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Karcinom prsu v diseminovaném stadiu je nevylécitelné onemocnéni s definovanou dobou preziti, ktera v pfipadé vis-
cerdlnich metastaz dosahuje jen nékolika mésicl. U pacientek s visceradlnim postizenim, symptomatickych a hormo-
nalné nedependentnich je zdkladem lé¢by chemoterapie. U pacientek HER2 negativnich (resp. triple negativnich) ma
své misto antiangiogenni |é¢ba bevacizumabem, kterd je schvdlena v I. linii Ié¢by metastatického HER2 negativniho
karcinomu prsu v kombinaci s paclitaxelem, a to na zdkladé vyznamného prodlouzeni PFS ve studii lll. faze E2100 (1).
Kazuistika: 53letd pacientka onemocnéla triple negativnim karcinomem prsu v roce 2008. Absolvovala neoadjuvantni che-
moterapii, radikalni mastektomii s exenteraci axilly s pooperaénim stagingem ypT1a ypN1. Nasledovala adjuvantni chemo-
terapie, ozareni. V kvétnu 2012 prokazany metastéazy v plicich a v mediastinalnich uzlinach dle CT. Provedena bronchoskopie
a histologicky verifikovany metastazy duktalniho karcinomu, triple negativniho, dle FISH nebyla nalezena amplifikace genu
HER2. Indikovana ke kombinované [é¢bé paclitaxel + bevacizumab. Doslo ke kompletni remisi onemocnéni. Lé¢ba samotnym
bevacizumabem pokracuje dosud. Pacientka preziva od zjisténi generalizace dosud 43 mésicl! Kvalita Zivota je vyborna.
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Triple negative breast cancer treated with bevacizumab

Metastatic breast cancer is an incurable disease with a defined time of survival. This time is limited to only a few months when
visceral metastases are present. Chemotherapy is the crucial treatment for patients with visceral involvement, symptomatic and
hormone-independent disease. There is a role as well for an antiangiogenic therapy with bevacizumab in HER2-negative disease.
Bevacizumab is approved for the treatment of metastatic HER2-negative breast cancer in combination with paclitaxel. This ap-
proval is based on significant improvement in PFS reported in phase Ill trial E2100.

Case report: 53-years old patient, female, was diagnosed with triple-negative breast cancer in 2008. Chemotherapy was delivered
in neoadjuvant setting, followed by radical mastectomy with dissection of axilla. Pathological staging was ypT1a ypN1. Adjuvant
chemotherapy was applied as well as radiation therapy. In May 2012 the evidence of metastatic disease in lung and mediastinal
lymph nodes was proved by CT scan. Triple negative breast cancer was verified from bronchology exam. FISH analysis of HER2 was
also negative. Combination treatment with paclitaxel + bevacizumab was indicated. There is an evidence of complete remission
of disease. Up to date the survival is 43 months a quality of life is excellent.

Key words: triple negative breast cancer, bevacizumab, paclitaxel, case report.

Uvod

Klinicky se v pffpadé triple negativniho kar-
cinomu prsu (TNBC) jednd o agresivni nadory
s hordf progndzou a vysokym rizikem vzniku

vzdalenych metastdz (orgdnové a mozkové

metastazy) ve srovnani s ostatni populaci paci-
entek (mediadn doby od diagndézy do rekurence
je 18,8 més. vs 30,7 mes. u pacientek s non
triple negativnim karcinomem prsu). Doba
od diagndzy do Umrtfje taky kratsf (7,5 més. vs.

17,5 més. v neprospéch triple negativniho kar-
cinomu prsu) (2). S ohledem na uvedené plyne
nutnost identifikace cilové struktury pro lé¢bu
i u triple negativniho karcinomu prsu. Byla defi-
novéna fada struktur véetné vimentinu a basal

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDT. Jana Pukyové, jana.pukyova@kzcr.eu
Onkologické oddéleni Masarykovy nemocnice Usti nad Labem, Krajské zdravotni a.s.

V Podhéji 21,401 13 Usti n. Labem

Cit. zkr: Onkologie 2016; 10(1): 49-51
Clanek piijat redakcf: 11. 11. 2015
Clanek pfijat k publikaci: 4. 1. 2016

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie 2016; 10(1): 49-51 / ONKOLOGIE 49



) SDELENI Z PRAXE

BEVACIZUMAB \V TERAPII TRIPLE NEGATIVNIHO KARCINOMU PRSU

Obr. 1. Pfinos lé¢by bevacizumabem v kombinaci s taxany byl pozorovdn nezdvisle na vychozich cha-

rakteristikdach pacientd (podle 1)
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Vysvétivky

ER - estrogenovy receptor; PR - progesteronovy receptor

cytokeratinCi apod. Jednou z moznych cilovych
struktur je i VEGF (vascular endothelial growth
factor). Nékteré prace prokazaly vyssi hladinu
VEGF v séru u pacientek s triple negativnim
karcinomem prsu ve srovnani s pacientkami
s jinym fenotypem nadoru (3).

