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Úvod

Pozitivita HER2, tj. zvýšená exprese pro-
teinu HER2 či amplifikace genu HER2, je 
prokazována asi v 15 % případů karcinomu 
prsu (BC). Karcinom prsu s pozitivitou HER2 
se vyznačuje agresivním chováním, před 
zavedením léků cílených na molekulu HER2 
proto byla prognóza pacientek s tímto one-
mocněním špatná.

Trastuzumab emtansin (T-DM1) je kon-
jugát protilátka-léčivo obsahující trastuzu-
mab a cytotoxicky působící látku DM1 (de-
rivative of maytansine). Schválen je k léčbě 
dospělých nemocných s neresekovatelným 
lokálně pokročilým (LABC) nebo metasta-
tickým (MBC) HER2-pozitivním karcinomem 
prsu, které byly dříve léčeny trastuzumabem 
a  taxanem. Jeho účinnost byla prokázána 
v  randomizované kontrolované studii 
III. fáze EMILIA, ve které vedlo jeho podává-
ní k signifikantnímu prodloužení přežití bez 
progrese (PFS) i  celkového přežití (OS) 
v porovnání s kombinací lapatinibu a kape-
citabinu. Kromě T-DM1 a kombinace lapa-
tinibu s  kapecitabinem byly u  nemocných 
s HER2-pozitivním LABC nebo MBC předlé-
čených trastuzumabem a taxanem zkouše-
ny i jiné léčebné strategie, zahrnující trastu-
zumab v  kombinaci s  kapecitabinem či 
vinorelbinem nebo neratinib.

Při absenci tzv. head-to-head studií 
může být relativní účinnost léčiv porovnává-
na nepřímo, například pomocí síťové meta-
analýzy, která umožňuje kombinovaně vy-
hodnotit přímé a nepřímé důkazy z mnoha 
nezávislých klinických studií.

Cíl studie

Cílem tohoto systematického přehledu 
a  síťové metaanalýzy bylo posoudit klinic-
kou účinnost a bezpečnost T-DM1 v porov-
nání s jinými léčebnými strategiemi u před-

léčených nemocných s  neresekovatelným 
lokálně pokročilým nebo metastatickým 
HER2-pozitivním BC.

Metodika

Bylo provedeno systematické vyhledá-
vání kontrolovaných studií hodnotících 
účinnost farmakoterapie pacientek s HER2-
-pozitivním LABC s  časným relapsem 
(do  6  měsíců) po  adjuvantní léčbě nebo 
s  MBC progredujícím po  terapii trastuzu-
mabem a taxanem. Studie byly vyhledávány 
v  databázích MEDLINE, Embase, MEDLINE 

In-Process, CENTRAL (Cochrane Central 
Register of Controlled Trials), Cochrane 
Methods studies, CDSR (Cochrane Database 
of Systematic Reviews) a  DARE (Database 
of Abstracts of Reviews of Effects), jakož 
i mezi abstrakty z konferencí ASCO (Ameri-
can Society of Clinical Oncology), ESMO 
(European Society for Medical Oncology), 
SABC (San Antonio Breast Cancer Sym-
posium) a  ISPOR (International Society 
for  Pharmacoeconomics and Outcomes 
Research); zařazeny mohly být studie probí-
hající od ledna 1998 do ledna 2018. 

Účinnost a bezpečnost režimů cílených proti HER2 
u pacientek s neresekovatelným nebo 
metastatickým HER2-pozitivním karcinomem prsu 
předléčených trastuzumabem a taxanem 
– systematický přehled a metaanalýza

Neadjustované OS HR (95% CrI)

PerTrasKap 1,03 (0,51–1,82)

TrasKap 0,78 (0,44–1,19)

LapKap 0,76 (0,51–1,07)

Kap 0,68 (0,39–1,10)

Neratinib 0,60 (0,32–1,11)

Adjustované OS

PerTrasKap 0,93 (0,42–1,73)

LapKap 0,69 (0,46–1,08)

TrasKap 0,70 (0,38–1,16)

Neratinib 0,56 (0,28–1,10)

Kap 0,59 (0,33–1,00)

PFS

PerTrasKap 0,74 (0,32–1,76)

LapKap 0,65 (0,40–1,10)

TrasKap 0,62 (0,34–1,18)

Neratinib 0,55 (0,28–1,24)

Kap 0,38 (0,19–0,74)
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Ve prospěch T-DM1 Ve prospěch jiné léčby

obrázek 1 �Komparativní účinnost T-DM1 z hlediska celkového přežití (OS) 
a přežití bez progrese (PFS)  (Podle 1)

Vysvětlivky 
Kap – kapecitabin; Lap – lapatinib; Per – pertuzumab; Tras – trastuzumab



klinické studie  ❙

156 www.farmakoterapie.cz

Ke sledovaným parametrům patřily PFS, 
OS, četnost objektivních léčebných odpově-
dí (ORR) a výskyt nežádoucích účinků (NÚ); 
pomocí analýzy SUCRA (Surface Under the 
Cumulative RAnking curve) byl proveden 
„ranking“ jednotlivých léčebných strategií 
z hlediska OS, PFS, ORR a výskytu NÚ.

