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Vychodiska: Nazor na pridani bevacizumabu do algoritmu lé¢by metastatického karcinomu prsu (MBC) je nejednoznacny, i kdyz studie
faze 111 (E2100, RIBBON-1) prokazaly pfinos kombinace proti standardni chemoterapii 1. linie. V téchto studiich bylo dosazeno zvyseni
cetnosti odpovédi a prodlouzeni preziti bez progrese.

Kazuistika: Uvadime pfipad nemocné lécené bevacizumabem v kombinaci s paclitaxelem v paliativni |é¢bé metastatického karcinomu
prsu, u které bylo dosazeno vyborného lééebného efektu - kompletni remise pFi éébé symptomatického onemocnéni v prvni linii. Se-
stapadesatileta nemocna méla zjistén nador prsu metastazujici do jater, plic a skeletu, histologicky invazivni duktalni triple negativni
karcinom s mucinézni grade 3, klinicky s vyraznou symptomatikou bolesti, nevolnosti a hubnuti. Byla Ié¢ena chemoterapii v kombinaci
paclitaxel/bevacizumab celkem po dobu 26 mésicl. Lé¢bou bylo dosazeno uplné odpovédi na jatrech a plicich a zlepseni nalezu ve ske-
letu. V souvislosti s Ié¢bou bevacizumabem nebyly zaznamenany jiné nezadouci pfihody nez flebotrombéza bérce po 26 mésicich lécby,
bez zavaznych komplikaci, dobfe zvladnuta konzervativni [écbou. Kompletni remise potvrzena CT/PET vysetienim byla po 11 mésicich
Iécby a trvala 48 mésica.

Zavér: Celkové dosazeny interval preziti nasi pacientky byl 53 mésic ve velmi dobré kvalité zivota. Z dlivodu toxicity nebyla nutna
hospitalizace ani podani transfuze.
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Patient with metastatic breast cancer and complet response during treatment with regimen paclitaxel and bevacizumab

Background: The role of the bevacizumab in the treatment metastatic breast cancer (MBC) is not clear. The studies fase Ill (E2100, RI-
BBON-1) can declare profit for groups of patients treated with bevacizumab and standart first line of chemotherapy (high number of
responses and longer overal survival).

Case: We present the case of a patient with MBC triplet negative high grade with imperative symptomas (nauzea, anorexia, weight loss
and pain) The patient was treated with chemotherapy bevacizumab and paclitaxel within 26 months. Complet remission was declared
by CT/PET scan and first progression we detected 48 months later.

Conclusion: A good quality of life and long-term persistent complete remission (16 months) was achieved, no transfusion, no hospita-

lization. Overall survival was 61 months.

Key words: metastatic breast cancer (MBC), complete remission, bevacizumab, paclitaxel, chemotherapy.

