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Karcinom prsu chronické onemocnéni? -
Anti HER2 terapie

Markéta Pospiskova, Milan Kohoutek
KOCKNTB a.s., Zlin

Generalizovany karcinom prsu je aZ na vzacné pfipady nevylécitelné onemocnéni. Diky novym znalostem o biologii nador(,
které prinesly do lé¢by nové terapeutické moznosti, doslo k signifikantnimu prodlouzeni preziti u urcitych imunofenotypt
karcinomu prsu. Pfedevsim zafazenim anti HER2 IéCby (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtasin, lapatinib) doslo
k prodlouzeni hrubého preziti u pacientek s amplifikaci HER2 az na 56 mésicu. Stéle se ale jedna o inkurabilni onemocnéni a je
nutné, kromé snahy o prodlouzeni preziti, myslet hlavné na zlep3eni ¢i alespon zachovani kvality Zivota pacienta.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, cilena Iécba, HER2, trastuzumab, lapatinib.

Breast cancer a chronic disease? The Anti-HER2 therapy

Advanced breast cancer is up on rare cases generally incurable disease. Thanks to new knowledge about the biology of tumors,
which have brought to the treatment of new therapeutic options, an significant extension of survival for this diagnosis. Mainly
inclusion of anti HER2 treatments (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansin, lapatinib), thanks to which the OS in patients
with HER2 gene amplification extended up to 56 months. But it is still an incurable illnes sand must, in addition to the efforts to

extend survival, think mainly to improve or at least maintain the quality of life of the patients.
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Kazuistika

Pétasedesatiletd pacientka ro¢nik 1943 byla
na nase pracovisté odeslana v roce 2008 k bio-
logické 1écbé.

V fijnu 2001 ji byl diagnostikovan karcinom
levého prsu a byla provedena lumpectomie
s exenteraci axily I. sin. s ndlezem stfedné dife-
rencovaného invazivniho duktélniho karcino-
mu bez angioinvaze a lymfangioinvaze (obra-
zek 1), IHC: PCNA 50-75%, ER 50-759%, PR 10%,
c-erbB-2 2-3 +, G2, FISH pozitivni, pT2pN1mi (1/13)
MO. Pooperacné absolvovala 6 sérii adjuvantni
chemoterapie v kombinaci ADM + CFA a levy prs
byl ozéfen 50 Gy v 25 frakcich s boostem na l0zko
tumoru do 66 Gy. Nasledné byla pacientka 5 let
léc¢ena adjuvantni hormonoterapif tamoxifenem.

Na podzim 2008 byla pacientka preset-
fovana pro bolesti zad a elevaci tumorovych

markerd (CA 15-3 66). Na PET/CT (obréazek 2) byl
zjistén relaps ve skeletu hrudnf patefe (obratle
5 a6), postizeni pleury s malignim vypotkem
a metastdzy v jatrech. U pacientky Kl 90%, bez
vyznamnéjsich komorbidit (hypertenze, hy-
percholesterolemie) byla zahdjena I. linie lé¢by
v kombinaci paliativni chemoterapie docetaxel +
biologicka lé¢ba trastuzumab a dale byly vzhle-
dem k postizeni skeletu nasazeny bisfosfonaty
—kyselina zolendronova & 28 dni. Pro Spatny zilni
systém byl zaveden pfed druhou sérif vendzni
port (obrézek 3).

Po Sesti sériich kombinované lécby doslo
k vymizeni metastaz na jatrech a regresi postiZe-
ni pleury, byla konstatovana parcidlni odpovéd.
Pro trvajici bolesti patefe byl konzultovan orto-
ped a byla provedena transpedikularnf stabiliza-
ce hrudnich obratli 5 a 6 (obrazek 4). Nasledné

bylo vzhledem k regresi postizeni a nepfitom-
nosti pfiznakd choroby pokracovano jen v udr-
Zovaci terapii trastuzumabem, ke kterému byl
pro pozitivitu hormonélnich receptorl pridan
steroidni inhibitor aromatazy exemestan.

Pro lepsi komfort pacientky (bisfosfonat &

4 tydny, trastuzumab & 3 tydny) byla v Unoru
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Obr. 2. PET/CT 11/2008
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2011 zménéna terapie bisfosfonaty na peroralni
formu kyselinou ibandronovou. Po 10 mésicich
lécby doslo k vytvoreni osteonekrézy pod spatné
doléhajici zubni protézou. Bisfosfonat byl vysazen
a ve spoluprdaci se stomatochirurgy byla pacientka
|é¢ena antibiotiky (dalacin) a lokaIni chirurgickou
lé¢bou. Po 4 mésicich doslo ke kompletnimu
vyhojeni nekrézy a opét byl nasazen bondronét.

Béhem lé¢by v kombinaci s trastuzumabem
a exemestanem bylo v listopadu 2012 dosazeno
mimo hrudni obratle kompletniregrese (obrazek
5).V zafi 2013 byla zjisténa trombdza vendzniho
portu, po preléceni nizkomolekuldrnimi hepa-
riny (LMWH) byla provedena extrakce portu
a zavedeni nového pfi tfidenni hospitalizaci.

V bfeznu 2014 se na PET/CT opét objevila
loZiska vyssi aktivity v mediastindlni uzliné vpra-
vo a parakardidlné vpravo a loZiska v plicich (obr.
7), byla konstatovéna progrese onemocnéni
a trastuzumab byl po 4,5 letech vysazen.