Výsledky

Do  síťové metaanalýzy bylo zařazeno 
celkem 7 studií – EMILIA, GBG 26 (trastu-
zumab + kapecitabin vs. kapecitabin), 
EGF100151 (lapatinib + kapecitabin vs. 
kapecitabin), studie II. fáze porovnávající 
neratinib oproti kombinaci lapatinibu a ka-
pecitabinu, PHEREXA (pertuzumab + trastu-
zumab + kapecitabin vs. trastuzumab + ka-
pecitabin), ELTOP (trastuzumab + kapecitabin 
vs. lapatinib + kapecitabin) a CEREBEL (lapa-
tinib + kapecitabin vs. trastuzumab + kape-
citabin; podskupina pacientek předléče-
ných trastuzumabem), – ve  kterých bylo 
léčeno více než 3  000 pacientek. Medián 
věku nemocných se pohyboval od  51 
do 59 let a medián doby od stanovení dia-
gnózy mezi 2,6 a 4,1 lety, viscerální postiže-
ní mělo 61–79 % pacientek.

Při terapii T-DM1 ve srovnání s ostatní-
mi léčebnými strategiemi byl pozorován 
trend k delšímu OS: HR pro OS pro porov-
nání T-DM1 vs. kapecitabin činil 0,68 (95% 

CrI: 0,39–1,10), pro porovnání T-DM1 vs. 
lapatinib + kapecitabin byl 0,76 (95% CrI: 
0,51–1,07) a pro porovnání T-DM1 vs. tra-
stuzumab + kapecitabin byl 0,78 (95% CrI: 
0,44–1,19) (obrázek 1). Pořadí stanovené 
analýzou SUCRA bylo: (1) T-DM1, (2) pertu-
zumab + trastuzumab + kapecitabin, 
(3) trastuzumab + kapecitabin, (4) lapatinib 
+ kapecitabin, (5) kapecitabin a (6) nerati-
nib. Také pravděpodobnost prodloužení 
PFS byla vyšší při terapii T-DM1 ve srovnání 
s  ostatními léčebnými strategiemi: HR pro 
PFS pro porovnání T-DM1 vs. kapecitabin 
činil 0,38 (95% CrI: 0,19–0,74), pro porov-
nání T-DM1 vs. lapatinib + kapecitabin byl 
0,65 (95% CrI: 0,40–1,10) a pro porovnání 
T-DM1 vs. trastuzumab + kapecitabin byl 
0,62 (95% CrI: 0,34–1,18) (obrázek  1). 
Pořadí stanovené analýzou SUCRA bylo: 
(1) T-DM1, (2) pertuzumab + trastuzumab 
+ kapecitabin, (3) lapatinib + kapecitabin, 
(4) trastuzumab + kapecitabin, (5) neratinib 
a (6) kapecitabin. Rovněž ORR byla nejvyšší 
při terapii T-DM1 v  porovnání s  ostatními 
léčebnými strategiemi, pořadí stanovené 
analýzou SUCRA bylo: (1) T-DM1, (2) pertu-
zumab + trastuzumab + kapecitabin, (3) tra-
stuzumab + kapecitabin, (4) lapatinib + 
kapecitabin, (5) neratinib a (6) kapecitabin.

Přerušení léčby pro nežádoucí účinky 
bylo méně pravděpodobné při terapii 

T-DM1 v  porovnání se všemi ostatními lé-
čebnými strategiemi s výjimkou neratinibu, 
pravděpodobnost výskytu závažných NÚ 
byla nižší při terapii T-DM1 v  porovnání 
s léčbou neratinibem a lapatinibem v kom-
binaci s kapecitabinem. Ve srovnání s ostat-
ními léčebnými strategiemi bylo s  terapií 
T-DM1 asociováno obecně nižší riziko gas-
trointestinálních NÚ (průjem, nauzea), úna-
vy či neutropenie, a  naopak vyšší riziko 
elevace AST a ALT.

Závěr

Tento systematický přehled a síťová 
metaanalýza, provedené u  pacientek 
s neresekovatelným lokálně pokročilým 
nebo metastatickým HER2-pozitivním 
BC předléčených trastuzumabem a  ta-
xanem, svědčí o tom, že T-DM1 má vel-
mi příznivý profil účinnosti a  bezpeč-
nosti v  porovnání s  dalšími léčebnými 
strategiemi schválenými v této indikaci.
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Ruxolitinib a sekundární hemofagocytární lymfohistiocytóza

Hemofagocytární lymfohistiocytóza je vzácný a potenciálně smrtící zánětlivý syndrom, postihující převážně dětskou popu-
laci, může se však vyskytnout také u dospělých. Jelikož základní výzkum patogeneze tohoto stavu prokazuje důležitou úlohu 
Janusových kináz JAK1 a JAK2, nabízí se logicky zhodnocení možného přínosu farmakologické blokády této cesty. Za tímto 
účelem byl v pilotní studii I. fáze podáván ruxolitinib (15 mg 2x denně ve 28denních cyklech nebo do progrese onemocnění 
či nezvladatelných projevů toxicity) u dospělých se sekundární formou onemocnění (n = 5). Při mediánu sledování 490 dnů 
nebyl zaznamenán žádný případ úmrtí. Kladná odpověď na léčbu byla pozorována u všech nemocných. Cytopenie se u všech 
zmírnila již v  prvním týdnu léčby, což umožnilo vysazení krevních převodů i  kortikoterapie. Zlepšení bylo patrné ve  všech 
ukazatelích zánětu (feritin, solubilní receptor IL-2) i v aktivaci T-lymfocytů a monocytů (nižší fosforylace STAT1). Pouze u jed-
noho nemocného byl zachycen závažný nežádoucí účinek, a to febrilní neutropenie.
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