Uvod

Incidence nadord prsu v CR a ve vyspélych
zemich postupné nar(std, zatimco mortalita kle-
sd. Je to dano hlavné zavedenim preventivnim
programtm pro zachyt nddorl v nizsich klinic-
kych stadiich, ale ddlezity podil ma i zavadéni
novych Iéciv a lékovych kombinaci do systé-
mové lé¢by pokrocilého onemocnéni. Dle da-
j& UZIS bylo primarné metastatickych nadord
zachyceno v Ceské republice 9,5% v roce 1994,
vroce 2010 je to téméf o tfetinu méné, tedy jen
6,5%.0Odhadovany pocet pacientek pro rok 2013
je ovéem 437 nové diagnostikovanych pacientek
a 1441 relapst z predchozich let (1). Tato ¢isla
samoziejmé predstavuji i znacné |écebné vy-
lohy, a i proto je tfeba individudlné zvazit rizika
a profit zvazovaného postupu u konkrétniho
pacienta. Metastaticky karcinom prsu je one-
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mocnéni nevylécitelné, ale s moznosti dosazent
nékolikaletého preziti pfi spravné vedené lécbé.
Jednd se o skupinu onemocnéni fenotypicky
i klinicky zcela odliSnych: luminal A a B, triple
negativni, HER-2 pozitivni, které maji vyznamné
odlisnou progndézu a lé¢ebné moznosti. Nadory
bez pozitivity hormonélnich receptori a HER-2
antigenu (triple-negativni karcinomy) jsou bez
moznosti hormonalnfa anti-HER terapie, typicky
je pro né rychly rozvoj mozkovych a visceral-
nich metastdz. V 1é¢bé uZivana chemoterapie
méa dobry efektu u casnych a lokélné pokroci-
lych nddord, u karcinom metastatickych Ize
viak ocekdvat vyznamné kratsi efekt a mensi
procento odpovédi, medidn preziti je uddvan
9 az 13,3 mésice (3). Vyzkum se u této podsku-
piny nadord prsu v poslednich letech zaméfil
na ovlivnéni angiogeneze a opravnych systému
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DNA poskozeni. Nejdéle pouzivanou a z hlediska
studif a klinické praxe prozkoumanou lé¢bou
je plsobeni na vaskularni endotelidIni rstovy
faktor (2). Bevacizumab je pouzivan v lé¢bé MBC
od roku 2007 a vysledky studif jsou rozporuplné.
Prehled studif je uveden v tabulce 1. Pfi analyze
podskupin se u velkych studif prokazala vyho-
da predevsim pro triplet negativni karcinomy.
Nejvétsi zkusenosti jsou s uzitim kombinace
s paclitaxelem.

Kazuistika

Popisujeme protinddorovou Ié¢bu, jejf toxici-
tu a zpUsoby, kterymi byla feSena v piipadé 56leté
pacientky, u které byl v roce 2004 diagnostikovan
karcinom prsu pT2pN2MO triple negativni G3
invazivniduktalni s mucinézni slozkou. Pacientka
podstoupila totdlni mastektomii a exenteraci axily
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Tabulka 1. Prehled hlavnich studif s bevacizumabem v [é¢bé karcinomu prsu byla vysettena sonograficky bez patologické-

Standart/pac PFS Zkou§en)’l Pocet pac. PFS Stadium ho na’|ezuy rtg hrudni a bedernf{ pa’tefe a pa’n\/e
E2100 Paclitaxel 53  Paclitaxel + bevacizumab 122 106 IV bez zndmek osteolyzy, méla laboratorné zjisténu
AVADO  Docetaxel 54  Docetaxel + bevacizumab 58 82 IV elevaci jaternich obstruk¢nich enzymd a nega-
RIBBON 1 Paclitaxel+antracyklin 6,2  Paclitaxel + antracyklin + 96 65 vV tivni' sérologii hepatitid. Po doplnéni CT skenu
bevacizumab byla potvrzena diseminace jaterni s mnohocet-
Capecitabin 42  capecitabin + bevacizumab 87 61 IV nymi drobnymi loZisky oboustranné s obtiznymi
ATHENA  Paclitaxel 53  Paclitaxel + bevacizumab 122 72V moznostmi eventudlni verifikace, hepatomegalie
RAD 001  Paclitaxel + cisplatina 53  Paclitaxel + cisplatina + I+ a pfi scintigrafickém vysetfeni zjisténo i podezreni
bevacizumab na mnohocetné postizeni skeletu s maximem
Turandot  Paclitaxel+ bevacizumab 11 Capecitabin + bevacizumab 265 81 WV v hrudni a bederni pétefi a Zebrech. Postizent
patefe bylo potvrzeno magnetickou rezonan-
Tabulka 2. Nezadouci ucinky pouZité terapie cf, nebyla porusena ani ohrozena statika patefe
Hypertenze ONJ VTE Hepatopatie Neuropatie senz. motor.  Epistaxe a ortopedem byl doporucen jen konzervativni
2008 Gl 0 0 0 Gl Gl Gl pfistup a korzet. Laboratorné kromé elevace ja-
2009 Gl 0 0 Gl G2 G2 0 ternich testl s normalni hladinou bilirubinu byla
2010 G 0 0 Gl I e G zjisténa i elevace markeru Ca 15.3.V ¢ervenci 2008
2011 = 0 0 a2 a3 @ G byla v nasem centru zahajena |écba tydennim
rezimem paklitaxelu v davce 90 mg/m? tyden den

