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Zarazeni anti-HER2 terapie do algoritmu lé¢by metasta-
tického HER2-pozitivniho karcinomu prsu je dlouhodobym
standardem, diky kterému doSlo k vyraznému zlepSeni
progndzy pacientek s timto agresivnim podtypem onemoc-
néni. V soucasné dobé je k |é¢bé metastatického HER2-
-pozitivniho karcinomu prsu vyuzivano nékolik 1éciv. AvSak
i pres stavajici [éCebné moznosti dochazi u casti nemocnych
k selhani |écby, a zvlasté u pacientek s mozkovym metasta-
tickym postizenim jsou |éCebné moznosti znacné omezené.
Tukatinib patfi do skupiny tyrosinkindzovych inhibitor(
ovliviujicich intracelularni cast receptoru HER2. Jedna se
o jeden z nejnovéjSich anti-HER2 lékd, které zasadnim
zpUsobem rozsifuji moznosti terapie metastatického HER2-
-pozitivniho karcinomu prsu, zvlasté pak u pacientek s po-
stizenim centralniho nervového systému.
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Summary

Holanek M. Tucatinib in the treatment of metastatic
HER2+ breast cancer. Farmakoterapie 2023;19(1):60-64.

The inclusion of anti-HER2 therapy in the treatment
algorithm of metastatic HER2-positive breast cancer is
a long-term standard, thanks to which the prognosis of
patients with this aggressive subtype of the disease has
significantly improved. Currently, several drugs are used to
treat metastatic HER2-positive breast cancer. However,
despite existing treatment options, some patients
experience treatment failure, and especially for patients
with brain metastatic disease, treatment options are
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considerably limited. Tucatinib belongs to the group of
tyrosine kinase inhibitors acting on the intracellular part of
the HER2 receptor. It is one of the newest anti-HER2 drugs
that fundamentally expand the therapeutic options for
metastatic HER2-positive breast cancer, especially in
patients with CNS involvement.
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Uvod

HER2-pozitivni karcinom prsu je charakterizovan nad-
mérnou expresi receptoru HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2) na povrchu nadorovych bunék karcino-
mu prsu, kterd je podminéna amplifikaci genu HER2 na
17. chromozomu (17q12). Mezi ostatnimi podtypy (lumi-
nalni A, luminélni B, HER2-negativni, triple negativni) zauji-
ma pfiblizné 15 %. Charakteristicky je svoji agresivitou
spojenou s tendenci k ¢asné diseminaci onemocnéni i v pfi-
padé malych tumord, nizsi expresi steroidnich receptor(,
vysokou proliferaci, vyssi pravdépodobnosti vzniku meta-
stdz v centralnim nervovém systému (CNS) i viscerdlnich
metastaz a nizsi odpovédi na hormonalni terapii, nebot
nadmérna exprese HER2 je jednim z mechanism{ hormo-
nalni rezistence. Po aktivaci receptoru HER2, ke které do-
chézi dimerizaci (@ to za vzniku jak homodimerd, tak
i heterodimerd s jinymi receptory), dojde prostfednictvim
intracelularnich signalnich drah (PI3K/AKT/mTOR, RAS/RAF/
MEK/MAPK aj.) ke stimulaci buné¢ného cyklu a proliferace
a k inhibici apoptoézy, coz vede k rdstu nadoru. Jednim
z dalSich mozZnych zpdsobU aktivace receptoru HER2 je
odstépeni jeho extracelularni ¢asti s aktivaci ¢asti intracelu-
l&rni. Dostupné anti-HER2 Iéky cilené blokuiji jak extracelu-
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larni c¢asti receptoru HER2 (monoklondlni protilatky), tak
intracelularni tyrosinkindzové domény (tyrosinkindzové
inhibitory — TKI).