Stru¢né bych zminila nékolik studii s be-
vacizumabem v I. linii Ié¢by HER2 negativnich
pokrocilych, resp. metastatickych karcinomd
prsu. Nejprve znamé dvé studie Ill. faze: E2100,
které se zUcastnilo 722 pacientek, které ob-
drzely v I. linii 1é¢by mBC bud chemoterapii
paclitaxel nebo paclitaxel + bevacizumab s PFS
11,8 versus 59 mésice ve prospéch ramene
s bevacizumabem. Déle studie AVADO se 736
pacientkami, které byly lé¢eny chemoterapif
docetaxel s nebo bez bevacizumabu (PFS 10,1
versus 8,2 mésice). Dal3f studie: RIBBON-1 s vy-
uzitim cytostatik kapecitabin, nab-paclitaxel,
docetaxel &i antracyklin s nebo bez bevaci-
zumabu a napfiklad jesté studie ATHENA, kdy
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k chemoterapii s taxanem byl pfidan bevacizu-
mab v davce 10 mg/kg nebo 15 mg/kg kazdé
2 tydny. Ve viech studiich nebylo prokdzano
prodlouzeni celkového preziti. Dle metaanalyzy
studif AVADO, E2100, RIBBON-1 doslo ale k 36%
snizenf rizika progrese nebo smrti po zafazenf
bevacizumabu k chemoterapii v 1. linii 1é¢by
pokrocilého karcinomu prsu (4).

Kazuistika

Radi bychom prezentovali pacientku naro-
zenou vr. 1962, kterd onemocnéla karcinomem
pravé mammy v dubnu r. 2008, tedy ve svych
46 letech. Pacientka byla tehdy vysetfovana pro
pichavé bolesti v prsu a neurcité zatvrdnuti.
Mammografie a ultrazvuk prsu byly ale s nega-
tivnim nalezem. Pacientce pak byla provedena
core cut biopsie s histologickym nalezem: kar-
cinomové lymfangiopatie. Imunohistochemicky
ER a PR negativni, HER2 1+ (negativni). Prs vstup-
né neoperovan, tehdejsi klinicky nédlez znél:

pravy prs vetsi, s centrdlné uloZzenou rezisten-
cf a pocinajici fixaci bradavky. Rezistence cca
10cm v prameéruy, fixovana ke kizi, kdy byla misty
charakteru peau d" orange. Uzliny nehmatné.
Proto klasifikovédna dle TNM jako cT4bNOMO.
Vzdalené metastazy tehdy standardnimi me-
todami prokdzany nebyly. Indikovéna k neocad-
juvanci. Od 5-8/2008 absolvovala neadjuvantni
chemoterapii 4x FAC. Nasledné pro klinickou
regresi provedena v srpnu 2008 radikalni mas-
tektomie s exenteraci axily vpravo. Pooperac¢ni
histologie znéla: makroskopicky nélez negativ-
ni. Mikroskopicky zjistény cysty s intraduktalnf
propagaci Spatné diferencovaného adenokar-
cinomu, s angioinvazi. Z 19 axildrnich uzlin byly
ve dvou z nich pfitomny metastazy stejného
typu karcinomu. Imunohistochemicky byl nador
ER + PR negativni, HER2/neu 1+ — negativni.
Ki67 40%. FISH: nebyla nalezena amplifikace
genu HER2/neu. Pooperacni TNM staging: yp-
T1a ypN1. Nasledné v rdmci adjuvantni lécby
podany jesté 4 cykly docetaxelu + provedena
adjuvantniradioterapie X 6MV do 50Gy na oblast
hrudni stény + nadklicek/axila X 6MV 44/54Gy
na linedrnim urychlovaci. Lé¢ba byla dokonc¢ena
v unoru 2009.

Poté byla pacientka pravidelné sledovana.
MG, UZ, rtg a scintigrafie kosti opakované ne-
gativni. Jako nésledek terapie se u pacientky
rozvinul lymfedém celé PHK.V kompletn{ remisi
byla pacientka 39 mésicd.

Na CT v kvétnu 2012 byla ale nalezena tfi
loziska v praveé plici, nejvétsi 21 x 26 mm, v levé
plici dalsi dvé loZiska + mediastinaIni lymfade-
nopatie az 17mm. Nésledné byla u pacientky
provedena bronchoskopie. Vzorky pro cytolo-
gické a histologické vysetfeni byly odebrany
z plicniho loziska. Cytologicky prftomny atypické
burky, u nichz nelze tumor vyloucit, PAP IIl +
atypické bunky svédcici pro stfedné diferen-
covany karcinom, PAP V. Histologicky zavér:
¢astky plicniho parenchymu s metastatickymi
strukturami duktéalnfho karcinomu mlécné Zlazy
(ovéfeno imunohistochemickym vysetfenim).
ER a PR 0%. MIB nebyl stanoven. Doplnéno
i vysetfeni FISH: nebyla nalezena amplifikace
genu HER2. Potvrzen triple negativni tumor,
nynis histologicky ovéfenou generalizaci do plic
a mediastinalnich uzlin.

