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Souhrn

Tesafova P. Léba metastatického HER2-pozitivniho
karcinomu prsu se stéle rozsifuje. Farmakoterapie
2020;16(2):211-218.

Amplifikace nebo overexprese receptoru HER2 u 15 %
pacientek s karcinomem prsu je vyznamnym negativnim
prognostickym faktorem, zaroven je ale prediktivnim fakto-
rem pro vyuZiti anti-HER2 terapie, kterd zdsadné ovliviiuje
progndézu pacientek a prodluzuje dobu do progrese i celko-
vé preziti nemocnych s metastatickym karcinomem prsu.
Moderni Iéky zacilené na receptor HER2 zcela méni vyhlid-
ky nemocnych s HER2-pozitivnim karcinomem prsu, a to
i téch, u kterych se vyvinuly metastazy do mozku.
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Summary

Tesarova P. The treatment of metastatic HER2-positive
breast cancer is extending. Farmakoterapie
2020;16(2):211-218.

HER2 receptor amplification or overexpression in 15%
of patients with breast cancer is a significant negative
prognostic factor, but it is also a predictive factor for the
use of anti-HER2 therapy, which significantly affects patient
prognosis and extends the time to progression and overall
survival of patients with metastatic breast cancer. Modern
HER2 receptor-targeted drugs completely change the
outlook for patients with HER2-positive breast cancer, even
those who have developed brain metastases.
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Uvod

Metastaticky HER2-pozitivni karcinom prsu neni v sou-
Casné dobé pravdépodobné vylécitelny, ale je stéle Iépe lé-
Citelny, nebot moznosti terapie se dale rozsifuji a zlepsuiji.
Vzhledem k agresivnimu chovani tohoto karcinomu a rych-
lému rdstu HER2-pozitivnich nddort je velmi vyhodné zaci-
lit 1é¢bu na amplifikovany nebo nadmérné exprimovany
HER2-receptorovy protein nadorovych bunék. Kromé ucin-
nosti je vyhodou této terapie i daleko niZsi toxicita pro
zdravé bunky pacientova organismu. HER2-pozitivni karci-
nom prsu predstavuje asi 15 % vsech zhoubnych nador(
prsu, v metastatické fazi to je uz ale skoro 25 %.!

V ramci volby optimalni terapie zvaZujeme kromé
HER2-pozitivity a hormondlini citlivosti nddoru také rozsah
onemocnéni a jeho dopad na funkci klicovych organd,
celkovy stav pacienta, predchozi terapii, kterou jiz pro své
onemocnéni absolvoval, a pfipadné interval, ktery uplynul
od jejiho ukonceni.?

V mnoha pfipadech je indikovana také rebiopsie meta-
statického loZiska, a to navzdory jeji invazivité, nebot exis-
tuje moznd diskordance mezi expresi HER2 v primdrnim
a metastatickém ndadoru, coZ md zasadni dopad na ucin-
nost pfipadné cilené lécby (tabulka 1).3

Strategie |é¢by metastatického karcinomu prsu se za-
sadné lisi od lécby ¢asné formy nemoci. Lé¢ba zatim prav-
dépodobné nemUze nabidnout Uplné vyléceni; jejim smys-
lem je odddlit progresi nemoci, prodlouzit Zivot nemocnych
v dobré kvalité, coz mlze cilena lé¢ba nabidnout vzhledem
k men&mu mnoZstvi nezaddoucich ucinka (NU).4

Proto se cilend anti-HER2 terapie v metastatické fazi
HER2-pozitivniho karcinomu prsu doporucuje viem ne-
mocnym, pokud nemaji méstnavé srdecni selhdni nebo
nevyhovuijici ejekéni frakci levé srde¢ni komory. Indikace
i kontraindikace je tfeba fesit individuadlné s védomim, Ze
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tabulka 1 Konfirmac¢ni biopsie u metastatického
HER2+ karcinomu prsu (Podle 3)

Zdroj Mira diskordance v expresi HER2
Lindstrom a spol. 14,5%
Niikura a spol. 43%
Curigliano a spol. 14%
Gong a spol. NR
Amir a spol. 55%
Bogina a spol. 1%
Wilking a spol. 10%
Aitken a spol. 9%
Amir a spol. 9,6 %
Idirisinghe a spol. 5%
Simmons a spol. 8%
Liedtke a spol. 14%
Lower a spol. 33%
Broom a spol. 55%
Santinelli a spol. 18,9 %
Tapia a spol. 8%
Lower a spol. NR
Carlsson a spol. 0%

porucha srde¢nich funkci v pfipadé anti-HER2 lécby je
zpravidla reverzibilni.