Algoritmus lé¢by metastatického
HER2-pozitivniho karci

VSem pacientkdm s prokazanou nadmérnou expresi
receptoru HER2 by méla byt, pokud tomu nebrani kontra-
indikace, nabidnuta anti-HER2 terapie. K hlavnim fakto-
rm, které ovliviiuji volbu konkrétnich Iéciv, patfi klinicky
stav pacientky, typ 1é¢by a lé¢ebna odpoveéd v rdmci neocad-
juvantni nebo adjuvantni terapie a dale skutecnost, zda jiz
pacientka byla pro metastatické onemocnéni lécena, pfi-
padné s jakym Ucinkem, a které konkrétni Iéky jiz byly po-
uzity. Dllezitym faktorem je samoziejmé charakter a rozsah
metastatického postizeni. V pfipadé selhani 1. linie [écby by
méla byt pacientce nabidnuta dalsi |écebna linie. Trvala blo-
kdda receptoru HER2 vede k signifikantnimu zpomaleni
progrese onemocnéni, zlepSeni preziti bez progrese one-
mocnéni (PFS) a celkového preziti (OS). Po vycerpani anti-
-HER2 lécby mize byt volbou podani chemoterapie nebo
hormonalni Iécby bez anti-HER2 terapie. Optimalni délka tr-
vani anti-HER2 terapie u pacientek, které dosahly kompletni
remise onemocnéni, neni jednoznac¢né stanovena.

Nejuacinnéjsim rezimem v ramci 1. linie 1é¢by je kombi-
nace chemoterapie s dudlni anti-HER2 blokddou pomoci
trastuzumabu a pertuzumabu.! Dlouhodobym standardem
ve 2. linii l1écby je trastuzumab emtansin (T-DM1),? velice
dobrych vysledkd vsak bylo recentné dosazeno pomoci

trastuzumab deruxtekanu.? V ramci 3. linie IéCby byla nej-
Castéji volena kombinace kapecitabinu a lapatinibu.# Jak jiz
bylo vySe zminéno, HER2-pozitivni karcinom je charakteris-
ticky svym agresivnim biologickym chovanim a rizikem
vzdalené diseminace onemocnéni, vCetné postizeni CNS —
mozkové metastatické onemocnéni je diagnostikovano té-
méF u poloviny pacientek s HER2-pozitivnim karcinomem
prsu.>¢ U této vysoce rizikové a doposud velice Spatné te-
rapeuticky ovlivnitelné podskupiny pacientek prokazal
dobrou Ucinnost tukatinib, jak je podrobné popsano nize.”
Diky Gcinnosti téchto novych Iékl Ize ocekavat dalsi zmény
dosud platnych lécebnych doporuceni. Podrobné je algorit-
mus lécby HER2-pozitivniho karcinomu prsu uveden na
obrazku 1 a 2.

Pokud dojde k diseminaci do CNS, je ve vétsiné pripadl
volena kombinace vice modalit. V pfipadé solitarniho nebo
oligometastatického postizeni je u pacientek v dobrém kili-
nickém stavu, s pfiznivymi prognostickymi faktory a vhod-
nou lokalizaci nadoru zvazovano provedeni neurochirurgic-
kého vykonu s naslednou radioterapii. Pokud neni
provedeni neurochirurgie mozné, je zvazovana stereotak-
ticka radioterapie. U pacientek s mnohocetnym mozkovym
postizenim a nepfiznivymi prognostickymi faktory je pak
voleno ozafeni celého mozku. Tato skupina pacientek ma
nejhorsi prognézu onemocnéni. Pokud je neurochirurgic-
kym vykonem a/nebo radioterapii dosazeno stabilizace
mozkového metastatického postizeni, je u vétsiny pacien-
tek nasledné pokracovano v systémové terapii. Vzhledem
k pfitomnosti hematoencefalické bariéry je protinddorovy
Ucinek vétsiny cytostatik v CNS nejednoznacny, ucinné jsou

I obrazek 1 Lé¢ebna strategie HER2-pozitivniho metastatického karcinomu prsu: 1. a 2. linie 1é¢by (Podie 10a 11)

