n Hlavni téma

Prehled biologicke lécby HER2-pozitivniho
metastatického karcinomu prsu

Tomas Biichler, Jana Cejkova
Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Rozpoznani vyznamu receptoru HER2/neu pro lidsky epidermalni riistovy faktor bylo velkym pokrokem v individualizaci Ié¢by pacientek
s karcinomem prsu. HER 2 je klicovym reguldtorem apoptézy nadorovych bunék. Nadmérna exprese HER2 umoznuje trvalou aktivaci
signalnich cest a pusobi jako faktor podnécujici nadorovy rist u karcinomu prsu. Biologickou lé¢bou, ktera blokuje receptor HER2 je
dosazeno zlepseni vysledkl Ié¢by. Mezi dostupné latky blokujici HER2 receptor se fadi trastuzumub, trastuzumab emtansin, lapatinib
a pertuzumab.
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Overview of biological therapy for HER2-positive metastatic breast cancer

Recognition of the importance of the HER2/neu receptor for the human epidermal growth factor has been a major progress in individu-
alizing the treatment in patients with breast cancer. HER2 is a key regulator of tumour cell apoptosis. Overexpression of HER2 enables
permanent activation of signalling pathways and acts as a factor stimulating tumour growth in breast cancer. Biological therapy that
blocks the HER2 receptor results in improved treatment outcomes. Available agents blocking the HER2 receptor include trastuzumab,

trastuzumab emtansine, lapatinib, and pertuzumab.
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Uvod

Karcinom prsu je v Ceské republice nej¢astéj-
$im malignim onemocnénim u Zen.V roce 2011
bylo zjisténo 7076 novych pfipadl karcinomu
prsu u zen a 2041 pacientek na tuto diagnézu
zemfelo. Z dlouhodobého hlediska je trend
incidence stoupajici, zejména u mladsich Zen
(40 let) ale v soucasnosti dochazi k mirnému
poklesu mortality (1).

Priblizné u 15-20% pacientek s karcinomem
prsu se v nadorovych bunkéch detekuje zvysend
exprese HER2, ktera byva zplsobena amplifikaci
genu her2 (). V Ceské republice se vyskytem
HER2-pozitivniho karcinomu prsu zabyva pro-
jekt MAGISTER, jehoz vysledky ukazujf na asi
16% podil tohoto podtypu mezi vsemi pfipady
karcinomu prsu (3). Tato zvysena exprese je spo-
jena s vyssim rizikem relapsu a progrese u vsech
stadif karcinomu prsu (4).

Karcinom prsu je zna¢né heterogenni one-
mocneni jak po strdnce morfologické, tak po
strance genetické. Receptor HER2/neu je trans-
membranovy receptor s tyrozinkindzovou aktivi-
tou z rodiny receptor( pro rdstové faktory EGFR/
Erb-B/HER. Rodina HER receptort je tvofena Ctyf-
mi typy transmembranovych receptort s tyrosin-
kindzovou aktivitou, které se nachézeji na povrchu
bunék. Pro pfenos signdlu prostrednictvim HER
receptorl jsou zapotiebi tfi prvky (receptorovy
ligand, HER receptor a partner pro dimerizaci).

HER 2 je klicovym reguldtorem apoptézy na-
dorovych bunék. Receptor HER 2 se neaktivuje

vazbou ligandu, ale mdze tvofit heterodimery
s ostatnimi receptory skupiny HER a pfi vysoké
expresi i homodimery, coZ spoustf intracelularni
signaliza¢ni kaskadu vedouci k proliferaci buriky
a pUsobici antiapoptoticky (5). Nadmérna expre-
se HER2 umoznuje trvalou aktivaci signélnich
cest a plisobi jako faktor podnécujici nddorovy
rdst u karcinomu prsu. Zvysena exprese tohoto
receptoru je spojena s rezistenci k chemoterapii,
hormonalni lé¢bé a s agresivnéjsim biologickym
chovanim. Biologickou Ié¢bou, kterd blokuje
receptor HER2, je dosazeno dobrého klinické-
ho efektu, tedy zlepseni vysledkd lécby. Mezi
dostupné latky blokujici HER2 receptor se fadi
trastuzumab, trastuzumab emtansin, lapatinib
a pertuzumab.