Pertuzumab je spolecné s trastuzumabem a docetaxe-
lem standardem 1. linie I1é¢by HER2-pozitivniho metastatic-
kého karcinomu prsu na zékladé vysledkd randomizované
dvojité zaslepené studie Ill. faze CLEOPATRA (obrazek 1).
Nemocné byly randomizovéany do dvou ramen, a to k lé¢bé
trastuzumabem a pertuzumabem s docetaxelem, anebo
pouze docetaxelem, trastuzumabem a placebem. Pfi prvni
analyze (v roce 2011) bylo zaznamenéno prodlouZeni pre-
Ziti bez progrese (PFS) 0 6,1 mésice. P¥i dalsi analyze (v roce
2014) byl rozdil v celkovém preziti (OS) mezi obéma rame-
ny 15,7 mésice (56,5 vs. 40,8 mésice). PFS se v sou¢asném
hodnoceni mezi obéma rameny lisi o 6,3 mésice.® Pridani
pertuzumabu nezvysovalo kardialni toxicitu. Dopad kombi-

nované lécby na celkové preziti je pozoruhodny o to vice,
Ze je daleko vyznamnéjsi nez prodlouzeni PFS, coZ je v kli-
nickych studiich u metastatického karcinomu prsu velmi
neobvyklé. Predpoklada se, Zze kombinace pertuzumabu
s trastuzumabem navodi dlouhodobou imunologickou
kontrolu onemocnéni. Delsi sledovani také potvrdilo sou-
Casné poznatky o bezpecnosti podavani pertuzumabu
v kombinaci s trastuzumabem.®

Optimalni trvani chemoterapie je nejméné 4 a7 6 mési-
cl nebo do maximalniho ucinku, v zavislosti na toxicité.
Terapie zamérena na HER2 mUZe pokracovat az do doby
progrese nebo nepfijatelné toxicity. U pacientek s karcino-
mem prsu s pozitivnim HER2 a estrogenovym/progestero-
novym receptorem je mozné doporucit bud standardni
|écbu 1. linie, nebo u vybranych pacientek hormondini te-
rapii v kombinaci s lé¢bou cilenou na HER2. Pokud pacientka
ukoncila adjuvantni lé¢bu trastuzumabem 12 mésicd nebo
méné pred recidivou, je tfeba u nemocné indikovat 2. linii
lé¢by HER2-pozitivniho metastatického karcinomu prsu.”

Standardem |é¢by po selhdni trastuzumabu a taxanu je
nyni trastuzumab emtansin (T-DM1). Trastuzumab emtan-
sin je konjugdtem protilatky (trastuzumabu) a cytostatika
(derivatu maytansinu). Mezindrodni multicentrickd rando-
mizovana studie EMILIA (obrazek 2) prokézala superioritu
T-DM1 ve srovndni s lapatinibem a kapecitabinem ve 2. linii
|é¢by HER2-pozitivniho lokalné pokrocilého nebo metasta-
tického onemocnéni progredujictho na 1é¢bé trastuzuma-
bem. Lécba T-DM1 prokdzala statisticky vyznamné zlepseni
medianu PFS (9,6 mésice vs. 6,4 mésice) a celkového prezi-
ti (HR: 0,62). Vyznamna toxicita stupné 3 a 4 byla castéjsi
v rameni s lapatinibem a kapecitabinem. T-DM1 je také
nejvyhodnéjsi variantou systémové 1é¢by nemocnych s ge-
neralizaci v CNS.8°

Na studii EMILIA navézala studie TH3RESA, kam vstu-
povaly jiZ znacné predlécené pacientky s HER2-pozitivnim
karcinomem prsu. Zde byl -DM1 porovnavan s terapif po-
dle vybéru investigatora (nejvice lékard pokracovalo v rezi-
mu s trastuzumabem, néktefi vyuzili lapatinib, dalSi moz-
nosti bez cilené terapie byly ojedinélé). Tato studie také
prokazala prospéch plynouci z 1é¢by T-DM1 v medianu PFS

obrazek 1 Vysledky 1. linie 1é¢by HER2-pozitivniho metastatického karcinomu prsu: celkové preziti (OS)

ve studii CLEOPATRA (Podle 12)

