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ZKUSENOSTI S LECBOU POKROCILEHO HER2 POZITIVNIHO KARCINOMU PRSU VE FN MOTOL

Zkusenosti s lécbou pokrocilého HER2
pozitivnhiho karcinomu prsu ve FN Motol

Petra Pokorna
Onkologicka klinika FN Motol, Praha

V 1é¢bé karcinomu prsu dochazi v poslednich letech k vyznamnym pokrokdm, které vedou ke zlepseni prognézy pacientek
a k prodlouzeni jejich celkového preziti. U selektované skupiny pacientek s metastazujicim HER2 pozitivnim karcinomem
prsu byly do praxe zafazeny dva nové preparaty, a to pertuzumab (v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii) a konjugat
protilatky a cytostatika — trastuzumab emtansin. Dosavadni zkusenosti z klinické praxe potvrdily bezpecnost obou preparata
i profit pro pacientky.
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Experience in the treatment of advanced HER2 positive breast tumor in University Hospital in Motol

A treatment of breast cancer is undergoing important advances for last years, which lead to improvement of the prognosis and
to extension their overall survival. Two new drugs (pertuzumab and trastuzumab emtansin) have been classified into a practice
for patients with advanced HER2 positive breast tumor. Experiences from the clinical practice confirmed the safety of both prepa-

rations and the profit for the patients.

Key words: advanced HER2 positive breast tumor, pertuzumab, trastuzumab emtansin.

Uvod

Je obecné zndmo, ze pacientky s HER2 pozi-
tivnim karcinomem prsu profituji z cilené [é¢by
anti-HER2 prepardty, kterd jim vyrazné prodlu-
Zuje median preziti.

Cilem tohoto sdéleni je podélit se o zkuse-
nosti z klinické praxe s aplikaci novych preparatd
u pacientek s lokaIné pokrocilym &i metastazuji-
cim HER2 pozitivnim karcinomem prsu. Od led-
na 2015 do brezna 2016 na nasem pracovisti
zahdjilo kombinovanou terapii s pertuzumabem
devét pacientek a terapii trastuzumab emtansin
(TDM-1) 14 pacientd.

Pertuzumab

Terapie pertuzumabem je uré¢ena pro ne-
pfedléfené pacientky s generalizovanym i
lokdIné pokrocilym rekurentnim karcinomem
prsu v dobrém vykonnostnim stavu. Zaroven

musi byt splnéna podminka normaini ejekeni
frakce levé komory (dle echokardiografie vice
nez 50 %). Podminka aplikace kombinace s do-
cetaxelem jiz nemusi byt dodrzena, a to diky
dohodé Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP
s VZP CR (1). Mozn4 je také zaména docetaxelu
za paclitaxel pfi intoleranci stavajici terapie.
Prvni davka pertuzumabu je stanovena
na 840 mg intravendzné a je podavéana po do-
bu 60 minut. Kazda dalsi aplikace trva 30 mi-
nut a absolutni davka pertuzumabu je 420 mg.
Dévka trastuzumabu je podévana v inicidlnim
podani 8 mg/kg intraven6zné po dobu 90 minut
a kazda daldi davka trastuzumabu je 6 mg/kg
po dobu 30 minut. Docetaxel se pfi prvnim cyklu
podavé v ddvce 75 mg/m? a pfi dobré toleranci
je kazda dalsi davka navysena na 100 mg/m?.
Docetaxel se vzdy aplikuje jako poslednfv fadé.
Pokud dochézi ke konverzi z docetaxelu na pa-

clitaxel, pak davka paclitaxelu u tfitydenniho
rezimu je 175 mg/m? a u tydennich aplikaci se
podava 80 mg/m?>

V premedikaci, pfed zahdjenim terapie, se
na nasem pracovisti pouziva 500-1000mg pa-
racetamolu per os a kombinace intravendzné
podaného 0,5 mg bisulepinu, 16 mg dexametha-
sonu, 1 mg granisetronu a 20 mg famotidinu.

Do konce bfezna 2016 bylo do naseho sou-
boru zafazeno devét pacientek. V dobé zahajeni
anti-HER2 imunochemaoterapie byl prdmeérny vék
pacientek 48,5 roku (36-74 let). Pfi zahdjeni terapie
byly vsechny pacientky ve vyborném celkovém
stavu, mély konfirmovanu HER2 pozitivity, a to
IHC 3+ nebo ISH. V souboru jsou Ctyfi pacientky
s luminalnim karcinomem prsu a pét pacientek
s neluminalnim karcinomem. Ctyfi pacientky jsou
bez parenchymatoézniho postizeni (generalizace
do skeletu) a pét pacientek ma mnohocetné vis-
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Tab. 1. Profil neZddoucich Ucinki u zafazenych pacientek

Linie nasazeni Bez toxicity Anémie G1 Neutropenie G4
| 5 4

Tab. 2. Nejlepsi dosazend odpovéd u pacientek na terapii k 31. 3. 2016
Zhodnocena odpovéd' | CR PR Celkovy soucet
Pocet pacientek 1 3 4

