. hormonélné dependentni HER-2 depen-
dentni (HR+/HER-24),

3. hormondlné independentni HER-2 depen-
dentni (ER-/PgR-/HER-2+),

4. hormonélné independentni HER-2 indepen-
dentni (ER-/PgR-/HER-2- , triple negativni”).

V tabulce 1 jsou uvedeny lé¢ebné moz-
nosti u jednotlivych podskupin u metastazu-
jictho onemocnéni, které budou vyuzitelné
v blizké budoucnosti (9).

Soucasna éra cilené onkologické 1écby tzv.
,Sité na miru” byla ve své podstaté zapocata po
objevu hormonalnich receptord a cileného kli-
nického pouziti tamoxifenu (10, 11). Prvni klinické
pouzitf trastuzumabu (rekombinantni humani-
zovana monoklondlni protildtka proti extrace-
[uldrni doméné HER-2 receptoru) v kombinaci
s chemoterapif u metastazujiciho karcinomu prsu
zapocalo éru bioregulacni nehormonalni lécby
karcinomu prsu (12). Cilend molekuldrnf Ié¢ba
nentjizjen pfedmétem vyzkumu, ale je jiz realitou
v klinické praxi v 1é¢bé karcinomu prsu (13).
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Trastuzumab je v soucasnosti indikovan jak
pro lé¢bu metastazujictho onemocnéni, tak
pro adjuvantni lé¢bu HER-2 dependentnich
nadord. Klinickou realitou [é¢by karcinomu prsu
metastazujiciho onemocnénf je bevacizumab
a lapatinib (14, 15).

Celd fada dalsich biologickych €kl zasahujicich
do procesu angiogeneze jak ve formé monoklonal-
nich protilatek proti receptordm (VEGF-Trap), nebo
vicezésahovych inhibitort tyrosinikindz (sunitinib,
vatalanib, vandetanib, pazopanib, sorafenib a dalsi)
je hodnocena v klinickych studiich (9).

Adjuvantni biologicka lécba

Adjuvantni systémova lécba je podavana
s kurativnim zadmeérem, a proto by mély byt vy-
uzity vsechny nové moznosti k jeho splnénf.
Konvencnichemoterapie prodluzuje délku Zivota
bez projevi onemocnéni a celkovou dobu preZi-
ti. Cilem adjuvantni terapie je Uplna eradikace re-
zidudlni choroby. Pro adjuvantni terapii ¢asnych
stadif je proto nutné vyuzit viech dostupnych lé-
¢ebnych moznosti a aktivné zavadét klinicky ové-
fené nové lécebné postupy. Od prakopnickych
vysledkd klinickych studif potvrzujicich pfinos
adjuvantni chemoterapie nebyly zaznamenany
tak vyznamné rozdily ve prospéch nové lécby ja-
ko byly zaznamendny v prvni analyze klinickych
studif adjuvantni biochemoterapie se zafazenim
trastuzumabu u HER-2 pozitivnich karcinom
prsu prezentovanych poprvé na svétové kon-
ferenci americké spole¢nosti klinické onkologie
(ASCO) v roce 2005. Prezident ASCO Gabriel N.
Hortobagyi prohlasil, ze v dobé, kdy je zlepsenf
nékterého ze zdkladnich parametrd od 2 do 4%
povazovano za vyznamné, je snizeni rizika reku-
rence o 50% a prodlouZeni doby preZiti 0 20%
mimoradnou udélosti (16). Ddkaz o prodlouzenf
doby bez projevl onemocnéni (DFS—disease
free interval) a celkové doby preziti (OS - overall
survival) pfi pfidani monoklonalni protilatky tra-
stuzumab ke standardni chemoterapii u HER-2
pozitivnich ¢asnych stadif karcinomu prsu patff
mezi zasadni udélosti poslednich let v onkologii.
(17,18, 19, 20).

V poslednich 30 letech nebylo nic podob-
ného v onkologii zaznamenano (21).

