Pertuzumab v lécbé metastatického

HER2-pozitivhiho

hormonalné-dependentniho

karcinomu prsu

MUDr. Dagmar Brancikova, Ph.D. I interni hematologicka

Uvod

Lécba metastatického triple-pozitivniho karcinomu prsu
s amplifikaci HER2 je jednoznacné (kromé kontraindikaci)
zalezZitosti dudlni blokace HER2/neu pertuzumabem a tra-
stuzumabem v kombinaci s docetaxelem. V registra¢ni stu-
dii CLEOPATRA (Clinical Evaluation of Pertuzumab and
Trastuzumab) prokazalo pfidani pertuzumabu k trastuzu-
mabu a docetaxelu u tohoto typu karcinomu v l1é¢bé 1. linie
jiz v prvni analyze vyrazny trend prodlouZeni celkového
preziti oproti rameni s lé¢bou dvojkombinaci trastuzumab
+ docetaxel, do té doby uZzivanou jako standard (HR: 0,64;
95% interval spolehlivosti [Cl]: 0,47-0,88)." Celkové bylo
v rameni s pertuzumabem ve srovnani s |é¢bou bez pertu-
zumabu dosaZeno signifikantniho prodlouZeni preZiti bez
progrese (PFS — medidn 18,5 mésice vs. 12,4 mésice; pomér
rizik [HR]: 0,62; p < 0,001), a to bez zhorseni srde¢ni funkce,
jen s mirné zvysenym rizikem febrilni neutropenie v rameni
s trojkombinaci.? Lécba 1. linie nemocnych s triple-pozitiv-
nim karcinomem prsu s vynechanim chemoterapie a kom-
binaci pertuzumabu a trastuzumabu s inhibitorem aroma-
tazy byla zkouména ve studii Il. faze PERTAIN, v niZ byla
porovndvana kombinace trastuzumab + anastrozol proti
trojkombinaci trastuzumab + pertuzumab + anastrozol.
Primarni sledovany parametr, kterym bylo PFS, byl
18,89 mésice (95% Cl: 14,09-27,66 mésice) v rameni
s pertuzumabem oproti 15,80 mésice (95% Cl: 11,04 mé-
sice-18,56 mésice) v kontrolnim rameni (HR: 0,65; 95% Cl:
0,48-0,89; p = 0,007). Toxicita trojkombinace byla velmi
nizkd, nebylo zaznamenano zadné umrti.? Podavani kombi-
nace pertuzumabu s endokrinni 1é¢bou po indukci kombi-
naci s taxanem bylo analyzovano u 264 pacientek v bézné
klinické praxi ve studii RePer. Bylo dosazeno prodlouzeni
PFS (p = 0,0001), ale nebyl prokazan vliv na celkové preziti
(p = 0,31).# U hormondalné-dependentniho HER2-pozitivni-
ho nadoru se kombinace s hormonem nabizi jako velmi
dobrd netoxickd alternativa Iécby a prodlouZeni PFS je
v |é¢bé metastatického onemocnéni zaddanym cilem.
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Popis pfil

Pacientka, v dobé stanoveni diagndzy 43letd, nulipara,
aktivné sportujici, byla odesldna na nasi kliniku pro Gporné
bolesti v kfiZi a poruchu chtze, kterd se rychle zhorSovala.
Mimo nase pracovisté bylo provedeno RTG vysetfeni panve,
jez ukazalo patologickou frakturu panevni kosti a mnoho-
Cetnou diseminaci do kosti u malignity nezndmého origa.
PFi prvnim vysetfeni jiz za hospitalizace na nasem oddéleni
byla pacientka schopna ujit jen nékolika kroki o dvou
berlich, bolesti byly tlumeny opidty (oxykodon v dévce
60 mg 2x denné) s Upornou obstipaci a nedostate¢nym
ucinkem.

Kompletnim klinickym vySetfenim byl zjistén exulcero-
vany nador paramammarné vlevo, T4cN2M1, klinické sta-
dium 1V, ale scintigrafie a CT vy3etfeni ukazalo postizeni jen
kostni (,,bone only”), a to difuzné na patefi, panvi a v obou
femurech. Na cileny opakovany dotaz pacientka udavala
rostouci rezistenci nad levym prsem, které si viimla pred
nékolika tydny. Z biopsie nadoru byl zjistén invazivni karci-
nom prsu NST (dfive duktélni) stupné 2, ER: 90 %,
PR: 90 %, Ki67: 18 % a HER2/neu 3+. Dalsi analyzou byla
potvrzena i mutace v genu PIK3CA ¢.3140A>G. Pacientka
byla nekufacka, bez dosavadni lécby jakékoli interkurence,
bez zjisténé alergie, laboratorni hodnoty byly uspokojivé,
bez hyperkalcemie. Stabilizace ortopedickym vykonem
nebyla mozna a byla indikovana paliativni radioterapie.
Bylo rozhodnuto o podani systémové lécby 1. linie, a to
kombinaci pertuzumabu, docetaxelu a trastuzumabu. Léc-
ba v plnych ddvkach byla podana celkem Sestkrat a kontro-
la provedend PET/CT prokdazala jen drobnd kostni loziska
s vymizenim aktivity. Pacientka byla soucasné vzhledem
k hormondlni pozitivité i pfi chemoterapii lé¢ena gosereli-
nem a po vysazeni docetaxelu jsme podali také anastrozol
v kombinaci s udrZovaci lé¢bou pertuzumabem a trastuzu-
mabem ve standardnim ddvkovani (pertuzumab parenteralné
a trastuzumab subkutdnné, goserelin 3,6 mg subkutdnné
kazdé 4 tydny a letrozol denné 2,5 mg). Echokardiograficky
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byla pacientka sledovana kazdych 6 mésicd, Ucinek lécby
byl hodnocen PET/CT kazdé 4 mésice. Byla podavana i ky-
selina zoledronova v davce 1x za 4 tydny a v medikaci jen
kalcium a vitamin D jako potravni doplnék, pfi zahajeni
lé¢by byla spotfeba transdermalniho fentanylu 1x za 72 ho-
din 50 mg a sublingvalné 2-3x denné.