Tab. 3. Profil nezddoucich Ucinkd u zatazenych pacientt
Linie Bez Anémie | AST | AST | Neutropenie | Neutropenie | Trombocytopenie
nasazeni | toxicity G1 Gl | G2 G1 G3 G2
Il 5 1 1 1
Il 2
% 1
\% 1 1 1 1 2
Celkovy 8 1 3 1 1 1 2
soucet

Tab. 4. Nejlepsi dosaZend odpovéd u pacientek
na terapii k 31. 3. 2016

Zhodnocena CR | PR |SD | Celkovy
odpovéd soucet
Pocet pacientek 1 4 1 6

cerdIni postizeni do jater a plic. Jiz pfi stanoveni
diagnozy bylo sedm pacientek ve stadiu IV. U jed-
né z pacientek doslo k progresi onemocnéni po 4
letech od stanoveni diagndzy, u druhé k progresi
doslo po osmi mésicich od stanoveni diagndzy.

K 30. bfeznu 2016 pokracuji v terapii tfi paci-
entky z celého souboru. Ze zbyvajicich Sesti pa-
cientek jedna zemfela na progresi onemocnénf
do CNS, u tfech byla prokdzana progrese a po-
kracuji dalsi linif terapie (TDM-1). Jedna pacientka
terapii ukoncila z vlastniho rozhodnuti s pode-
psanim negativniho reverzu a jedna pacientka
musela terapii ukon¢it zddvodu generalizované
alergické reakce na pertuzumab. Ta nadéle po-
kracuje v kombinaci docetaxel + trastuzumab.

Primeérny pocet podanych cykll pertuzuma-
bu u pacientek, které jiz terapii ukoncily, bylo 13
cykld (9-20 cykl). VyuZili jsme moznost konverze
docetaxelu na paclitaxel pfi intoleranci u tfech pa-
cientek, a to s dobrym efektem a bylo tedy mozné
pokracovat v kombinované imunochemoterapii.

Tim se dostavame k toxicité uvedené kombi-
nace imunochemoterapie docetaxel (paclitaxel)
+ trastuzumab + pertuzumab.

Z uvedeného souboru se vyskytla pouze jed-
na zavazna udalost, kterd vedla k pferusent terapie
pertuzumabem, a to byla generalizovand alergic-
kd reakce. U pacientky se vyskytla pfi patém cyklu
docetaxel + trastuzumab + pertuzumab, kdy se
rozvinula — po podani premedikace (uvedené
v Uvodu ¢lanku) a 100 ml pertuzumabu — reakce
v podobé zarudnuti v obliceji, otoku sliznice nosu,
doprovazend hypotenzi a tachykardii. Pacientka
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byla po celou dobu této reakce pfi védom!. Stav se
postupné upravil po preruseni aplikace a podani
300mg hydrokortisonu. Dale jsme pokracovali
pouze v kombinaci docetaxel + trastuzumab jiz
bez obtiZi.

U tff pacientek doslo k vysazeni docetaxelu
pro intoleranci (muskuloskeletalni obtize, Una-
va, prosaknuti podkoZi celého téla, onycholyza)
v prdméru po osmém cyklu a u viech tif pfipadd
byla pfed vysazenim chemoterapie pfi restagin-
gu zhodnocena kompletni remise. Po vysazeni
docetaxelu doslo u vsech pacientek ke zlepseni
kvality zivota. Nevolnosti, zvraceni ani prljem se
nevyskytly jako komplikace u Zadné pacientky,
u viech se vyskytla alopecie. U Ctyf pacientek
byla zachycena neutropenie G4 s odkladem dal-
sfho cyklu a s nutnosti podpory filgrastimem pfi
dalsich cyklech. V jednom pfipadé byla zazna-
mendna anémie G1 bez nutnosti intervence.
U Zadné pacientky zatim nedoslo ke zhorsenf
ejekenf frakce levé komory. U vsech pacientek
jsme mohli z ddvodu dobré tolerance zkratit
dobu aplikace pertuzumabu na 30 minut.

Lze shrnout, ze kombinace pertuzumab
+ trastuzumab + docetaxel (event. paclitaxel)
je bezpecna terapie s velmi dobrym efektem.
Subjektivné nejhlie pacientky vnimaly alopecii,
onycholyzu, prosaknuti podkozi (dominantné
u docetaxelu) a parestézie (hlavné u paclitaxelu).
Po vysazeni chemoterapie vsak doslo ke zlepseni
kvality zivota s trvajicim efektem kombinace
pertuzumab + trastuzumab. | pfi kombinované
anti-HER2 terapii dosud nedoslo ke zhorseni

kardiotoxicity u zadné z pacientek.

Trastuzumab emtansin
Tato terapie je urcena pro pacientky s HER2
pozitivnim generalizovanym ¢i lokdIné pokroci-

lym inoperabilnim karcinomem prsu, které byly
predléceny taxany a trastuzumabem. V rdmci
indikace podani musf byt vstupné naplnéna
podminka, Ze byly pacientky dfive le¢eny pro
lokaIné pokrocilé ¢i metastazujici onemocnént,
nebo maji onemocnént, k jehoz relapsu doslo
v pribéhu adjuvantni 1écby nebo do Sesti mé-
sict po jejim skoncent.