100 -
%0 Pocet udalosti Median OS
Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel 168 56,5 mésice
3 801 Placebo + trastuzumab + docetaxel 221 40,8 mésice
= 797 HR: 0,68 (95% Cl: 0,56-0,84; p < 0,001)
B 60
S 501
8 40 4
= e 48 pacientek preslo po predchozim
O 30 1 zjisténi pfinosu v celkovém preziti
20{ — Pertuzumab z ramene placeba do ramene
0l — Kontrolni lécba s pertuzumabem
¢ Dlouhodoba kardiovaskularni
0y 10 20 30 20 50 60 70 80 bezpecnost zlstala zachovana
Cas (mésice)
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obrazek 2 Vysledky 2. linie 1é¢by HER2-pozitivniho metastatického karcinomu prsu: celkové preziti (OS)

ve studii EMILIA (Podle 8)

100 1
90
80 -
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50 -
40 -
30 A
20
10 +

i 85,2 % (95% Cl: 82,0-88,5)

784 %
(95% ClI: 74,6-82,3)

(95% Cl: 45,9-57,7)

Celkové preziti (%)

Pocet udalosti  Median OS
Kapecitabin + lapatinib 182 25,1 mésice
T-DM1 149 30,9 mésice

Stratifikovany HR: 0,68 (95% Cl: 0,55-0,85); p < 0,01
Hranice zastaveni Gcinnosti — HR: 0,73; p = 0,0037

i 64,7 % (95% Cl: 59,3-70,2)

—— Kapecitabin + lapatinib
— T-DM1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Cas (mésice)

24 26 28 30 32 34 36

I obrazek 3 U&innost T-DM1 u pacientek s metastdzami v CNS ve studii EMILIA (Podle 9)

100 - Pocet pacientek | Median OS
90 - Kapecitabin + lapatinib 50 12,9 mésice
T 80 T-DM1 45 26,8 mésice
E 70 Stratifikovany HR: 0,382 (95% CI: 0,184-0,795); p = 0,0081
0 60
; 50 -
) 40 —— Kapecitabin + lapatinib
8 307 — TDM1
20 |
10 4
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Cas (mésice)

(3,3 vs. 6,2 mésice). Po ukonceni lécby ale nasledoval
cross-over po progresi, coz ztézuje hodnoceni celkového
preziti.!

Po selhdni této terapie neni indikace k dalsi |é¢bé jed-
noznacna, nicméné plati, Ze pacientka ma prospéch z anti-
-HER2 terapie po celou dobu lé¢by metastatického karcino-
mu prsu, proto je mozné volit cytostatika v kombinaci
s trastuzumabem, kapecitabin s lapatinibem ¢ kombinaci
lapatinibu a trastuzumabu.™ Ve 3. linii 1é¢by se pak v sou-
Casné dobé mohou uplatnit i nové Iéky.

Vyznamnym problémem paliativni |écby karcinomu
prsu je vznik rezistence k cilené |é¢bé. Je mozné, Ze jed-
nim z mechanism0 rezistence je vznik nové specifické
mutace v genu HER2. Velmi pravdépodobné se ale aktivu-
ji prolifera¢ni drahy, kompetujici se stimula¢ni drdhou
HER2. Prikladem mUZze byt predevsim draha PI3K. Aktiva-
ce PI3K predikuje $patnou odpovéd na trastuzumab. Pre-
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diktivni vyznam PI3K alterace byl zfejmy i v obou rame-
nech studie CLEOPATRA."™