Zlepdeni bylo dosazeno jak u nemocnych
vysokého rizika s prokdzanym uzlinovym po-
stizenim (N+), tak u nemocnych bez postizeni
regiondlnich lymfatickych uzlin (N-). U HER-2
dependentnich naddord N+ nebo N- vysokého
rizika se stal trastuzumab soucasti standardnich
adjuvantnich rezimd (21). Nenf jednoznacné pro-
kazano, zdali to plati pro nemocné s nadorem
mensim nez 1cm bez postizeni regiondlnich
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lymfatickych uzlin a u nemocnych vyssi véko-
vé skupiny (22). Zlepseni lécebnych vysledk
bylo dosazeno bez ohledu na stav exprese hor-
monalnich receptord. Trastuzumab muze byt
adjuvantné podéavan soucasné s chemoterapif
(vyjma antracyklin®), nebo sekvencné po do-
konceni véech cykld adjuvantni chemoterapie.
Nelze zatim stanovit optimalni dobu podava-
ni trastuzumabu. Podavani trastuzumabu po
dobu jednoho roku je zatimnim standardem
adjuvantni [é¢by. Optimdlni rezim chemotera-
pie neni znam. Vzhledem k riziku kardiotoxicity
je nutné monitorovani LVEF pfed a v pribéhu
|é¢by. Zvyseny klinicky dohled musi byt zejména
u starsi vékové skupiny a pfi hrani¢nich hodno-
tach LVEF. VSechny nemocné by méli byt plné
informovani nejen o lécebném efektu ale téz
o nardstu rizika kardiotoxicity. Nutnost presné-
ho vybéru pacientek je zarukou vyvarovanf se
zbytecnych rizik.

Aplikace trastuzumabu bez znalosti stup-
né exprese HER-2 (IHC+++) receptoru nebo
amplifikace genu HER-2 (FISH) je v soucasnosti
zmedicinského hlediska nepfipustné.V podmin-
kach CR je konsenzem provadét FISH vysetieni
u viech nemocnych lé¢enych trastuzumabem.
U 25% pfi imunohistochemické expresi 2+ Ize
prokdzat genovou amplifikaci FISH, dovysetreni
je proto nezbytné (23). Usporadéni zékladnich
adjuvantnich klinickych studif se zac¢lenénim
trastuzumabu je v tabulce 2.

Indukéni biochemoterapie

Uvodni (primérni, predopera¢ni, indukent,
neoadjuvantni) systémova lécba je zahajena po
bioptickeé verifikaci karcinomu prsu pred plano-
vanou lécbou lokoregiondlni. Vyhody spocivaji
v Casném zahdjeni systémové |écby, lepsi do-

stupnosti chemoterapie pfi intaktnim cévnim
zdsobenia ,in vivo” zhodnoceni |é¢ebné odpo-
védi. Zmenseni nddoru umoznuje operabilitu
u lokdlné pokrocilych nador a prs Setfici vykon
u n&dorl primarné indikovanych k mastektomii.
Primarni systémova lécba byla poprvé pouZita
v [é¢bé lokalné pokrocilych inoperabilnich nddo-
r0. Regrese nadoru po indukéni [é¢bé umoznila
chirurgicky vykon a indukéni systémové lé¢ba se
stala standardné pouzivanym postupem u lo-
kdlné pokrocilych a inflamatornich karcinomd
prsu (24). U HER-2 dependentnich karcinomd
Ize dosdhnout pfi rezZimech na bazi antracyklind
a taxanu s trastuzumabem vysokého procenta
kompletnich patologickych regresi (26-65,2 %).
Nenf zatim ustanoven optimalni rezim neoadju-
vantni chemobioterapie u HER-2 dependentnich
karcinom. Nejvice rozsitenym rezimem je kom-
binace 4 cykld FEC (5-fluorouracil, epirubicin,
cyklofosfamid) se sekvencnim podavanim pak-
litaxelu s trastuzumabem (25, 26, 27).