Vysledky

Po péti mésicich poddvani trojkombinace s docetaxe-
lem bylo dosaZzeno kompletni remise dle PET/CT s vymize-
nim aktivity v oblasti kostnich metastaz a tento vysledek byl
pfi udrzovaci lé¢bé jesté doplnén nédlezem osifikace kost-
nich loZisek. Progrese dle PET/CT byla zaznamenana po
50 meésicich. Do té doby pacientka postupné vysadila opia-
ty a hybnost se pIné obnovila. Po 8 mésicich 1é¢by pacient-
ka nastoupila do pracovniho procesu na plny uvazek
a pracuje doposud, tj. 72 mésicl od zahajeni |é¢by. Opiaty
byly béhem prvniho roku Iécby vysazeny. Po progresi, kdy
byla zaznamenana diseminace do plic a jater, byla zahajena
|é¢ba kapecitabinem a lapatinibem, ktera trvala 12 mésicd,
jejimz vysledkem byla pouze stabilizace na PET/CT. Po pro-
gresi na prsu a v jatrech byla po dobu 6 mésicd podavana
kombinace abemaciklib + fulvestrant, pacientka v3ak ne-
snasela fulvestrant, proto byl podavan jen abemaciklib
s letrozolem a nynf je pacientka jiz 4 mésice |é¢ena trastu-
zumab emtansinem (doslo ke stabilizaci choroby). Pacient-
ka je stale bez opiatd, plné pracovné zarazena, jen od doby
|écby lapatinibem pretrvava nechutenstvi. Lé¢ba pertuzu-
mabem probihala bez komplikaci a bez nutnosti snizeni
davek, ejekeni frakce levé komory srde¢ni je dle echokardio-
grafického vyseteni stéle v normé.

Radioterapie byla provedena na oblast maximalnf boles-
ti U metastaz v oblasti L patefe a panve a na oblast ulcerace
prsu, ktera je nyni zhojena, na obé lokality 10x 3 Gy ihned
na pocatku lécby.

Diskuse

Mladd premenopauzdlni pacientka s hormonalné-
-dependentnim, ale HER-pozitivnim nddorem je primarné
indikovana k systémové |é¢bé, kdy amplifikace HER2/neu je
nejsilnéjSim prediktorem agresivniho biologického chovani
nadoru pfi ¢astecné rezistenci vici hormonalni lé¢bé tamo-
xifenem u nadord hormondlné senzitivnich.> Kromé toho
alarmuijici pfiznaky invalidizujici pacientku vedou k nutnos-
ti rychlé redukce nadorové hmoty a kombinace dualni blo-
kddy HER2/neu s docetaxalem je v soucasnosti idealni [é¢-
bou 1. linie. Nicméné toxicita podané chemoterapie je
znacna a udrzovaci |é¢ba trastuzumabem a pertuzumabem
je vyznamné |épe snasena. Pokud se tyce kombinace s en-
dokrinni lé¢bou, neni u kombinace s dualni HER2 blokadou
jako udrZovaci 1é¢bou v soucasné dobé jesté dostatek
zkugenosti a chybf patfi¢né randomizované studie. Uloha
mutace PIK3CA jako potencidlniho 1é¢ebného cile u HER2-
-pozitivniho karcinomu zatim neni jednoznacné zmapova-
na, je to faktor zhordujici prognézu a odpovéd na lé¢bu
trastuzumabem, je ale moZné, Ze bude prediktorem dobré
|écebné odpovédi na neratinib.®

Zavér

PFi nasf lé¢bé pacientka vyznamné profituje a Zije v dob-
ré kvalité Zivota 72 mésicd. Vzhledem k pocatecni velmi
dlouhé odpovédi kombinace s pertuzumabem jsme oceka-
vali i delsi Gcinek kombinace s dalsimi blokadtory HER2, coz
se vyplnilo i v 2. linii s lapatinibem, kdy odpovéd na lécbu
trvala 12 mésicd, po 3 mésicich Ié¢by trastuzumab emtan-
sinem je nyni dosaZeno stabilizace choroby.

Lécbu dudini blokddou HER2/neu doplnénou chemo-
terapii nebo hormonalni lécbou povaZujeme za velmi
Ucinnou. V pripadé selhani |é¢by trastuzumab emtansinem
je na zvazeni i moznost aplikace neratinibu v této indikaci.
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