Fatalni komplikaci karcinomu prsu s HER2-pozitivitou
je vznik mozkovych metastdz. Lé¢ebné moznosti zlstavaiji
omezené. Velkou prekazkou pokroku je vylouceni téchto
pacientek z mnoha klinickych studii. Pro studium mozko-
vych metastdz nemame ani vhodné zvifeci modely. Pritom
v pribéhu metastazujictho HER2-pozitivniho karcinomu
prsu postihnou metastazy v CNS polovinu nemocnych.
Vysetfeni CNS pomoci CT nebo MR je doporucovano
v pfipadé centrdinich symptom, jako jsou bolest hlavy,
problémy s paméti, slabost, pohybové potiZze atp. Median
celkového preziti u nemocnych s metastdazami v CNS se
pohybuje kolem dvou let. | u téchto nemocnych ale doslo
vlivem cilené 1écby ke zlep3eni nadéje na prodlouzené
preziti v dobré kvalité. Vysledky klinickych studii poprely
mytus, Ze trastuzumab vzhledem k velikosti své molekuly
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neprochdzi pres hematoencefalickou bariéru. Do mozko-
miSniho moku pronika také mald molekula lapatinibu
nebo T-DM1.13

Lapatinib bariéru prekracuje, v monoterapii je ale jeho
ucinnost velmi mald. Vétsi vyznam ma jeho kombinace
s kapecitabinem. Ta prokazala pomérné vysokou Uspésnost
tohoto reZimu u nemocnych, které dosud nepodstoupily
radioterapii CNS. Je to tedy lé¢ebnd mozZnost pro ¢ast pa-
cientek s generalizaci v CNS.™ V soucasné dobé je ale
standardem terapie takovych nemocnych T-DM1 (obra-
zek 3). Lé¢ba mozkovych metastdz je tedy obvykle kombi-
naci lokalni terapie — chirurgického odstranéni metastazy
nebo radioterapie v podobé stereotaktického ozareni gama
nozem nebo teleterapie mozku — a systémové |écby, nejlé-
pe v podobé T-DM1.">

Pacientky bez zndmé anamnézy nebo pfiznakd mozko-
vych metastdz by nemusely rutinné podstupovat MR moz-
ku, nicméné u pacientek lé¢enych pertuzumabem je kont-
rola CNS alespori pomoci CT po del3i dobé podavani lécby
vhodnd, protoZe Casny zachyt solitarni metastazy muize
znamenat jednoduché osetfeni gama noZzem s perspekti-
vou dlouhého preziti. Pokud se generalizace objevi pozdé,
zbyva jen teleradioterapie mozku jako ultimatni feseni
s kratkym vyhledem na preZiti nemocné.'®

U nemocnych s metastatickym karcinomem prsu se
objevily nové moZnosti lécby po pozitivnich vysledcich
z klinickych hodnoceni. Studie testovaly léky tucatinib, tra-
stuzumab deruxtecan a margetuximab u Zen predlécenych
pro metastaticky karcinom prsu s HER2-pozitivitou.

L farmakoterapeutické postupy

Ve studii HER2CLIMB pacientky lé¢ené tucatinibem
s trastuzumabem a kapecitabinem Zily déle bez progrese
onemocnéni a celkové prezivaly déle nez ty, které dostavaly
pouze trastuzumab a kapecitabin (obrazek 4). Lé¢ba byla
Uc¢innd i u pacientek s generalizaci v CNS, coZ jsou nemoc-
né s nejhorsi prognézou. Vice nez 600 pacientek bylo ran-
domizovano k 1é¢bé béZnou terapii 3. linie, kapecitabin +
trastuzumab, spolu s placebem, nebo k 1é¢bé kapecitabi-
nem + trastuzumabem s tucatinibem. PFS ve skupiné s tu-
catinibem bylo o vice nez 2 mésice delsi (median PFS
7,8 mésice oproti 5,6 mésice) nez ve skupiné s kapecita-
binem a trastuzumabem. Také témér dvakrat tolik pa-
cientek ve skupiné s tucatinibem zaznamenalo zmenseni
nadoru: 41 % oproti 23 %. Dva roky po zahajeni 1écby
bylo priblizné 45 % pacientek ve skupiné s tucatinibem
stale nazivu, ve srovnani s pfiblizné 27 % ve druhé |écené
skupiné. U téch, jejichZ karcinom metastazoval do mozku
(coZ predstavovalo asi 45 % Ucastnikd studie), bylo pfi-
blizné 25 % stale nazivu, aniz by se jejich onemocnéni
zhorSovalo 1 rok po zahdjeni lécby, ve srovnani s 0 %
ve druhé lécené skupiné.” Ve skupiné s tucatinibem byly
Castéjsi nékteré nezaddouci ucinky, v¢etné prdjmu, zvraceni
a Unavy. Zavazny prdjem byl u nemocnych lé¢enych tuca-
tinibem také castéjsi. Pfesto ve skupiné s tucatinibem
|é¢bu z ddvodu nezddoucich ucinkd predcasné ukoncilo
jen méné nez 6 % pacientek."”

