Novinky v cilené lécbé karcinomu prsu
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Nové tisicileti se v 1é¢bé karcinomu prsu vyznacuje nastupem biologické cilené lécby, ktera se postupné propracovala z terapie meta-
statického onemocnéni do adjuvantnich a nyni i neoadjuvantnich indikaci. Spliiuje naroky na individualizaci Ié¢by, protoze je ur¢ena
pro uzkou, pfesné definovanou skupinu nemocnych, coz zajistuje jeji eminentni efektivitu. Nejenom nové preparaty, ale i nové indikace
v monoterapii ¢i kombinaci, mohou posunout Ié¢bu karcinomu prsu novym smérem.
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Advances in targeted therapy for breast cancer

The new millennium has been marked by the advent of biological targeted therapy in the treatment for breast cancer, which has gradually
worked its way from a treatment for metastatic disease to adjuvant and, most recently, neoadjuvant indications. It meets the demands
for individualization of treatment as it is intended for a small, well-defined group of patients, which guarantees its excellent efficacy. The
novel agents as well as new indications in monotherapy or in combination may take the treatment for breast cancer in a new direction
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Zatimco trastuzumab jiz v rdmci klinickych
studif osvédcil svoje nepochybné misto v cilené
lé¢bé HER2 pozitivniho karcinomu prsu ve viech
|é¢ebnych liniich a jeho indikace jsou urcené,
uloha lapatinibu v adjuvantni a neoadjuvantnf
[é¢bé je postupné oziejmovana probihajicimi
nebo cerstveé ukoncenymi a prezentovanymi
studiemi (NeoALTTO). Lapatinib je nyni rutinné
pouzivan v rdmci druhé linie paliativn{ écby
HER2 pozitivniho metastatického karcinomu
prsu. Nové molekuly cilené terapie prochazeji
teprve klinickym vyzkumem, jehoZ hlavnim tko-
lem je urcit jejich indikacni misto. Trastuzumab
a lapatinib jsou v soucasnosti zdkladnimi léky
cilené terapie HER2 dependentnich karcinomd
prsu. Trastuzumab na zékladé vysledkd klinic-
kych studif prodluzuje dobu do progrese i cel-
kové preziti. Hlavnim problémem pfilé¢bé tras-
tuzumabem zlstava rozvoj rezistence. Nékteré
mechanizmy rezistence jsou uz dobfe zndmé,
tykaji se aktivace dalsich drah obchdzejicich sig-
nalni cestu HER2, mutaci ter¢ové HER2 struk-
tury, zamaskovanim membranového proteinu
membranovym mucinem MUC4 nebo zvysenou
expresf ristového faktoru podobného inzulinu.
Tim vznika prostor pro uplatnéni novych Iékd,
jako je pertuzumab, ktery blokuje vazebné mis-
to pro heterodimerizaci, nebo TDM1, Uc¢inny
konjugat monoklondlni protildtky a cytostatika
maytansinu, nebo neratinib, ireverzibilni inhibi-
tor HER1, 2 a 4.

V rdmci klinické studie profesora Baselgy
s 66 pacientkami lé¢enymi kombinaci pertu-
zumab s trastuzumabem po progresi pfi [é¢bé
trastuzumabem v prvni linii paliativni &by,
nemocné dostavaly pertuzumab v nasycovaci
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ddvce 840 mg a potom kazdé 3 tydny 420mg
az do progrese nebo toxicity. Pfiblizné 24 % pa-
cientl v rdmci kombinované terapie na lécbu
odpovédélo kompletninebo parcidlni odpovédi.
Klinicky benefit mélo celych 50% nemocnych
(CR-kompletni remise 8%, PR-parcidini remise
17 % a SD-stabilizace nemoci 26 %). Medidn do-
by do progrese byl 5,5 mésice. Kombinovana
|é¢ba byla obecné dobre tolerovana a vedlejsi
ucinky byly mirné. Kardialni toxicita byla mini-
malni a Zddny pacient nemusel Ié¢bu prerusit
pro zhorseni funkce srdce.

Druhé studie probéhla pod vedenim pro-
fesora Gianniho z Istituto Nazionale Tumori
v Milané, 78 nemocnych se stabilizovanym HER2
negativnim metastatickym karcinomem prsu
zahdjilo 1é¢bu nasycovaci davkou 840mg per-
tuzumabu, potom byli randomizovani do dvou
ramen, polovina pokracovala davkou 420 mg
adruhd 1050mg 1x za 3 tydny. Jen 6 na lécbu
odpovédélo nebo mélo alespori pdl roku stabili-
zované onemocnéni. Podobné jako v pfedchozi
studii byl pertuzumab velmi dobfe tolerovan,
ale u deviti nemocnych doslo ke zhorsenf sr-
decni funkce a jeden pacient kardidlné selhal.
Pertuzumab nebyl u HER2 negativni populace
nemocnych pfilis i¢inny a tato populace nebu-
de tedy cilem dalSich podobnych studii.