PfestoZe vyvoj lécby cilené na HER2 zménila
prognoézu pacientek s HER2* karcinomem prsu,
U metastazujictho onemocnénf je relativné casta
primarnf rezistence na lé¢bu a téméf u viech pa-
cientek dojde k sekundarni rezistenci projevujici
se progresi po rdzné dlouhé odpovédi na lé¢-
bu. Navic az u 50% pacientek s metastatickym
HER?2 pozitivnim karcinomem prsu ¢asem dojde
ke vzniku mozkovych metastaz.

Piehled dostupnych léki
zaméienych proti receptoru HER2

2.1. Trastuzumab
Trastuzumab je humanizovana rekom-
binantni IgG1 monoklonainf protilatka, ktera
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se vaZze na extraceluldrni doménu receptoru
HER2. V klinickych studiich se prokézalo, Ze ma
synergicky nebo aditivni U¢inek s mnoha che-
moterapeutiky. V souc¢asné dobé se pouziva
jak v adjuvantni lé¢bé, tak v 1é¢bé pokrocilého
metastazujictho karcinomu prsu.

U metastatického karcinomu prsu s proka-
zanou zvysenou expresi nebo amplifikaci HER2
je zaznamendvano 12-35 % objektivnich léceb-
nych odpovédi na monoterapii trastuzumabem
(6). Lé¢ba byva obvykle dobre tolerovana a nej-
Castéjsim nezddoucim Ucinkem je kardiotoxicita,
kterd se projevuje snizenim systolické funkce.
Riziko kardiotoxicity je vy3si u pacientek pred-
|écenych antracykliny.

Z&sadni randomizovana studie, kterd pro-
kdzala Uc¢innost trastuzumabu v [é¢bé meta-
statického karcinomu prsu, byla publikovana
vroce 2001 Slamonem a spolupracovniky. V této
studii bylo 469 pacientek s metastatickym kar-
cinomem prsu se zvysenou expresi HER2 ran-
domizovéano ke standardni chemoterapii nebo
k standardni chemoterapii s trastuzumabem.
Pridani trastuzumabu prodlouZilo ¢as do pro-
grese ze 4,6 na 74 meésice (p <0,001), celkové
pfeziti bylo prodlouzeno z 20 mésicl na 25
mésict (p = 0,01) a vedlo k vyssimu procentu
objektivnich odpovédi na lé¢bu (32 % vs. 50 %).
Riziko umrti v prvnim roce po diagnéze meta-
statického karcinomu se sniZilo z 33 % na 22 %.
V této studii byla poprvé detekovana znacna
kardiotoxicita trastuzumabu, zvlasté pokud se



podava konkomitantné s antracykliny. Selhani
srdce stupné Il a IV podle NYHA klasifikace se
vyskytlo az u 16 % pacientek lé¢enych kombinaci
antracyklin, cyklofosfamid a trastuzumab (7).

V randomizované studii M77001 se potvrdila
uc¢innost a bezpecnost kombinace trastuzuma-
bu s taxany, coz je v souc¢asnosti dominantnf
kombinovany rezim pro pacientky s HER2 pozi-
tivnim nadorem. Trastuzumab se podaval v ty-
denni ddvce 2mg/kg do progrese s nasycovacf
prvni davkou 4 mg/kg. Kombinace trastuzumab
plus docetaxel méla oproti monoterapii do-
cetaxelem lep3f vysledky ve vsech sledovanych
parametrech —v procentu lé¢ebnych odpovédi
(61 % vs.34%; p =0,0002), v celkovém prezivani
(31 vs. 23 mésicl; p = 0,0325) a v ¢asu do pro-
grese (12 vs. 6 mésicU; p = 0,0001). V této studii
nebyla zjisténa vyznamna incidence kardialniho
selhani a dal3i toxicity kombina¢nf 1é¢by byly
také srovnatelné s kontrolnim ramenem (8).