Na zakladé vysledk( studie DESTINY-BreastO1 oznamil
americky Urad pro kontrolu potravin a léciv (FDA) urychlené
schvaleni trastuzumab deruxtecanu jako lécby pro Zeny

obrazek 4 Vysledky 3. linie 1é¢by HER2-pozitivniho metastatického karcinomu prsu: celkové preziti (OS)

ve studii HER2CLIMB (Podle 17)

1007 Pocet udalosti
90 1 (n=612)
80 1 Tucatinib + trastuzumab + kapecitabin 130/410
S 70 ! Placebo + trastuzumab + kapecitabin 85/202
;E’ 60 - 62 % ; HR: 0,66 (95% CI: 0,50-0,88; p = 0,00480)
(]
S 50 oo deem T E s
> I T
S 407 i i
8 301 i |
20 - : 127 %
! ! — Tucatinib + trastuzumab + kapecitabin
101 i | Placebo + trastuzumab + kapecitabin
0 } '

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Cas od randomizace (mésice)

Riziko umrti bylo v celkové populaci snizeno o 34 %

33 36

Dvouleté celkové preziti

Tucatinib + trastuzumab + kapecitabin

45% (95% CI: 37-53)

Placebo + trastuzumab + kapecitabin

27 % (95% Cl: 16-39)

Median celkového preziti

Tucatinib + trastuzumab + kapecitabin

21,9 més. (95% CI: 18,3-31,0)

Placebo + trastuzumab + kapecitabin

17,4 més. (95% Cl: 13,6-19,9)

Predem stanovené hranice ucinnosti pro celkové preziti (p = 0,0074)
bylo dosazeno jiz pfi prvni interim analyze.
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I obrazek 5 Preziti bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS) ve studii DESTINY-BreastO1 (podle 18)

Pravdépodobnost PFS

Preziti bez progrese
Median PFS: 16,4 més. (95% Cl: 12,7-NE)

0,8 -
0,6

0,4 -

0,2 { Cenzorovéno: 68,5 % !

Udalosti: 31,5 % [

[ T e e S

012345467 8 910111213141516 17 181920
Cas (mésice)

s dfive léCenym HER2-pozitivnim karcinomem prsu. Studie
nebyla srovndvaci randomizovana studie, viechny zafazené
pacientky v této studii dostaly trastuzumab deruxtecan
(obrazek 5). Témér vSechny z vice nez 180 pacientek
ve studii zaznamenaly urcité zmenseni velikosti nadoru,
u 61 % z nich doslo k podstatné regresi. Nékolik pacientek
dosdhlo kompletni rentgenologicky potvrzené remise.
Medidn PFS byl vice nez 16 mésicl. Vétsina neZzadoucich
Uc¢inkd souvisejicich s lé¢bou, které byly pozorovany v prad-
béhu studie, byla mirna. Pfesto 15 % pacientek studie
ukoncilo uzivani studiové medikace predcasné. U viech
téchto nemocnych se rozvinulo intersticidlni plicni one-
mocnéni, v jehoZ dusledku ¢tyfi nemocné zemrely. Pricina

Celkové preziti
Median OS: nedosazen (95% Cl: NE-NE)

—_
o

o
=Y

o
=)

Pravdépodobnost OS
o
~

Cenzorovano: 86,4 %
Udalosti: 13,6 %

o
N

0

Cas (mésice)

neni zatim jasna. Nemocné musi byt peclivé sledovany,
terapie musi byt v¢as prerusena a musi byt zahajena léc¢ba
kortikoidy.'®

Vysledky z obou klinickych studii byly prezentovany
na sympoziu v San Antoniu v roce 2019 (SABCS) a soucasné
zvefejnény v Casopise New England Journal of Medicine."”:'®

Do obou vy3e popsanych studii mohly byt zafazeny pa-
cientky s mozkovymi metastazami. Zejména Ucinek tucati-
nibu je u téchto Zen s mozkovymi metastazami opravdu
pusobivy.