Pacientka byla v dobrém celkovém stavu,
bez zndmek nemoci KI 90 %, proto byla zahajena
II. linie lé¢by v kombinaci lapatinib+kapecitabin
a bylo pokracovano v terapii bondronatem. Po
tfech mésicich [é¢by doslo k vymizeni drobnych
lozisek na plicich.

Po 4 mésicich terapie bylo nutné zredu-
kovat kapecitabin na 80 % pro hand foot syn-
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drom a panaritia. Pfechodné doslo ke zlepseni,
ale v prosinci 2014 byla terapie kapecitabinem
pro hand foot syndrom grade 3 a zhorsenf
panaritif (obrazek 8) ukoncena. Dale bylo po-
kracovano v terapii lapatinibem a po schvéleni
reviznim |ékafem byl do kombinace pfidén
letrozol. Béhem |é¢by doslo k regresi hand
foot syndromu, ale panaritia pfetrvévala, proto
byla davka lapatinibu postupné zredukovana
na 3 tablety denné, pfi které nalez na prstech
zregredoval.

Vfjnu 2015 byla popsana na CT dalsf re-
grese lymfatickych uzlin, v bfeznu 2016 pak
stabilizace (obrazek 9). Echokardiografie byla
pravidelné provadéna béhem celé 1écby & 3
mésice bez zhorseni EF a ddle dle standardu
naseho centra po reviznich kontrolach bylo 1x
ro¢né provadéno CT mozku. Nynf je pacientka
na Il. linii 30 mésicd, je ve vyborném stavu, bez
zndmek nemoci a bez vedlejsich Ucinkd 1é¢by.

Diskuze

Metastaticky karcinom prsu je inkurabilni
onemocnéni, jehoz Ié¢ba by méla prodlouZit
pfeZiti a zmirnit symptomy zplsobené onkolo-
gickym onemocnénim a tak zlepsit ¢i udrzet kva-
litu Zivota Ié¢eného pacienta. Je potfeba k nému
pfistupovat komplexné.V rdmci systémové |éc-

Obr. 3. Port

Obr. 6. Trombdza portu
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Obr. 7. PET/CT 3/2014

Obr.9. CT3/16
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by je to cilend biologické Ié¢ba, chemoterapie,
hormonalni Ié¢ba a bisfosfonaty.

V1. linii HER2 neu pozitivniho karcinomu
prsu je dle soucasnych doporucenf indikovana
kombinace trastuzumab, pertuzumab a taxany
dle studie CLEOPATRA (pertuzumab docetaxel +
trastuzumab vs. trastuzumab + docetaxel — OS
56,5 més. vs. 40,8 més., mTITP 18,5 més. vs. 12,4
més.), ve Il. linii ndsleduje trastuzumab emtan-
sin dle studie EMILIA (trastuzumab emtansin
vs. lapatinib + kapecitabin DFS 9,6 més. vs. 6,4
més.). Terapie lapatinibem a kapecitabinem byla
posunuta do tfetf a dalsi linie (EGF100151, mTTP
8,4 més). U hormonélné dependentnich tumo-
rd je dalsi moznosti kombinace s hormonalni
lé¢bou (ECG30008, Tanden, Electra). Pfi kostnim
postizeni je doporuceno nasazeni bisfosfonatd
k prevenci kostnich pffhod a déle vyuziti analge-
tickych moznosti radioterapie a chirurgie.

Zmiftovand pacientka zahdjila [é¢bu
pred studif CLEOPATRA. V I. linii v kombinaci
s trastuzumabem byla doba do progrese 64
mésicl, coz je pfiblizné 5x delsi interval nez
median doby do progrese pfi terapii danou
kombinaci ve studii CLEOPATRA (12,4 més.).
Delsi trvani doby do progrese onemocnéni
pficitdme dobré odpovédi pacientky na hor-

2.Cardoso F, Costa A, et al. ESO-ESMO 2nd international con-
sensus guidelinesfor advanced breast cancer (ABC2) An-
nals of Oncology. 2014: 1-18. doi:10.1093/annonc/mdu385.
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monalni terapii, kterd byla nasazena do Ié¢by
jiz po 6 cyklech chemoterapie a dosazeni par-
cidlnf odpovédi. Po redukci masy tumoru jsme
terapii zménili na kombinaci s inhibitorem
aromatdz. Pacientce byl nasazen steroidnf IA
exemestan, ktery v té dobé nemél studie jako
nesteroidni IA (Tandem, Electra). Dle zpétného
vyhodnoceni to byla dobrd volba, kterd ndm
umoznila v druhé linii po vysazeni kapecita-
binu pozddat RL o schvéleni nesteroidniho
IA — letrozolu, ktery mél jako jediny studie
s lapatinibem, i kdyz jen do . linie (ECG30008).
Terapie vychazela v té dobé z platnych do-
poruceni, od poc¢étku byla snaha o meziobo-
rovou spolupraci a hlavné o zmiméni priznakd
nemoci a omezeni vedlejsich ucinkd onkolo-
gické lécby (brzky pfevod na kombinaci s HT).

Zavér

HER2 pozitivni metastaticky karcinom prsu se
stava chronicky lécitelnym onemocnénim, proto
by méla byt preferovana maximalné ucinna léc¢-
ba v rdamci multimodalniho pfistupu, s minimalni
toxicitou, kterd nezhorsuje kvalitu Zivota pacienta.
Nase pacientka s plivodné masivnim postizenim
jater, plic, kosti Zije osm let diky anti HER terapii s mi-

nimalnf toxicitou lé¢by a bez symptomU nemoci.
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tivniho metastatického karcinomu prsu. Klin Farmakol Farm
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