2012 G2 + + G2 G3 G2 0

148 + 15 a bevacizumabu 10 mg/kg den 1+15
interval 28 dni + Zoledronat 4mg/kg v intervalu
28 dni. U pacientky doslo postupné béhem 3
mésicl 1écby k redukci klinické symptomatologie,

Gl1, G2, G3 - stupné toxicity dle CTCAE v4.0 Open Comment Period, O - pfiznak nepfitomen, + — pfiznak pfi-
tomen; ONJ - osteonekroza celisti; VTE — tromboembolické prihoda

Tabulka 3. Prehled |é¢by pacientky

Rezim Start Stop hlavné Ustupu bolesti a poklesu spotieby opioid(

Adjuvance FAC 12.3.2004 24.10.2004 7300 mg tramadolu na den az k 50 mg tramado-

Radioterapie na oblast ~ 50Gy 26.11.2004 8.1.2005 luna denaza 5 mésicl byla dostatecna lécha jen

prsu pooperacni nesteroidnimi antiflogistiky pfilezitostné. Zlepsil

Paliace 1. linie Paclitaxel AVASTIN 12.7.2008 6.11.201 se i perordini pifjem, vahovy pfirdstek byl zazna-

Zometa 12.7.2008 1.3.2012 menan za 4 mésice lé¢by. Hematologickd toxitita

12.7.2008 Pokracuje & 6m . ) ,

|éCby byla zanedbatelnd, problémem byla ale

Paliace 2. linie Carboplatina/docetaxel  18.7.2012 16.8.2012 po 13 mésicich neurotoxicita senzorickd stupné
Paliace 3. linie XENA 23.8.2012 19.10. 2012

3 na hornich i dolnich koncetindch s maximem

FAC - Fluorouracil500mg/m? + doxorubicin 50mg/m? + cyclophosphamid 500mg/m?, Gy-gray, Taxol — pac-
litaxel 90 mg/m? dden +18 + 15 Avastin 10mg/kg den 1+15 co 21 dni, Zometa — zoledronat 4 mg co 28
dni,CBDCA/docetaxel : carboplatin AUC 5 a docetaxel 75mg/m? XENA: Capecitabin 1000 mg/m? den 1-14
Navelbin 60 mg/m? den 1 + 8

bolesti hlavné v noci a motoricka stupné 2 na dol-
nich koncetinach. Lé¢ba neurotoxicity zahrnovala
bézné postupy — vitaminy a kyselinu thioctovou,
gabapentin, ale presto se ukdzala jako limitujici.

Tabulka 4. Prehled kontrolnich vysetfeni u pacientky Po 16¢bé trvajici 28 mésicd byla zastavena v listo-

Datum Jatra Kosti padu 2011 lé¢ba paclitaxelem a bylo pokracovano
CT/PET 7.7.2008 Mnohocené Mnohocené bevacizumabem a zoledronatem samostatné
CcT 16.12.2008 Regrese 40% Nehodnoceny vdavce 7,5mg/kg co 21 dni. Lécba byla podavana
CT/PET 8.6.2009 Regrese kompletni Regrese kompletni do brezna 2012, kdy byla vysazena pro osteonek-
CT/PET 26.5.2010 Bez detekce viabilni tkiné Bez detekce viabilni tkéng rozu celisti (nezadouci tcinek zoledronatu), ktera
— — nereagovala na konzervativni Iécbu a pacientka
CT/PET 1.10.2010 Bez detekce viabilni tkdné Bez detekce viabilni tkané . o i

byla o3ettena radikalni resekci a ATB a flebotrom-

CT/PET 16.2.2011 R R . . s PR .
/ egrese cgrése bZu bérce (nezddouci Ucinek bevacizumabu).
CT/PET 26.10.20T1 Regrese Regrese Piehled nezddoucich ucink(i udava tabulka 2.
uzv 12.7.2012 Mnohocetné Nehodnoceny V Cervenci 2012 se objevily znovu klinické obti-