Zatimco trastuzumab a pertuzumab jsou monoklondlni
protilatky, které se vdZzou na protein HER2 na povrchu na-
dorovych bunék, ¢imz brani jeho aktivaci, a tim negativné

I obrazek 6 Preziti bez progrese ve studii lll. faze SOPHIA (Podie 20)

24% snizeni rizika progrese onemocnéni
Podle nezavislého centralniho hodnoceni (primarni cil)

30% snizeni rizika progrese onemocnéni
Podle hodnoceni investigator( (sekundarni cil)

01234567 8 9101112131415 161718 1920

Pocet Median PFS Pocet Median PFS
udalosti udalosti
Margetuximab + chemoterapie 130 5,8 mésice Margetuximab + chemoterapie 160 5,6 mésice
(n = 266) (95% CI: 5,52-6,97) (n = 266) (95% CI: 5,06-6,67)
Trastuzumab + chemoterapie 135 4,9 mésice Trastuzumab + chemoterapie 177 4,2 mésice
(n = 270) (95% CI: 4,17-5,59) (n = 270) (95% ClI: 3,98-5,39)
HR: 0,76 (95% CI: 0,59-0,98); p = 0,033 HR: 0,70 (95% Cl: 0,56-0,87); p = 0,001
100 1 100 1

PreZiti bez progrese (%)

60 1 —— Margetuximab + chemoterapie

wl T —— Trastuzumab + chemoterapie

20 -

0 5 10 15 20 25
Cas od randomizace (mésice)

216

60 1 —— Margetuximab + chemoterapie

01 e —— Trastuzumab + chemoterapie

Preziti bez progrese (%)

20

0 5 10 15 20 25
Cas od randomizace (mésice)
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I obrazek 7 Celkové preziti podle genetického nalezu ve studii Ill. faze SOPHIA (Podle 20)
Soubor ITT CD16A/FF nebo FV
(n =536) (n =437 z 506, tj. 86 %)
Pocet Median OS Pocet Median OS
udalosti udalosti
Margetuximab + chemoterapie 78 18,9 mésice Margetuximab + chemoterapie 59 23,6 mésice
(n = 266) (95% Cl: 16,16-25,07) (n =221) (95% Cl: 16,56-NA)
Trastuzumab + chemoterapie 80 17,2 mésice Trastuzumab + chemoterapie 65 16,9 mésice
(n =270) (95% Cl: 15,80-33,31) (n=216) (95% Cl: 15,41-20,53)
HR: 0,95 (95% CI: 0,69-1,31) HR: 0,82 (95% Cl: 0,58-1,17)
100 - 100
T 80 T 80
8 60 T 60
o o
@ @
§ 40 - § 40
(7] (7]
v )
20 { —— Margetuximab + chemoterapie 20 { —— Margetuximab + chemoterapie
—— Trastuzumab + chemoterapie —— Trastuzumab + chemoterapie
0 : : : 0 : : :
0 10 20 30 0 10 20 30

Cas od randomizace (mésice)

ovliviiuji preziti nadorovych bunék, tucatinib je clenem
skupiny Ié¢iv znamych jako inhibitory tyrosinkindzy (TKI).
Tyto léky se vazou na Cast proteinu HER2, ktera je uvnitf
buriky, a brani ji ve vysilani signall podporujicich bunéc¢ny
rlst. Mezi dal3i TKI cilené na HER2 patfi napfriklad neratinib,
indikovany k prodlouzené adjuvantni lécbé rizikového
HER2-pozitivniho ¢asného karcinomu prsu, a lapatinib,
stale uzivany u nékterych pacientek ve 3. linii l1é¢by meta-
statického karcinomu prsu s HER2-pozitivitou. Nékteré TKI
maji vice cild. Ale ve srovnani s jinymi léky zamérenymi
na HER2 se tucatinib vaZe selektivné predevsim na protein
HER2."