Metastazujici HER-2
dependentni karcinom prsu

Volba lécebné strategie zavisi na biologic-
kych a klinickych faktorech. Hormondlini 1écba je
prvnivolbou pro hormonéainé dependentni one-
mocnéni. Chemoterapie mdze byt prvnivolbou
u hormonélné dependentniho onemocnéni po-
kud se jedna o rychle progredujici viscerdIni po-
stizeni, jinak je chemoterapie zahajovana az pfi
hormonalné refrakternim onemocnéni. Cilena
biologickd ,antiHER-2" é¢ba je novou moznosti
u skupiny HER-2 dependentnich onemocnéni jak
v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapif
nebo hormondlinf [é¢bou.

U HER-2 dependentnich karcinom? jsou bio-
logickymi léky volby trastuzumab a lapatinib.

Tabulka 2. Usporadani zékladnich adjuvantnich klinickych studii s trastuzumabem

Nazev klinické studie

Usporadani klinické studie

— observace
HERA — CT +/-RT »

— Ha 3 tydnyx 12 mésict

— Ha 3 tydnyx24 mésicd

NSABP B - 31

— ACx4 — P a 3 tydny x4 nebo tydnéx 12

— ACx4 — P a3 tydnyx4 nebo tydnéx 12 + H tydné x 52

— ACx4 — P tydnéx 12

NCCTG N9831 »

— ACx4 — P tydnéx 12 —» H tydnéx 52

—> ACx4 — P tydnéx 12 + H tydné a 52

—> ACx4 — Da3tydnyx4
BCIRG 006 « — ACx4—Da3tydnyx 12 +Htydnéx 12— Ha 3 tydny x 13
— D+ Carbo a3 tydnyx6 + H tydnéx9 — Ha 3 tydny x 11
FinHer « — Da3tydny neboVtydnéx8 — CEFa3tx3

— Da3tydny neboVtydnéx8 + H tydnéx9 — CEF a 3 tydnyx3

Vysvétlivky: « randomizace, CT - adjuvantni chemoterapie podle vybéru, RT - radioterapie, AC — doxorubi-
cin/cyklofosfamid, CEF — cyklofosfamid/epirubicin/4 fluorouracil, P — paklitaxel, D — docetaxel, V — vinorel-

bin, Carbo - karboplatina, H - trastuzumab



Vybér nemocnych probfha na podkladé
laboratorniho stanoveni HER-2 exprese nebo
amplifikace. Detekce koncentrace extracelularnf
domény (ECD) v cirkulaci mUze predikovat odpo-
ved na trastuzumab (lapatinib), ale sirsi klinické
uplatnéni tohoto vysetfeni zatim nema.

HER-2 dependentni karcinomy tvofi cca
18-20% primdrné diagnostikovanych karcino-
muU prsu. HER-2 negativita primérniho naddoru
neznameng, ze v metastazdch nemuze dojit
ke konverzi a HER-2 dependenci. HER-2 diskor-
dance mezi primarnim nadorem a metastazou
byla v klinickych analyzach popsana v rozmezf
2 az 25 % (28). Ukazuje se proto jako raciondlnf
reanalyzovat HER-2 z biopsie ziskané z recidi-
vy, zvl&sté pfi negativni nebo slabé expresi
v primarnim nadoru. HER-2 exprese je Casto
je spojena s rezistenci k hormonalnf terapii.
Rebiopsie je proto vhodna zejména pfi rozvoji
hormondlinf rezistence u HER-2 independent-
nich nadort.

Trastuzumab (Herceptin®) je humanizova-
n& monoklonalni protildtka (MoAb) s vazbou
na specificky epitop membranového HER-2
onkoproteinu. Tato interakce inhibuje pfenos
signalu (signainf transdukce) pfislusné dostre-
divé signdini drahy a vede tak v konec¢né fazi
kinhibici bunécné proliferace. Dalsi mechanizmy
protinddorového Ucinku spocivaji v augmentaci
humoralnfa bunécné imunity a synergistickém
pUsobenis hormondlini terapif a nékterymi cyto-
statiky (29, 30, 31, 32).

