Ucinnost a bezpecnost rezimu cilenych proti HER2
u pacientek s neresekovatelnym nebo
metastatickym HER2-pozitivnim karcinomem prsu
predléenych trastuzumabem a taxanem

— systematicky prehled a metaanalyza

Uvod

Pozitivita HER2, tj. zvy3ena exprese pro-
teinu HER2 ¢ amplifikace genu HER2, je
prokazovana asi v 15 % pfipadd karcinomu
prsu (BC). Karcinom prsu s pozitivitou HER2
se vyznacuje agresivnim chovanim, pred
zavedenim léka cilenych na molekulu HER2
proto byla prognéza pacientek s timto one-
mocnénim Spatna.

Trastuzumab emtansin (T-DM1) je kon-
jugdt protilatka-lécivo obsahujici trastuzu-
mab a cytotoxicky plsobici latku DM1 (de-
rivative of maytansine). Schvalen je k lé¢bé
dospélych nemocnych s neresekovatelnym
lokalné pokrocilym (LABC) nebo metasta-
tickym (MBC) HER2-pozitivnim karcinomem
prsu, které byly dfive léc¢eny trastuzumabem
a taxanem. Jeho ucinnost byla prokazana
v randomizované kontrolované studii
lll. faze EMILIA, ve které vedlo jeho podava-
ni k signifikantnimu prodlouzeni preziti bez
progrese (PFS) i celkového preziti (OS)
v porovnani s kombinaci lapatinibu a kape-
citabinu. Kromé T-DM1 a kombinace lapa-
tinibu s kapecitabinem byly u nemocnych
s HER2-pozitivnim LABC nebo MBC predlé-
Cenych trastuzumabem a taxanem zkouse-
ny i jiné lécebné strategie, zahrnuijici trastu-
zumab v kombinaci s kapecitabinem i
vinorelbinem nebo neratinib.

Pfi absenci tzv. head-to-head studi
mUze byt relativni G¢innost lé¢iv porovnava-
na nepfimo, napfiklad pomoci sitové meta-
analyzy, kterd umoziiuje kombinované vy-
hodnotit pfimé a nepfimé dikazy z mnoha
nezavislych klinickych studii.

il i
Cilem tohoto systematického prehledu
a sitové metaanalyzy bylo posoudit klinic-
kou ucinnost a bezpecnost T-DM1 v porov-
nani s jinymi lécebnymi strategiemi u pred-
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léCenych nemocnych s neresekovatelnym
lokalné pokrocilym nebo metastatickym
HER2-pozitivnim BC.

Metodika

Bylo provedeno systematické vyhleda-
vani kontrolovanych studii hodnoticich
Gcinnost farmakoterapie pacientek s HER2-
-pozitivnim LABC s casnym relapsem
(do 6 mésict) po adjuvantni lé¢bé nebo
s MBC progredujicim po terapii trastuzu-
mabem a taxanem. Studie byly vyhledavany
v databazich 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), jakoz
i mezi abstrakty z konferenci 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); zafazeny mohly byt studie probi-
hajici od ledna 1998 do ledna 2018.

obrazek 1 Komparativni u¢innost T-DM1 z hlediska celkového preziti (OS)
a preziti bez progrese (PFS) (Podle 1)
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klinické studie 1

Ke sledovanym parametrdm patfily PFS,
0S, Cetnost objektivnich lé¢ebnych odpove-
di (ORR) a vyskyt nezadoucich u¢inkd (NU);
pomoci analyzy SUCRA (Surface Under the
Cumulative RAnking curve) byl proveden
Lranking” jednotlivych lé¢ebnych strategif
z hlediska OS, PFS, ORR a vyskytu NU.

Vysledky

Do sitové metaanalyzy bylo zafazeno
celkem 7 studii — EMILIA, GBG 26 (trastu-
zumab + kapecitabin vs. kapecitabin),
EGF100151 (lapatinib + kapecitabin vs.
kapecitabin), studie Il. faze porovnavajici
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 predléce-
nych trastuzumabem), — ve kterych bylo
|éCeno vice nez 3 000 pacientek. Median
véku nemocnych se pohyboval od 51
do 59 let a medidn doby od stanoveni dia-
gndézy mezi 2,6 a 4,1 lety, visceralni postize-
ni mélo 61-79 % pacientek.

PFi terapii T-DM1 ve srovnani s ostatni-
mi lécebnymi strategiemi byl pozorovan
trend k delsimu OS: HR pro OS pro porov-
nani T-DM1 vs. kapecitabin ¢inil 0,68 (95%

156

Crl: 0,39-1,10), pro porovnani T-DM1 vs.
lapatinib + kapecitabin byl 0,76 (95% Crl:
0,51-1,07) a pro porovnani T-DM1 vs. tra-
stuzumab + kapecitabin byl 0,78 (95% Crl:
0,44-1,19) (obrazek 1). Pofadi stanovené
analyzou SUCRA bylo: (1) T-DM1, (2) pertu-
zumab + trastuzumab + kapecitabin,
(3) trastuzumab + kapecitabin, (4) lapatinib
+ kapecitabin, (5) kapecitabin a (6) nerati-
nib. Také pravdépodobnost prodlouzeni
PFS byla vy33i pfi terapii -DM1 ve srovnani
s ostatnimi |éCebnymi strategiemi: HR pro
PFS pro porovnani T-DM1 vs. kapecitabin
¢inil 0,38 (95% Crl: 0,19-0,74), pro porov-
nani T-DM1 vs. lapatinib + kapecitabin byl
0,65 (95% Crl: 0,40-1,10) a pro porovnani
T-DM1 vs. trastuzumab + kapecitabin byl
0,62 (95% Crl: 0,34-1,18) (obrazek 1).
Poradi stanovené analyzou SUCRA bylo:
(1) T-DM1, (2) pertuzumab + trastuzumab
+ kapecitabin, (3) lapatinib + kapecitabin,
(4) trastuzumab + kapecitabin, (5) neratinib
a (6) kapecitabin. Rovnéz ORR byla nejvy3si
pfi terapii -DM1 v porovnani s ostatnimi
|éCebnymi strategiemi, pofadi stanovené
analyzou SUCRA bylo: (1) T-DM1, (2) pertu-
zumab + trastuzumab + kapecitabin, (3) tra-
stuzumab + kapecitabin, (4) lapatinib +
kapecitabin, (5) neratinib a (6) kapecitabin.

Preruseni lécby pro nezadouci ucinky
bylo méné pravdépodobné pri terapii

T-DM1 v porovnani se viemi ostatnimi |é-
Cebnymi strategiemi s vyjimkou neratinibu,
pravdépodobnost vyskytu zavaznych NU
byla nizsi pfi terapii -DM1 v porovnani
s lé¢bou neratinibem a lapatinibem v kom-
binaci s kapecitabinem. Ve srovndni s ostat-
nimi 1é¢ebnymi strategiemi bylo s terapif
T-DM1 asociovano obecné niz3i riziko gas-
trointestinalnich NU (prdjem, nauzea), ina-
vy ¢ neutropenie, a naopak vy3si riziko
elevace AST a ALT.

Zavér
Tento systematicky prehled a sitova
metaanalyza, provedené u pacientek
s neresekovatelnym lokalné pokrocilym
nebo metastatickym HER2-pozitivnim
BC predlécenych trastuzumabem a ta-
xanem, svédci o tom, ze T-DM1 ma vel-
mi pfiznivy profil Uc¢innosti a bezpec-
nosti v porovndani s dalSimi |é¢ebnymi
strategiemi schvalenymi v této indikaci.
I Zpracovala MUDr. Jana Fabidnové
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