Trastuzumab deruxtecan je konjugat protilatky a proti-
naddorového léku (ADC), je tedy komplexem monoklondini
protildtky chemicky spojené s lécivem zabijejicim bunky.
Dalsi ADC, trastuzumab emtansin, je jiz standardni [é¢bou
metastatického HER2-pozitivniho karcinomu prsu. U ADC
slouzi protilatkova slozka jako navadéci zafizeni, které
dopravi navazané lécivo pfimo k nadorové burice, kde
deruxtecan uvolni. Deruxtecan je inhibitor topoisomerazy |,
ktery je mnohem Ucinnéjsi nez jiné inhibitory této topoiso-
merazy a likviduje nadorové buriky bez ohledu na jejich
HER2-pozitivitu. Zeny zafazené do studii HER2CLIMB
a DESTINY-BreastO1 musely podstoupit alespori dvé pred-
chozi linie 1é¢by, a byly tak predlécené trastuzumabem,
pertuzumabem a T-DM1."®

Vysledky nékolika probihajicich klinickych studif Ill. faze
ndm snad pomohou lépe pochopit, jak by mél byt trastuzu-
mab deruxtecan pouzit v klinické praxi. Obzvlasté zajimava
je pokracujici studie, ktera testuje tento Iék u pacientek,
které maji karcinom s nizkou expresi HER2 — to znamen3,
Ze jejich nadory neexprimuji dostatek HER2, aby byly pova-
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Cas od randomizace (mésice)

Zovéany za vhodné kandidaty pro anti-HER2 terapii podle
dosavadnich standardnich kritérii. Prvni vysledky této studie
ukazaly, Ze priblizné 45 % Zen ve studii mélo nadorovou
odpoved.

Je tedy moZné, Ze se tucatinib v kombinaci s trastuzu-
mabem a kapecitabinem stane novym standardem |écby
3. linie pro nemocné HER2+ MBC. Ale o stejnou populaci se
uchazi také trastuzumab deruxtecan a neni zatim ziejmé,
které pacientky jsou pro kazdy lék nejlepsi kandidatky.

Studie Ill. faze SOPHIA randomizovala 536 pacientek
(ITT populace) s metastatickym nebo neresekovatelnym lo-
kalné pokrocilym recidivujicim/metastatickym HER2-pozitiv-
nim karcinomem prsu. Studie srovnavala margetuximab
(MGAH22) s trastuzumabem s primarnim cilem zhodnotit
preZiti bez progrese a celkové preziti (obrazek 6). V3echny
pacientky dostaly > 2 predchozi linie anti-HER2 terapie,
vCetné pertuzumabu a trastuzumabu, a dostaly 1 az 3
predchozi linie paliativni [é¢by. Pacientky mohly mit mozko-
vé metastazy, pokud byly [écené a stabilni. Zakladni charak-
teristiky byly vyvaZzeny mezi dvéma rameny, se stfednim
vékem 55 let v rameni s margetuximabem a 56 let v rame-
ni s trastuzumabem. 98 % pacientek v kazdé skupiné mélo
metastatické onemocnéni a 2 % neresekovatelny lokélné
pokrocily nador. Asi 60 % pacientek v kazdé skupiné mélo
hormonalné dependentni karcinom.

Patefni rezimy chemoterapie byly kapecitabin v 27 %,
eribulin u pfiblizné jedné Ctvrtiny, gemcitabin u 12 % a vi-
norelbin u pfiblizné jedné tretiny pacientek.

Pacientky byly randomizovény k margetuximabu v dav-
ce 15 mg/kg kazdé 3 tydny (n = 266) nebo trastuzumabu
(n = 270), pficemz byla pouzita Uvodni davka 8 mg/kg,
po které nasledovalo 6 mg/kg kazdé 3 tydny. V3echny pa-
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cientky také dostdvaly chemoterapii dle vybéru lékare (ka-
pecitabin, eribulin, gemcitabin nebo vinorelbin) v 3tyden-
nich cyklech.