Dévkovanf trastuzumabu je bud'v tfityden-
nim, nebo v tydennim rezimu. Pacientky s me-
tastatickym karcinomem prsu maji byt léceny
trastuzumabem do progrese onemocnéni nebo
do neakceptovatelné toxicity.

V dnesnf dobé je jiz dostupna subkutan-
ni forma trastuzumabu, kterd nabizi mnohé
vyhody pro pacientky. Podle studie faze Il
HANNAH pfindsi srovnatelnou ucinnost jako
intravendzni trastuzumab ve stejnych indikacich.
Trastuzumab v subkutanni formé predstavuje
alternativu k intravendéznimu podani. Je méné
invazivni a aplikace trva 5 minut oproti 30-90mi-
nutové nitrozilnf infuzi (9). Davka podkozniho
trastuzumabu je 600 mg jednou za 3 tydny a ne-
zaleZi na télesném povrchu pacientky.

2.2. Trastuzumabemtansin (T-DM1)

TDM1 neboli trastuzumab emtansin je kon-
jugét protildtka-lécivo. Jeho soucasti jsou trastu-
zumab a cytostatikum mertansin (derivat may-
tansinu) spojené kovalentnim mdstkem, ktery se
uvolni po endocytéze molekuly. Mikrotubuldrni
inhibitor mertansin se tudiz uvoliiuje jen v bun-
kach s expresi HER2. Trastuzumabemtansin ma
zachovany anti-HER2 Ucinek a protinddorovou
aktivitu nekonjugovaného trastuzumabu, k niz
se pridava fizena cytotoxicka aktivita mertansinu.

Je indikovan k 1é¢bé pacientl s HER2 po-
zitivnim metastatickym karcinomem prsu,
kteff jsou predléceni trastuzumabem a taxany.
Doporuc¢end dévka trastuzumab emtansinu je
3,6 mg/kg.

Probéhla multicentrickd randomizovana
studie faze Ill u pacientek s generalizovanym
HER2-pozitivnim karcinomem prsu, které by-

ly pfedlécené rezimem taxan a trastuzumab.
V jednom rameni této studie nazvané EMILIA
byl podédvan trastuzumab emtansin a v druhém
lapatinib s kapecitabinem. Stfredni doba pre-
Ziti bez progrese byla u skupiny lé¢ené TDM
19,6 mésice a u skupiny léCené lapatinibem s ka-
pecitabinem 6,4 mésice.

U nemocnych ve studii EMILIA, které mély
v dobé zahdjenf Ié¢by mozkové metastazy, se
v rameni TDM1 prokézalo statisticky vyznam-
né prodlouzeni celkového preziti (26,8 versus
12,9 mésice, p = 0,008).

Nej¢astéjsi nezadouci U¢inky jsou nevolnosti
(39% viech Iécenych pacientek, vsechny stupné
zavaznosti toxicity), Unava (35 %) trombocyto-
penie (28%) a zvraceni (18 %), z laboratornich
odchylek pak elevace transaminéz (22 % pro
AST) (10).

2.3. Lapatinib

Lapatinib je perordiné podavany kompe-
titivni inhibitor s vysokou afinitou pro tyrozin-
kindzové podjednotky receptord EGFR/HER1
a HER2. Prerusenim signalnich drah zplsobuje
zastaven( proliferace a apoptdzu nadorovych
bunék. Je to latka s velmi dobrou biologickou
dostupnosti pfi perordinim podani. Lapatinib,
stejné jako ostatni léky blokujici HER2 receptor,
je indikovan pouze u pacientek se zvysenou
expresi nebo amplifikaci HER2 (11).