Mechanizmy ucinku monoklonélnich proti-
latek jsou v tabulce 3.

Zvysend exprese (@amplifikace) HER-2 nepre-
dikuje 100% odpoved na lé¢bu trastuzumabem.
U HER-2 dependentnich nddorl byly popsany
rzné mechanizmy podminujici jak primarni, tak
sekundarnirezistenci k trastuzumabu (33). Mezi
né patii dysregulace gent HER-2 dependentnich
signalnich cest (napf. PTEN, IGFR inzulinu-podob-
ny receptor pro rlstovy faktor |, c-myc). Pricinou
mUze byt téz pfitomnost zanorené formy HER-2
receptoru p95HER-2, ktery mé kindzovou aktivituy,
ale chybf u néj extraceluldrni vazebnd doména
pro trastuzumab (34).

Pfi monoterapii trastuzumabem v 1é¢bé
metastazujictho onemocnéni je dosahovano
kolem 359% objektivnich lécebnych odpoved,
ale nejvétsf pfinos byl dosazen pfi kombinaci
s chemoterapif (35, 36, 37).

Trastuzumab plus chemoterapie

V preklinickych studiich byla prokdzana
aditivni nebo synergistickd interakce mezi tras-
tuzumabem a cytostatiky typu anthracykling,
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taxan(, analog platiny, vinorelbinu a cyklofos-
famidu (38).

V klinické studii faze Il bylo doloZeno pro-
dlouzeni preziti jak pfi kombinaci s paklitaxe-
lem, tak s antracykliny (plus cyklofosfamid) ve
srovnani se samostatnou chemoterapif. Pfidani
trastuzumabu k paklitaxelu vedlo ke zvysent
poctu objektivnich lécebnych odpovédize 17
na 41% s prodlouzenim doby trvani lécebné
odpoveédi ze 4,5 na 10,5 mésice. Pridanf tra-
stuzumabu k doxorubicinu vedlo ke zvysenf
poctu objektivnich Ié¢ebnych odpovédi ze
42 na 56 % a prodlouzeni trvani |é¢ebné od-
povédi trvani ze 6,7 na 9,1 mésice ve srovnani
se samostatnou chemoterapii. Neoc¢ekavané
bylo pfi kombinaci trastuzumabu s doxoru-
bicinem zaznamenano vyznamné procento
kardidlnich komplikaci a kombinace nebyla
pouzitelna pro klinickou aplikaci. Perspektivnf
moznosti je kombinace lipozomalnich forem
antracyklind a trastuzumabu (39, 40). Zvyseni
lé¢ebné ucinnosti bylo prokdzdno obdobné
jako u paklitaxelu pfi kombinace trastuzumabu
s docetaxelem (41, 42). Z dalsich rezim@ s tra-
stuzumabem je prokazatelny efekt kombinace
trastuzumabu s vinorelbinem (43, 44). PouZitf
trastuzumabu je doporucovéno v kombinaci
s chemoterapii (bez antracyklin() jako prvni
linie terapie u nemocnych s HER-2/neu pozi-
tivnimi nddory nezavisle na véku, pfedchozi
adjuvantni chemoterapii a mistech metasta-
tického postizeni.