Druhd predbézna analyza dat prezentovana na SABCS
2019 v San Antoniu ukazala, Ze pfi prdmérném sledovani
po dobu 15,6 mésice byl medidn OS 21,6 mésice (95% Cl:
18,86-24,05) v rameni s margetuximabem ve srovnani
s 19,8 mésice (95% Cl: 17,54-22,28) u pacientek Ié¢enych
trastuzumabem plus chemoterapii (HR: 0,89; 95% Cl:
0,69-1,13; p = 0,326). Pfi posledni analyze studie SOPHIA
v zafi 2019 bylo prokdzédno 29% sniZeni rizika progrese
onemocnéni nebo smrti. Stfedni hodnota PFS byla 5,7 mé-
sice (95% Cl: 5,22-6,97) v rameni s margetuximabem
ve srovnani se 4,4 mésice (95% Cl: 4,14-5,45) v rameni
s trastuzumabem (HR: 0,71; 95% ClI: 0,58-0,86;
p = 0,0006)."

Margetuximab je nova anti-HER2 protilatka s Fc frag-
mentem upravenym tak, aby se jeho afinita k aktiva¢nimu
receptoru Fcy CD16A zvysila a k inhibi¢nimu receptoru Fcy
CD32B sniZila. Margetuximab zarovern zvySuje vrozenou
i adaptivni imunitu a vytvari koordinované zapojeni imuni-
ty cilené na receptor HER2. Na zakladé mechanismu ucin-
ku margetuximabu byly provedeny predem specifikované
analyzy vyhodnocujici genotyp CD16A jako prediktor
ucinnosti anti-HER2. U odhadovanych 86 % pacientek
nesoucich alelu CD16A-158F byl medidn OS 23,7 mésice
v rameni s margetuximabem versus 19,4 mésice v rameni
s trastuzumabem (HR: 0,79; 95% Cl: 0,61-1,04; p = 0,877)
( ).

U 14 % pacientek, které byly homozygotni pro alelu
CD16A-158VV, v3ak trastuzumabovy rezim fungoval lépe
nez lé¢ba s margetuximabem. Median OS byl 19,7 mésice
vV rameni s margetuximabem ve srovnani s 33,3 meésice
v rameni s trastuzumabem (HR: 1,65; p = 0,157). V této
podskupiné 69 pacientek byly klinické charakteristiky nevy-

vaZené ve prospéch ramene s trastuzumabem, kde vice
pacientek lécenych margetuximabem mélo visceralni me-
tastdzy, mozkové metastazy, absolvovalo vice nez 2 linie
|écby a byly starsi.

Aktualizovana analyza prezentovana na SABCS 2019
hodnotila miru objektivni odpovédi (ORR), kterd byla vy-
znamné zlepSena u margetuximabu na 25,2 % oproti
13,7 % u trastuzumabu (p = 0,0006). Také klinicky benefit
(CB) byl vyznamné zlepsen na 48,1 % oproti 35,6 %
(p = 0,0025).

Analyza bezpecnosti v dubnu 2019 zahrnovala 264
pacientek v rameni s margetuximabem a 266 pacientek
v rameni s trastuzumabem. Nezadouci Ucinky stupné > 3 se
vyskytly u 142 (53,8 %) pacientek v rameni s margetuxima-
bem ve srovnani se 140 (52,6 %) pacientkami v rameni
s trastuzumabem. Zavazné NU se vyskytly u 43 (16,3 %)
pacientek v rameni s margetuximabem ve srovnani se
49 (18,4 %) pacientkami v rameni s trastuzumabem.
Reakce souvisejici s infuzi (IRR) byly ¢astéjsi u margetuxima-
bu nezZ pfi lécbé trastuzumabem (13 % vs. 3 %) a byly
vétsinou stupné 1 az 2, a to nejcastéji v prvnim cyklu.
Dysfunkce levé komory vsech stupfid byla zastoupena
stejné v obou ramenech studie.?°

Median celkového preziti nemocnych s metastatickym
karcinomem lécenych anti-HER2 Ié¢bou se stéle prodluzuje.
Vsichni dnes mdme ve svych ambulancich nemocné s me-
tastatickym HER2-pozitivnim karcinomem prsu prezivajici
mnoho let.

Pokud budeme moci lécit indikované HER2-pozitivni
pacientky s karcinomem prsu standardni anti-HER2 terapii,
doporucovanou evropskymi i americkymi lé¢ebnymi pravi-
dly, m&Zeme nasim pacientkdm nabidnout dobrou kontrolu
nemoci s prodlouZzenim doby do progrese i vyznamné delsi
celkové preziti. Do budoucna moznd nékteré i uzdravit.
A to je pro osud téchto nemocnych zcela kli¢ové.
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