Nékolik studif prokazalo u pacientek s me-
tastatickym karcinomem prsu jeho ucinnost
v monoterapii, v kombinaci s chemoterapii nebo
s hormondlni lé¢bou.

V randomizované studii u vysoce predléce-
nych pacientek s progresi pokrocilého HER2 po-
zitivniho karcinomu prsu po antracyklinu, taxanu
a trastuzumabu byl lapatinib podévan v davce
1250mg denné kontinudlné v kombinaci s ka-
pecitabinem 2000mg/m? den 1-14. Kontrolni
skupina dostavala monoterapii kapecitabinem
v ddvce 2500 mg/m?den 1-14. Pridanf lapatinibu
snizovalo riziko progrese o 50% a prodlouZilo
median ¢asu do progrese ze 4,4 na 8,4 mésice.
V rameni s kombinac¢ni lé¢bou nebyla zazname-
ndna vyznamnejsi toxicita, véetné kardiotoxici-
ty. Analyzou biomarker( nebyly identifikovany
dalsi prediktivni faktory pro klinickou odpovéd,
viechny podskupiny pacientek s HER2 pozitiv-
nim nadorem mély z Ié¢by lapatinibem klinicky
pfinos (12).

Lapatinib Ize pouzit u pacientek s HER2-
pozitivnim metastatickym karcinomem prsu
v kombinaci s kapecitabinem, u kterych doslo
k progresi onemocnéni po pfedchozf lé¢be,
kterd musf zahrnovat antracykliny, taxany a tras-
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tuzumab. Dale mdze byt podéavan v kombinaci
s trastuzumabem u pacientek s negativnimi
hormonalnimi receptory, u kterych doslo k se-
Ihani lé¢by trastuzumabem v kombinaci s che-
moterapii. Nicméné v téchto indikacich je na
zakladé nedavno ukoncenych klinickych studif
preferovan trastuzumab emtansin.

Na kombinované [é¢bé trastuzumab + lapa-
tinib je zaloZena strategie tzv. kompletni blokady
HER2. Ve studii EGF 10490 bylo 296 pacientek
s HER2-pozitivnim metastatickym karcinomem
prsu s progresi na Iécbé trastuzumabem ran-
domizovano do ramene s lapatinibem nebo do
ramene lapatinib + trastuzumab. Kombinovana
terapie prodlouzila ¢as do progrese z8,4 na 12
mésicl (p =0,008) a zvysila procento pacientek
s klinicky vyznamnou nddorovou odpovédi (tj.
soucet procenta kompletnich a parcialnich remi-
sf a stabilizace nemoci trvajici déle nez 6 mésicl)
712,5% na 25% (p = 0,01) (13). Déle je lapatinib
indikovan v kombinaci s inhibitorem aromatéazy
u postmenopauzalnich pacientek s pozitivnimi
hormonalnimi receptory, u kterych se neuvazuje
o chemoterapii.

Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky lapatinibu
patH prdjem (u vice nez poloviny nemocnych)
a vyrazka.

2.4. Pertuzumab

Pertuzumab je humanizovana monoklonalnf
protilatka, kterd se vaZze na extraceluldrni domé-
nu dimeriza¢ni subdomény receptoru HER2 -
na jiné misto, nez na jaké se vaze trastuzumab.
Zabranuje dimerizaci HER2 s jinymi receptory
rodiny HER, z nichz nejddlezitéjsi roli u karci-
nomu prsu hraje HER3. Pertuzumab se podava
v kombinace s trastuzumabem, samostatné
nema dostate¢nou protinddorovou aktivitu (14).