Vklinické randomizované studiifaze IlHERTAX
trial, bylo celkem 101 Zen s HER-2-dependentnim
MBC (bez predchozi 1é¢by chemoterapif) rando-
mizovano ke kombinované 1é¢bé trastuzumab
(4 mg/kg jako nasycovaci davka nasledovana
2mg/kg tydné) plus docetaxel (100 mg/m?
kazdé tfi tydny) nebo k monoterapii trastuzu-
mabem ve stejném davkovani se zahdjenim
lé¢by docetaxelem samostatné az pfi progresi
(45). Pfi kombinované terapii byl dosaZen sig-
nifikantné vyssi pocet lécebnych odpovedi (73
versus 509%), ale nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil v dobé bez progrese PFS (94 versus 10,8

mésicl), a rozdil v medidnu celkové doby preZiti
nebyl téZ statisticky signifikantnf (30,5 versus 20,2
mésicd). Vyskyt nezddoucich ucinkd byl vyssi pfi
kombinované [é¢bé ve srovnani se sekvencnim
podavanim. Soucasna kombinace taxanu s tra-
stuzumabem je Ié¢ba volby u symptomatického
onemocnéni nebo pfi extenzivnim visceralnim
postizeni. Sekvencni [é¢ba pocinajici monote-
rapif trastuzumabem nésledovand monoterapif
taxany pri progresi se ukazuje jako mozné alter-
nativa zvlasté u nemocnych s indolentnim nebo
asymptomatickym onemocnénim.

Kombinovana chemoterapie
plus trastuzumab

Prinos polychemoterapie proti monoterapii
v kombinaci s trastuzumabem nenf jednoznacny.
Po pridani karboplatiny k trastuzumabu a pakli-
taxelu byl zaznamenan vy$siRRa TTP v jednom
randomizovaném trialu (46), pficemz v obdobné
studii s docetaxelem byl zaznamenan jen narlst
nezddoucich Gc¢inkd (47).

V pfedbéznych vysledcich randomizované
studie s pfidanim kapecitabinu k docetaxelu
a trastuzumabu byl demonstrovan pouze pfinos
v PFS (48).

Trastuzumab v kombinaci s hormondlni1é¢-
bou anastrozolem u ER+ HER-2/neu + MBC byl
srovnavan ve studii faze Ill s monoterapif ana-
strozolem. Vysledky vyznély ve prospéch kom-
binované lé¢by pii hodnoceni PFS a RR a doby
preZiti, ale nebyly presvédcivé (49, 50).

Kombinace hormonalnfléc¢by a trastuzuma-
bu u HER-2 dependentnich nadord bylo zatim
nenf povazovano za standardni postup.

Aplikace trastuzumabu nenf spojena s ty-
pickymi vedlejsimi efekty pro chemoterapii, jako
je myelosuprese, nauzea a zvraceni, alopecie.
Vzacné se muze vyskytnout hypersenzitivni
reakce. Klinicky nejzdvaznéjsi nezadouci tcinek
je kardiotoxicita. Mlize se manifestovat poklesem
ejekeni frakce levé komory nebo symptomatic-
kym méstnavym srdecnim selhavanim.

Pfi hodnoceni nezadoucich Ucinkd adjuvantni
lé¢by s trastuzumabem se u 2-3 9% nemocnych ob-

Tabulka 3. Mechanizmy Ucinku monoklonalnich protildtek

Piimé protinadorové ucinky

« interference s vazbou na receptor (zabranéni pfeno-

su signalu)

indukce apoptézy

blok tvorby protein(i nezbytnych pro zachovéani ma-
ligniho fenotypu bunky

Jé¢inek zprostiedkovany komplementem -

cytotoxicita
aktivace imunitnf odpovédi

Imunitnimi burikami zprostfedkovana .
cytotoxicita zavisla na protilatce .

cytotoxicita
fagocytdza
aktivace imunitni odpovedi




Tabulka 4. Moznosti dalsi [é¢by nemocnych s metastazujicim HER-2 dependentnim karcinomem prsu predlécenych trastuzumabem

Predchozilécba Nasledné modality Nasledna lécba

Ukonceni chemobioterapie a pokracovéni v [é¢bé trastuzumabem Trastuzumab monoterapie