CT/PET - computer tomograf; + — pozitron emission tomograf fuse; UZV - ultrazvuk jater Ze s hubnutim a bolesti bficha, jiz na sonografii

byla zjisténa masivni progrese v jatrech a dle rtg

na sektorové chirurgii a potom byla podana ad-
juvantni chemoterapie na sektorové onkologii
6x FAC a provedena radioterapie na oblast prsu
a svodnych lymfatik 46 Gy normalnf frakciona-
ci. Po ukoncent kurativni 1é¢by byla pacientka
i nadale sledovana. Po Ctyfech letech, v ¢ervnu
2008, doslo k relapsu onemocnéni s postizenim

jater a plic mnohocetnym inoperabilnim pro-
cesem a skeletu. Pacientka byla vyrazné sym-
ptomatickd s bolestmi lokalizovanymi v pravém
hypogastriu, po jidle i v klidu, bolesti v zddech
byly ¢aste¢né tlumeny opioidy, méla vecerni
poceni a vahovy Ubytek asi 8 kg za 6 tydnu.
Potize zapocaly pliZivé, ale postupné narlstaly,

plic i rozsahlé postizeni oboustranné drobnymi
mnohocetnymi loZisky. Znovu jsme zapocali sys-
témovou chemoterapif kombinaci carboplatina/
docetaxel s efektem progrese a zna¢nou toxititou
po 2 seriich, potom capecitabin, Navelbin ale bez
pfiznivé lécebné odpovédi. Pacientka zemtela
na progresi onemocnéni v prosinci 2012.
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Vysledky

Prvni efekt 1é¢by byl pozorovan na klinickém
stavu jiz po prvnich 3 tydnech, kdy byl evident-
ni Ustup bolestf i spotieba analgetik a zastaveni
vahového Ubytku. BEhem 3 mésicl se spotieba
analgetik snizila a potieba opioidd k tlumeni bo-
lesti béhem ¢tyf mésict pominula. Prvnf efekt
na zobrazovaci metodé — CT jater by po 13 tyd-
nech, kdy byla dle RECIST regrese nalezu o 40%,
rtg plic byl negativni. Dal3i presetfeni bylo prove-
deno CT za 5 mésicd, kdy byla dalsi regrese lozisek
na jatrech do poctu i velikosti pfetrvavaly 3 loziska
do 5 cm azvazovali jsme v pfipadé mimojater-
niho postizeni i moznost radiofrekvencni ablace
jaternich metastéz. Proto jsme doplnili i CT/PET
fuzni vysetreni (8. mésic od pocatku lécby), kdy
byl zachyt jen drobné aktivity na jatrech a v kos-
tech. Od radiofrekvencni ablace jsme upustili
a pokracovali jsme v systémové 1é¢bé. Kontrolnf
CT/PET byl proveden v ¢ervnu 2009, tj. 11 meésicl
od zapoceti 1é¢by a bylo zjisténo vymizeni akti-
vity na jatrech a v kostech, na CT nalezu nebyla
detekovatelnd typicka metastaticka loziska. V té-
to dobé jiz pacientka uZivala pouze nesteroidnf
antirevmatika v [é¢bé bolesti jen dle potfeby né-
kolikrat tydné, chut k jidlu se obnovila, pfibrala
5 kg (celkove 78 kg). Ze zavaznéjsich nezadoucich
Ucinkd méla dominantni misto senzorickd neuro-
patie, kterd vznikla po 5 mésicich 1écby, a postup-
né se zhorsovala, potom se pfidala i motoricka
neuropatie na rukou i nohou Grade 2 CTCAE.
V 1é¢bé neurotoxicity byl podavan gabapentin
v postupné se zvysujici davce ve spolupraci
s neurologem, kyselina thioctovd, vitaminy, nic-
méné nalez se stale zhorsoval. Kompletni remise
na jatrech byla potvrzena CT vy3etfenim po 28
mésicich 1écby, kdy dodlo ik vymizenf aktivity
na scinti kosti. Vzhledem k vyrazné neuropatii
byla lé¢ba paclitaxelem ukoncena a pokraco-
vano jen udrzovaci lé¢bou bevacizumabem
a zoledronatem. Od listopadu 2011 do brezna
2012 bylo pokracovano v terapii ve snizené davce
zoledronatu (4 mg 1x za 12 tydn() a bevacizu-
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mabu. V lednu 2012 byl i pfes pouceni pacientky
proveden zubnizékrok na sektorové stomatologii
a potom zjisténa osteonekréza celisti s nutnostf
opakovaného setrného stomatochirurgického
zésahu. Lécba bevacizumabem i zoledronatem
byla tedy pferusena v bfeznu 2012. V ervenci
2012 dle sonografie i rentgenu plic zjisténa ma-
sivni disseminace, podavana chemoterapie viak
jiz neprokazala efekt.