Ve studii CLEOPATRA (multicentrickd, ran-
domizovana dvojité zaslepend placebem kon-
trolovana klinickd studie faze Ill) bylo zafazeno
808 pacientl s HER2 pozitivnim metastazujicim
karcinomem prsu. Pacienti byli randomizovani
vpomeéru 1:1 klécbé placebo + trastuzumab +
docetaxel nebo pertuzumab + trastuzumab +
docetaxel. V primarni analyze dosahl median
preziti bez progrese 18,5 mésice ve skupiné
pertuzumab ve srovnan{ s 12,4 mésice ve sku-
piné randomizované k placebu (pomér rizika
[hod]: 0,62; 95% interval spolehlivosti [Cl]: 0,51
az 0,75; p <0,0001). Celkové preziti (HR 0,66;
95% Cl: 0,52-0,84; p = 0,0008) a procento ob-
jektivnich odpovedi (80.29% vs. 69,3 %) bylo také
vyssive skupiné pertuzumab. Podle findInf ana-
lyzy se dosahlo prodlouzeni celkového preZiti
0 15,7 mésicl (56,5 mésicl v rameni s pertu-
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zumabem ve srovnani se 40,8 meésici v rameni
s placebem (HR =0,68; 95% IS (0,56-0,84), p =
0,0002). Toxicita byla u obou skupin podobna,
s vyjimkou vyssiho vyskytu prijmu, vyrazky, mu-
kozitidy, suché kiize a neutropenie ve srovnani
s placebem (15). Pertuzumab se podava vylu¢né
v kombinaci s trastuzumabem v tfitydennim
rezimu s prvni nasycovaci davkou 840 mg a déle
s udrzovacimi ddvkami 420 mg.

3. Algoritmus lécby metastatického
HER2-pozitivniho karcinomu prsu

Lécba metastatického karcinomu prsu sa-
mozfejmé zahrnuje viechny modality, jako je
chirurgickd lé¢ba, chemoterapie, hormondlni
|é¢ha a cilend (biologickd) Ié¢ba. Tyto modality
se daji kombinovat v rlznych liniich paliativnf
|é¢by, ale cilend Ié¢ba antiHER2 protildtkami
je indikovana vzdy, pokud je pacientka HER2
pozitivnia nemé Zadnou vyraznou komorbiditu,
kterd by tuto lé¢bu kontraindikovala.

Podle sou¢asného nazoru by tedy mél byt
soucasti vsech linif systémové lécby Iék zamé-
feny proti HER2. Dfive se tohoto cile dosahovalo
meénénim reZim doprovodné chemoterapie
nebo hormonoterapie pfi pokracujici terapii
trastuzumabem, pfipadné zdménou trastuzu-
mabu ve druhé linii za lapatinib. Tyto postupy
se v poslednich nékolika letech zménily diky
novym Iékdim a jejich kombinacim (tabulka 1)
(16, 17).

3.1. Terapie prvni linie

U vétsiny pacientek je terapif prvni volby
kombinace pertuzumab, trastuzumabu a taxan
na zékladé studie CLEOPATRA. Jako chemotera-
pie se v této studii pouzival docetaxel, ale podle
konsenzu expertu je do kombinace pfijatelny
i paclitaxel. Zatimco docetaxel je nejucinnéjsi pfi
davkovani kazdé tfi tydny, paclitaxel funguje nej-
lépe v tydennim déavkovani. S ohledem na riziko

kumulativni toxicity se doporucuje pferusenf
taxanu po 4 az émésicni 1é¢bé nebo v pfipade,
Ze bylo dosazeno maximalni klinické odezvy.
Po ukonceni taxanu, by méla pokracovat dudlnf
inhibice HER2 kombinaci trastuzumab/pertu-
zumab. U pacientd s hormonalné pozitivnim
nadorem lze po ukonceni chemoterapie pfidat
hormonalni 1é¢bu.

Podavani samotné terapie cilené na HER2
v prvni linii se nedoporucuje u pacientd se za-
vaznymi komorbiditami a zéroven s relativné
indolentné probihajicim onemocnénim.