Ukonceni chemobioterapie a pokrac¢ovani v chemoterapii Chemoterapie vyssi linie

Pokracovani v chemobioterapii pfi zméné chemoterapie Trastuzumab plus kapecitabin

chemoterapie

trastuzumab Pokracovani v chemobioterapii pfi zméné bioterapie a chemoterapie Lapatinib plus kapecitabin

Ukonceni chemobioterapie a pokracovani v kombinované bioterapii Trastuzumab plus lapatinib

Ukonceni chemobioterapie a pokracovani v inovativni kombinované bioterapii ~ Trastuzumab plus pertuzumab

Ukonceni chemobioterapie a pokrac¢ovani v inovativni terapii Klinicka studie

Tabulka 5. \/ysledky PFS

ReZim Docetaxel monoterapie Docetaxel plus, bevacizu- Docetaxel plus, bevacizu-
mab 7,5mg/kg mab 7,5mg/kg
Median PFS 8 mésict 8,7 mésicu 8,8meicl

PFS — ¢as bez progrese choroby

jevilo symptomatické srdec¢ni selhdvania u 7-17%
doslo k poklesu LVEF. KardiaIni dysfunkce po léc¢bé
trastuzumabem je méné zavazna nez pfi podavani
antracyklint a je vice reverzibilni. Definitivni zavé-
ry je mozné provést az po delsi dobé sledovéni.
Vklinickych studiich NSABP a HERA byl jako hlavni
rizikovy faktor identifikovana hrani¢ni hodnota
LVEF (< 55%) pfed zahdjenim podavanf trastuzu-
mabu; méné jisty je vliv dalsich rizikovych faktord,
jako je vyssivéka predchozi kardidini onemocnéni
a dalsi faktory. Jako moznost snizeni rizika kardio-
toxicity v adjuvantni terapii se ukazuje zkraceni
doby aplikace (napf. FinHer trial) nebo integrace
trastuzumabu do adjuvantnich rezimd bez an-
tracyklinG (napf. TCH — docetaxel, karboplatina
a trastuzumab) (52).

Trastuzumab-DM1

Trastuzumab-DM1 (TDM1) je konjugat
chemoterapeutického agens, DM1 a mono-
klondlnf protilatky trastuzumabu. Mechanizmus
Ucinku DM1 spociva v ucinku na rovnovahu
mikrotubul®. Prdmérné 3-4 molekuly DM1
jsou navazany na molekulu trastuzumabu.
V klinickych studiich faze | byly pouzivény
tydenni nebo tfitydennf intervaly podavani.
Nejcastéji pozorované nezddouci Ucinky: Una-
va, trombocytopenie, a abnormalni hodno-
ty jaternich enzym. Prvni vysledky klinické
studie faze Il u 107 nemocnych s metastazu-
jicim HER-2 dependentnim karcinomem pr-
su s progresf pff chemoterapii s trastuzuma-
bem byly prezentovény na SABCS 2008 (53).
TDM1 byl aplikovén v davce 3,6 mg/kg kazdé
3 tydny. Medidn doby podavéni trastuzumabu
byl 76 tydnd; 68 % bylo predléc¢eno antracykli-
ny, a 55 % lapatinibem. Z nezddoucich Ucinkd
byla nejcastéjsi Uinavnost a trombocytopenie.
V 25% se vyskytla epistaxe a konjunktivitida.

Predpokladem zafazenibyla hodnota LVEF vice
nez 50% a béhem podavani nebyly zazname-
nany projevy kardiotoxicity. Celkem bylo zazna-
menano 39 9%, objektivnich lé¢ebnych odpove-
diau27% bylalétebnd odpovéd potvrzena pfi
opakovani zobrazovacich vysetfeni.