Pacientka jinak v dobrém stavu, fyzic-
ky schopnd, bez komorbidit, PS dle WHO 0.
Indikovana k I. linii terapie paclitaxel + bevaci-
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Obr. 1. Vistupni CT vysetieni, kde je zachyceno nejvétsi loZisko plicniho metastatického postizeni
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Obr. 2a, b. CT snimky uvedené pacientky ukazuji
na dosaZeni kompletni remise onemocnéni v prd-
béhur. 2012-2015

zumab (5). Lé¢ba byla zahdjena v Cervnu 2012.

Bevacizumab byl k chemoterapii pfidan pro
administrativni prtahy mezi nemocnici a po-
jistovnou ohledné Uhrady lé¢by az od 5. série
chemoterapie. Pacientka zvladla 7 cyklt chemo-
terapie paclitaxelem, poté byla chemoterapie
pro nardstajici neurotoxicitu ukoncena. V 1écbé
samostatnym bevacizumabem pacientka po-
kracovala v davce 15 mg/kg déle kazdé 3 tydny,
protoze dle restagingovych CT vysetieni bylo
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dosazeno prakticky kompletni regrese lozisek
v plicich a vymizeni lymfadenopatie. Nadorové
markery (konkrétné Cal5-3) méla pacientka
po celou dobu na horni hranici normy. Lé¢ba
bevacizumabem pokracuje dosud, aplikovan jiz
57x. Pacientka je ve vyborném fyzickém a psy-
chickém stavu, asymptomaticka, schopnd bez
omezeni - PS 0. Lymfedém pravé horni konce-
tiny pfetrvava, zmensen po rehabilitaci.
Posledni presetient: nddorové markery listopad
2015: Cal5-3: 271; CEA: 1,01-stéle stabilizované,
prakticky v normé. CT hrudniku a bficha zaf 2015:
bez zndmek generalizace v zachyceném rozsahu.

Zavér

Pacientka s prognosticky velmi nepfizni-
vym onemocnénim pfeziva od zjisténi genera-
lizace onemocnéni k dnesnimu dni 43 mésicd!
Kombinovanou lé¢bou jsme dosahli kompletni
remise onemocnéni za vyborné kvality Zivota
pacientky. Oproti chemoterapii paclitaxelem, kdy
méla pacientka vyrazné nezddouci Gcinky (neu-
rotoxicita az gr. 3) je snasenlivost bevacizumabu
(Avastinu) u této pacientky excelentni. Synergni
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pacientky bez progrese a Ié¢ba nadale pokracuje.
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Diskuze

Pro Uplnost je nutné uvést, ze Ié¢ba bevacizu-
mabem je zpravidla dobfe tolerovana a v kombina-
ci nezvysuje signifikantné toxicitu chemoterapie.
Je viak dulezité vyloucit z Ié¢by nemocné, u nichz
by tato Ié¢ba mohla zplsobit zdvazné komplikace.
Absolutnfkontraindikacf je téhotenstvi a precitlivé-
lost na lécivou ¢i pomocnou latku v prepardtu a je
diskutabilnijeho vyuziti u nemocnych s mozkovy-
mi metastdzami. Je nutna opatrnost u nemocnych
s dobou od operace kratsi nez 28 dnli po vykonu,
u nemocnych s tézkou a nekorigovanou hyper-
tenzf a u nemocnych uZzivajicich antikoagula¢ni
léc¢bu v terapeutickych davkach (6). Bevacizumab
mUze zpUsobit rlizné nezadouci Ucinky jako jsou
hypertenze, arteridini a Zilni tromboembolizmus,
proteinurie, gastrointestinalni krvaceni, pistéle
a perforace, zhorseni hojeni ran, srde¢ni selhan,
cytopenie, Unava a astenie.

Triple negativni karcinom prsu se vyskytuje
predevéim u mladsich Zen (do 50 let). Castgji je
u nich pfftomna i mutace BRCATI. V ivodu ¢lanku
je uvedeno, Ze jednim z moznych cilovych struk-
tur u TNBC je i VEGF, jehoz vys3si hladina byla pra-
ve U této skupiny pacientek zaznamenana a je
spojena s horsi progndzou. Lé¢ba bevacizuma-
bem vyznamné prodlouzila PFS, ale nestaci to. Je
nutné dale hledat jiné cilové struktury. P¥ikladem
mUze byt biomarker MET (c-MET tyrosine kina-
se), ktery hraje dllezitou roli ve vyvoji bunék.
Studie prokazaly, Ze pacientky s vy3si hladinou
tohoto biomarkeru mély 3x vyssi riziko recidivy
onemocnéni do 5 let od diagndézy ve srovnani
s temi, které mély nizsi hladinu MET proteind (7).
Nadéjné by mohou byt téz inhibitory PARP (poly
ADP-ribose polymerazy). Studuje se i pfidanf
cetuximabu z rodiny anti EGFR k platinovému
derivatu nebo sorafenibu do kombinace s ta-
xany apod. Nez bude dal3f vyzkum dokoncen,
mélo by se u nemocnych s pokrocilym HER2
negativnim nadorem prsu vzdy zvazovat zafa-

zeni bevacizumabu do terapie.
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