3.2. Terapie druhé a dalsi linie

Rezistence proti terapii cilené na HER2 vzni-
kd rdznymi mechanizmy. Zmény samotného
HER2 mohou zahrnovat molekuldrni alteraci
receptoru, expresi zkrdceného receptoru HER2
(p95HER2) a/nebo amplifikaci genu HER2.
Nadorové bunky mohou dale zapojit para-
lelni signdlni drahy obchézejici inhibici HER2,
napriklad pres receptor HER3 nebo aberantni
downstream signalizaci. Mohou se také uplatnit
poruchy v apoptotickych drahach (18).

Ve druhé linii 1é¢by je Iékem volby trastu-
zumab emtansin na zdkladé vysledkd studie
EMILIA. Do této studie byly zafazené jen pacient-
ky ptredlécené taxany, u nemocnych bez pred-
chozf terapie taxany je proto mozna i kombinace
trastuzumab/taxan. Kdysi standardnf kombina-
ce lapatinib/kapecitabin ma ve druhé linii nizsf
Uroveri doporuceni nez trastuzumab emtansin.

Pro terapii tfeti linie neexistuje pevnd opora
v klinickych studiich. U pacientek, které dosta-
valy v predchozich liniich trastuzumab emtan-
sin a pertuzumab pfichazf v vahu kombinace
trastuzumaby/lapatinib, dosud nepouzity rezim
chemoterapie s trastuzumabem, kombinace
lapatinib/kapecitabin nebo hormonalni 1é¢ba
v kombinaci s trastuzumabem nebo lapatini-
bem. U pacientek [é¢enych v pfedchozf linii jak

trastuzumabem tak lapatinibem je na zakladé
vysledkd studie TH3RESA doporucen trastuzu-
mab emtansin.

Zaveér

Nové léky a lécebné kombinace pro HER2-
pozitivnf karcinom prsu jsou dobfe snaseny,
ale komplexni rozhodnuti, kterd je nutné délat
pfi vedeni léCby, a v neposledni fadé jeji vel-
mi vysokd cena si vyzaduji peclivé zvazovani
indikaci a individualizaci 1é¢by. Kromé bézné
zvazovanych parametr( tykajicich se zdravot-
niho stavu pacientky a nemoci samotné (mezi
nejdllezitéjsi patff komorbidity limitujici oceka-
vané preziti, funkce ddlezitych orgdnd, celkovy
funke¢ni stav pacientky a odhadovand agresivita
onemocnéni) je nutné také respektovat pod-
minky Uhrady jednotlivych 1ékd. Tyto podminky
dané pojistovnou mohou v nékterych pfipa-
dech podstatné modifikovat lécebny postup.
Tak napriklad lapatinib a trastuzumab emtansin
nejsou k 20. 1. 2015 hrazeny z verejného zdra-
votniho pojisténi (19).
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Tabulka 1. Doporucena lécba béznych klinickych situaci u pacientek s metastatickym HER2-pozitivnim karcinomem prsu (16). Popis vysledkl uvede-

nych studif je v textu

Indikace nebo klinicka situace

Doporucena lécba

nepokrocily/lokalné pokrocily karcinom po lokoregionaln{ 1é¢bé, progrese
béhem adjuvantni terapie nebo do 6 mésicl od jejiho ukoncent

docetaxel + trastuzumab + pertuzumab (podle studie CLEOPATRA)
trastuzumabemtansin (podle studie EMILIA)

nepokrocily/lokalné pokrocily karcinom po lokoregiondlnf 1é¢bé, progrese

po vice nez 6 mésicich od ukonceni adjuvance

taxan + trastuzumab + pertuzumab (podle studie CLEOPATRA)

inhibitor aromatazy + trastuzumab (jen meta skelet a mékké tkané nebo asym-

ptomatické visceralni meta)

metastaticky karcinom, prvnf linie 1écby

taxan + trastuzumab + pertuzumab
inhibitor + trastuzumab (jen meta skelet a mékké tkdné nebo asymptomatické

visceradlni meta)

metastaticky karcinom, druha linie 1é¢by (progrese po rezimu s taxanem

a trastuzumabem + pertuzumabem)
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