Lécba HER-2 dependentniho
onemocnéni po progresi
pii lécbé na bazi trastuzumabu
Novou moznosti biologické lécby HER-2
(HER-1) dependentniho karcinomu prsu je
lapatinib. Lapatinib ditosylat je peroralni, rever-
zibilnf dudinfinhibitor tyrosinkindz. Inhibitory
tyrosinikindz jsou malé molekuly, které zabra-
nuji fosforylaci fyzikéInfinterakci s intracelular-
ni tyrosinkindzovou doménou. Na rozdil od
jednozasahovych TKI pUsobf lapatinib dudlni
blokadu tyrosinikinaz intraceluldrnich domén.
Lapatinib se reverzibilne vaze na intraceluldrni
cytoplazmatické ATP-vazebné misto tyrosin-
kindzové domény HER-1 a HER-2 receptoru
(53). U lapatinibu byla prokdzéna inhibi¢ni
i u pP95ErbB2 receptorové formy (54). Pri kom-
binaci lapatinibu s kapecitabinem byla v klinické
studii faze Ill doloZena klinickd Ucinnost v 1écbé
nemocnych s pokrocilym nebo metastazujicim
onemocnénim se zvysenou expresi ErbB2 (HER-2)
drive lé¢enych taxany, antracykliny a trastuzuma-
bem. Lapatinib mé priznivy profil kardiotoxicity, ale
moznost kardiotoxicity nelze podcenit, a proto je
nutnad monitorace a vyhodnoceni dlouhodobého
podavani. Lapatinib prokazal ¢aste¢nou aktivitu
u mozkovych metastdz u nemocnych s karcino-
mem prsu se zvysenou expresi HER-2 (55, 56).
Kombinované Ié¢ba kapacitabin plus lapatinib
je podavana v 21 dennich cyklech. Doporucena
davka lapatinibu je 1250mg jedenkrat denné
kontinualné (davka by neméla byt rozdélena)

v kombinaci s kapecitabinem v ddvce 2000 mg/m?
(rozdéleno do 2 déavek v odstupu 12 hodin) 1.-14.
den se zahdjenim dalstho cyklu 22.den.

Novym Iékem ze skupiny multikindzovych
inhibitorl je p.o. poddvany neratinib. Cilové
struktury zésahu je HER-1, HER-2, a HER-4.
Na rozdil od reverzibilnfho inhibitoru HER-1
a HER-2 lapatinibu je vazba neratinibu ire-
verzibilni. Ve studiich faze Il byl nejcastéjsim
nezddoucim Uc¢inkem prdjem, nevolnost
a unavnost (57).

Dalsi moznosti 1é¢by trastuzumab-refrakter-
nich n&dorl je pouziti monoklonalnf protildtky
pertuzumabu, ktera plsobf na jiné vazebné
misto extraceluldrni HER-2 domény a jeji kom-
binace s trastuzumabem byla ovéfena ve studii
faze Il (58).

Otazkou je, zdali progrese HER-2 depen-
dentniho karcinomu prsu pfi chemobiote-
rapii znamena definitivné ukoncit podavani
trastuzumabu, nebo pokracovat v antiHER-2
lé¢bé s vymeénou rezistentniho (7) cytostatika
(59). Mozné klinické scénare jsou shrnuty
v tabulce 4.

Biologicka lé¢ba metastazujiciho
HER-2 independentniho onemocnéni

Vybér chemoterapie metastazujiciho one-
mocnéni (HER-2 neg.) predlécenych adjuvant-
né antracykliny zavisi na intervalu od ukoncent
adjuvantni lé¢by (> 12 mésicl) a na dosazené
kumulativni ddvce. MozZnosti [é¢by podle typu
adjuvantni terapie jsou na schématu 1.

Pfed zavedenim taxant byla vzdy zvazovéna
reexpozice antracykliny do plné kumulativni dav-
ky. V soucasné dobe je k dispozici fada Ucinnych
taxanovych rezim(, a tak znovu nasazenf antra-
cyklint nenf nezbytné. Novou moznostf je kom-
binace chemoterapie s bevacizumabem (u HER-2
dependentnich karcinom). Snizeni kardiotoxicity
Ize ocekévat u lipozomélnich forem doxorubicunu.
V poslednich letech je vice nemocnych Iéceno
adjuvantné antracykliny a taxany. Znovupouziti ta-
xant nenfomezeno kumulativni davkou. V&tsinou
se uziva jiny taxan (docetaxel — paklitaxel, pakli-
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Schéma 1. Moznosti chemoterapie prvnilinie u HER-2
a hormonalné independentnich karcinom?