Prehled lécby a efektu je uveden v tabulce 2.

Diskuze

| kdyZ se jednalo o paliativnilé¢bu, Slo o re-
lativné chemosenzitivni tumor a lé¢ba byla pro-
vadéna za Ucelem spise stabilizace onemocnéni,
dosazeni kompletni remise bylo prekvapenim.
Stavajici praxe v takovém pfipadé je pro nase
pracovisté pokrac¢ovani v 1é¢bé a redukce davek
pfi toxicité, nebot pomér profitu a toxicity musi
byt zvazovan individudiné. U nasi pacientky Ize
dat do souvislosti i relativné dlouhou dobu tr-
vani kompletni remise s podavanim udrzovaci
[écby béhem ni. Limitni pro ddvku podanych
cytostatik byla toxiticita organova, kterd je lé-
Cebné daleko hdfe ovlivnitelnd a mohla byt pro
pacientku invalidizujici. NeZzaddouci Ucinek be-
vacizumabu patii mezi nejbéznéjsi v literatufe
uvadéné, stejné tak jako osteonekréza Celisti
u lé¢by zoledronatem.

Zavér

Spravné zvolenou Ié¢bou prvni linie by-
lo tedy dosaZzeno vynikajiciho klinického efektu
a odezvy i na zobrazovacich metodach. Lécba
mohla byt vedena ambulantné, nebyla nutna
hospitalizace ani transfuze a nedoslo k zaddnym
zavaznym organovym nezadoucim ucinkdim
vyjma rozvoje kombinované (senzorické i moto-
rické) polyneuropatie na hornich i dolnich kon-
Cetindch. Vznik polyneuropatie je uvddén jako
bézny nezddouci Ucinek podanych cytostatik,
k zabrdnéni progrese neurologického deficitu
do zavaznéjsiho stupné (3/4 dle CTCAE) bylo

nutné postupné redukce jejich davky a vysazeni.
Léc¢ba bevacizumabem je vsak doporucova-
na do progrese, nebo toxicity, proto jsme jesté
v monoterapii pokracovali a lé¢bu vysadiliaz dle
doporuceni pfivzniku flebotrombdzy. Ohledné
udrzovaci lécby bisfosfonéty v piipadé dobrého
efektu a lécby podavané déle nez 2 roky nenf
dostatek klinickych dat. Vzhledem k riziku nefro-
toxicity a vzniklému riziku fraktury jsme zvolili
prodlouzeni intervalu podavani na 12 tydnd,
nicméné nepodafilo se zabréanit nejcastejsimu
nezadoucimu efektu |é¢by zoledronatem — os-
teoknekroze Celisti.

Dominantni pro preziti pacientky byl efekt
lécby | linie, ktery trval 48 mésicd, po prvni pro-
gresi byla systémové protinddorova lécba jiz
bez efektu. Lé¢ba byla ukoncena pro nezadouci
ucinky paclitaxelu a bevacizumabu, komplet-
nf remise trvala 20 mésict pfi udrzovaci 1é¢-
bé. Pacientka zemfela na progresi zakladniho
onemocnéni v prosinci 2012, celkoveé dosazeny
interval preziti (OS) byl 53 mésicll od zapoceti
lé¢by metastatického karcinomu prsu triplet
negativniho.
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