V prosinci 2010 byla v San Antoniu prezen-
tovana studie Neo-ALTTO, kterd porovnévala
neoadjuvatni podanflapatinibu a trastuzumabu
a kombinaci obou biologickych preparatd u vice
nez 8 tisic pacientek s HER2 pozitivnim nddorem
vétsim nez 2cm nebo inflamatornim karcinomem.
Sest tydn( probihala biologickd 1é¢ba nésledo-
vana 12 tydny podavani paclitaxelu. V 18. tydnu
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pacientky podstoupily operaci, ndsledovanou
adjuvantni chemoterapif s 5- Fluorouracilem, epi-
rubicinem a cyklofosfamidem celkem 3x a déle
adjuvantni biologickou lé¢bou ve stejné podobé
jako v neoadjuvanci cely rok.

Primarnim cflem studie bylo dosaZenf pato-
logické kompletni remise (pCr). Kombinovana
[é¢ba lapatinib s trastuzumabem doséla 51 %
pCR proti pacientkdm lécenym trastuzumabem
(29%). Dosazeni pCR koreluje v klinickych stu-
diich se zlepsenim DFS (disease free survival).
Vrdmci studie probéhl i vyzkum cirkulujicich
n&dorovych bunék, v nddorové bance je 11 tisic
biologickych vzork(, ¢ast pacientek podstoupila
PET-CT. Vysledky téchto vysetieni budou teprve
vyhodnoceny. K podobnému zavéru dospéla
i studie némecké skupiny Geparquinto, kterd
vyhodnotila trastuzumab v neoadjuvanci jako
ucinnéjsi z hlediska dosazeni patologické kom-
pletni remise nez lapatinib.

V San Antoniu byla letos v prosinci pred-
stavena profesorem Giannim také studie faze
Il Neosphere, kterd porovnavala opét v neoad-
juvantniindikaci pertuzumab s trastuzumabem
v kombinaci s docetaxelem, kombinaci obou
monoklonélnich protildtek bez chemoterapie
a s docetaxelem. Nejvétsi procento patologic-
kych kompletnich remisi dosdhly nemocné v ra-
meni s trastuzumabem, pertuzumabem a do-
cetaxelem. Kombinovand Ié¢ba prokazala vyraz-
néjsi protinddorovou aktivitu nez trastuzumab
samotny. PrestoZze samotna biologicka 1é¢ba
byla méné ucinna nez v kombinaci s chemote-
rapif, blizilo se procento patologickych komplet-
nich remisi v tomto rameni 17 %. Existuje tedy
urcitd skupina nddord HER2 pozitivnich, které



jsou dobfe ovlivnitelné samotnou biologickou
|é¢bou bez chemoterapie. Na zékladé vysledkd
téchto studif je zfejmé, Ze kombinovand biolo-
gickd 1é¢ba v podobé tzv. dudini inhibice HER2
neu mUze byt vyrazné Uc¢innéjsi nez monote-
rapie, ale tento trend budou muset potvrdit
dalsi adjuvantnf studie (napf. ALTTO). Velmi ucin-
nou se zda byt na zdkladé vysledkd studie faze
I'i kombinace pertuzumabu a TDM1.

Viysledky poslednich studii tedy ukdzaly,
Ze nejucinnéjsi je moznost kombinované cilené
lécby, kterd spolecné s chemoterapif prokazala
dosazenf nejvétsiho poctu patologickych kom-
pletnich remisi v neoadjuvanci. Do budoucna
se mozna vydéli ¢ast HER2 pozitivnich nadort
dobre ovlivnitelnych samotnou kombinovanou
biologickou lé¢bou. Nové [é¢ebné metody moz-
na z &asti, nebo zcela vyfesi problém rezistence

ktrastuzumabu. Zatim je standardnim postupem
pii progresi nemoci v ramci lé¢by trastuzumabem
jeji ukonceni a pokracovani lapatinibem s cape-
citabinem ¢i pokracovani 1é¢by trastuzumabem
s jinou chemoterapii nebo ukoncent biologické
lécby a pokracovaniv jiné chemoterapii. Jiz brzy
ale bude pravdépodobné mozné uvazovat o pfe-
kondnf rezistence i kombinovanou biologickou
[é¢bou trastuzumab s lapatinibem nebo pertu-
zumab s trastuzumabem.
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