Adjuvantni chemoterapie

Y v
antracykliny || antracykliny ‘a‘thTaG)LkJipy
+ + +
taxany “Taxany TTtxany
v v v
kapecitabin T A
vinorelbin 1G T
Id Tkap A+T
T Tbeva Tbeva
A pokrac. Id TG, Tkap
TG, Tkap

T - taxan (docetaxel, paklitaxel), Ld — lipozomalni
doxorubicin, G — gemcitabin, Kap - kapecitabin

taxel — docetaxel), anebo jiné schéma davkovani
(reZim tydenniho podani).

Biologicka lé¢ba HER-2 independentnich
karcinomU vychdzi z vysledkd klinické studie faze
Ill's bevacizumabem. V randomizované klinicka
studii faze ECOG 2100 byla srovnana lé¢ba meta-
stazujictho karcinomu prsu v prvnf linii v monote-
rapii paklitaxelem s experimentalnim ramenem
s pfidanim bevacizumabu. V letech 2001-2004 by-
lo randomizovano vice nez 700 nemocnych. 65 %
bylo léceno adjuvantni chemoterapif, 64 % mélo
ER pozitivnich onemocnéni a vétsina byla HER-2
negativnich. Pridani bevacizumabu k paklitaxelu
zpUsobilo zdvojeni poctu objektivnich lé¢ebnych
odpoveédi (28% vs. 14 %), a prodlouzeni medianu
doby do progrese téméf o 5 mésicl (109 vs. 6,1
mésicd). Paklitaxel byl aplikovan v ddvce 90 mg/m?
tydné po tfi tydny po sobé ve Ctyitydennich cyk-
lech, davka bevacizumabu byla 10mg/kg kazdé
2 tydny s trvanim lécby do progrese onemocnén.
Primarnim cilem bylo vyhodnocenf obdobi bez
progrese onemocnéni. Nemocné s HER-2 depen-
dentnimi karcinomy nebyly do studie zafazeny
pokud byly [éCeny trastuzumabem (60).

V dvoijité slepé placebem kontrolované stu-
dii faze Il AVADO byla v prvni linii srovnavana
monoterapie docetaxelem (100 mg/m? kazdé
3 tydny) s pfiddnim bevacizumabu v davce
75 g/kg nebo 15 mg/kg kazdé 3 tydny. Trvani léc-
by bylo do zaznamenané progrese onemocnénf
s maximem deviti cykld docetaxelu. Nemocné
mély moznost 1é¢by s bevacizumabem v dru-
hé linii. Primarnim cilem byl PFS. Odstup od
predchozi chemoterapie musel byt nejméné
6 mésicl, pokud obsahovala taxany pak 12 mé-
sict. Podminkou byla HER-2 negativita.

Pocty lécebnych odpovedi (méfitelné lé-
ze) byl pfi monoterapii docetaxel 44% (1 CR),
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pfi pfidani bevacizumabu v davce 7,5mg/kg
55% (3CR) p=0,0295 a pfi davce 15mag/kg 63 %
(1CR) p=0,0001.

V klinické studii AVADO byl demonstrovén
pfinos pridani bevacizumabu k monoterapii
docetaxelem v prvni linii |é¢by metastazujicich
HER-2 negativnich karcinom prsu. Bylo proka-
zano zlepseni PFS a ORR pfi kombinaci s bevaci-
zumabem 7,5 mg/kg a 15mg/kg. Klinickd studie
nebyla statisticky naplanovéana k porovnani dav-
kovacich rezimu (61).
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