Ve standardnim davkovani se podava
TDM-1 intravendzné 3,6 mg/kg a cyklus je
tfitydenni. Prvni aplikaci poddvame 90 minut
a kazdou dalsi, pfi dobré toleranci prvniho
cyklu, je mozno zkratit na 30 minut. Pokud
béhem terapie trastuzumab emtansinem do-
chazi k toxicité, méli bychom déavku upravit dle
doporucent: prvni snizenf davky na 3 mg/kg,
druhé sniZzeni na 2,4 mg/kg. A pokud i pfes
toto snizenf toxicita pokracuje, je nutné 1é¢bu
ukoncit.

Od ledna 2015 do bfezna 2016 na nasem
pracovisti zahdjilo terapii TDM-1 celkem 13
pacientek a jeden pacient. Prdmérny vék pfi
zahdjeni terapie byl 61 let (36-81 let). Vsichni
pacienti byli pfi zahdjeni terapie ve vybor-
ném performance statutu (0-1). Vstupné bylo
u vsech pacientd pfitomné visceraIni postize-
ni, vsichni méli konfirmovanu HER2 pozitivitu
a byli pfedléceni trastuzumabem. Pfed zahdje-
nim terapie méli dle echokardiografie dobrou
ejekenf frakci levé komory (tzn. nad 50% dle
echokardiografie).

Z celkového poctu mélo 12 pacientd nador
hormondlné zavisly. T¥i pacientky mély v prvn{
linii pouZit pertuzumab. U osmi pacientek bylo
spinéno kritérium uziti trastuzumab emtansinu
v druhé linii. Uziti preparatu do lll. az V. linie
bylo schvaleno reviznim lékafem. Z celkového
souboru 14 pacientl zprogredovalo do kon-
ce bfezna 2016 celkem osm pacientd, z ¢ehoz
tfi pacienti jiz zemfeli na progresi zakladniho
onemocneéni. Ani jeden ze zemrelych nepod-
stoupil po terapii TDM-1 dalsf onkologickou
terapii. Prdmeérny pocet podanych cykl TDM-1
u pacientek, které jiz terapii ukoncily, bylo 3,9
cyklu (3-8 cykll).

V celém souboru nebyla zatim zachycena
toxicita G4. U jedné pacientky doslo po druhém
cyklu k rozvinuti neutropenie G3 a po zajisténi
filgrastimem pokracuje v zavedené terapii beze
zmeén. Déle jsme zaznamenali trombocytopenii
maximalné do G2 u dvou pacientek, anémii G1
vjednom pfipadé, elevaci AST G1 u tif pacientd
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a G2 u jedné pacientky. Zadn4 z téchto toxicit
si nevynutila pferuseni terapie. Zadny pacient
si nestézoval na nevolnosti a zvraceni, nikdo
netrpél prdjmem ¢ mukositidou. Dle kontrolnich
echokardiografii, provaddénych béhem terapie
kazdé tfi mésice, nikdo z pacientd nemusel te-
rapii trastuzumab emtansinem ukoncit z dlvo-
du poklesu ejekent frakce levé komory. U viech
pacientl jsme mohli kvali dobré toleranci zkratit
dobu aplikace trastuzumab emtansinu na 30

minut.
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Terapie TDM-1 patfi mezi velmi dobfe to-
lerovanou terapii. Subjektivné pacienti popi-
suji Ulevu po vysazeni pfedeslé terapie taxany
a po zméné na TDM-1 uvadéji celkové zkvalitne-
ni Zivota. Soucasné se jednd o bezpecné podani.
U zddného pacienta nedoslo k nucené redukci
¢i preruseni terapie z ddvodu toxicity. U jedné
pacientky byla dle restagingu dokonce zhodno-
cena kompletn{ remise (vstupné mnohocetné
metastatické postiZzeni jater), kterd trva jiz osm
mésicl od prvniho presetreni.

1. http//www.linkos.cz/dohody-s-platci-pece/dohoda-ceske-onkologicke-spolecnosti-cls-jep-s-vzp-cr-na-postupu-pri-po-

suzovani-uhradovych-podminek-u-algoritmu-lecby-her2-pozitivniho-metastazujiciho-karcinomu-prsu/
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Zaveér

Zminénd moderni cilend terapie u pacientek
s pokrocilym HER2 pozitivnim karcinomem prsu
celkové zlepsuje prognézu pacientt a dle dosavad-
nich zkusenostiz praxe Ize fici, ze zachovava dobrou
kvalitu Zivota. Z vysledku naseho souboru vyplyva,
e je terapie bezpecna a neplsobf pacientlim dalsf
vazné komplikace bez ohledu na véka linii zahdjeni
terapie. | kdyzjsme zaznamenali ¢asté&jsf vyskyt ne-
Z4doucich Ucinkd u pacientek s podavanym TDM-1
v paté linii vys3si vyskyt toxicity ale maximalné do G2.
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