Pacienti s HER2+ MBC

v v
| 1. linie 1é¢by | | 2. linie lé¢by - po trastuzumabu +/- pertuzumabu
I I
v v v v
HR+ HR- | Aktivni mozkové metastazy | Bez mozkovych
I metastaz nebo
v v se stabilnimi
Kontraindikace ||Bez kontraindikace| | Kontraindikace ||Bez kontraindikace Indikovana lokalni Lokalni intervence rrnn eoétml;nr;i
CHT CHT CHT CHT intervence neindikovéna l
Trastuzumab Doceta).(el Trastuzumab Doceta).(el 1-10 loZisek, > 10 lozZisek, Tukatinib Trastuzumab
+-HT nebo paklitaxel nebo paklitaxel pHiznivé nepfiznivé + kapecitabin deruxtekan
+ trastuzumab +trastuzumab | | prognostické faktory | | prognostické faktory + trastuzumab (preferovano),
+ pertuzumab + pertuzumab (preferovano), nebo T-DM1
> 6 cykll, > 6 cykll, ¥ ¥ nebo
nésledné nasledné Resek SBRT trastuzumab
trastuzumab pertuzumab SEs (provedeni deruxtekan,
+ pertuzumab + trastuzumab samotné SBRT nebo T-DM1
+HT do progrese do progrese u vétéiho rozsahu
onemocnéni onemocnéni postizeni)
SBRT WBRT
Vysvétlivky

MBC - metastaticky karcinom prsu; CHT — chemoterapie; HT — hormonalni terapie; HER2 — receptor pro lidsky epidermalni rastovy faktor 2;
HR - hormonalni receptor; RT - radioterapie; SBRT — stereotakticka radioterapie; T-DM1 - trastuzumab emtansin; WBRT - celomozkové ozéreni;
PD - progrese onemocnéni; CNS - centralni nervovy systém
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I obrazek 2 Lé¢ebna strategie HER2-pozitivniho metastatického karcinomu prsu: 3. a vyssi linie 1é¢by (Podie 10a 11)

Pacienti s HER2+ MBC

| 3. 2 vy linie 1é¢by |
|

v v
Aktivni mozkové metastazy | Bez mozkovych metastaz
nebo se stabilnimi
mozkovymi metastazami
¥ ¥ !
Indikovana lokalni Lokalni intervence Tukatinib + kapecitabin
intervence neindikovana + trastuzumab,
‘ I L l nebo trastuzumab deruxtekan,
nebo lapatinib + kapecitabin
1-10 lozisek, > 10 lozZisek, Tukatinib l
pfiznivé nepriznivé + kapecitabin
prognostické faktory prognostické faktory zrtrafstuzu,ma)b Lapatinib + trastuzumab
¢_I—‘ R s;%\éano . Trastuzumab + CHT
SBRT lapatinib + kapecitabin
(provedeni l
samotné SBRT
u vétsiho rozsahu
SBRT postizen) WBRT | Trastuzumab deruxtekan |

Vysvétlivky

MBC - metastaticky karcinom prsu; CHT — chemoterapie; HT — hormonalni terapie; HER2 — receptor pro lidsky epidermalni rastovy faktor 2;
HR — hormonalini receptor; RT — radioterapie; SBRT - stereotaktickd radioterapie; T-DM1 — trastuzumab emtansin; WBRT - celomozkové

ozareni; PD - progrese onemocnéni; CNS — centrdlni nervovy systém

spise malé molekuly. Ucinnost jednotlivych anti-HER2 léc¢iv
v CNS neni ve vétsiné pripadl jednoznacné zhodnocena,
vysledky vétSinou pochazeji ze subanalyz podskupin pa-
cientek s mozkovym postizenim vzniklym v pribéhu studio-
vé lécby. Mimoto, ve vétsiné klinickych studif je pfitomnost
metastatického postizeni CNS vylucujicim vstupnim krité-
riem. Nicméné, vysledkem téchto subanalyz je zavér, Ze
anti-HER2 terapie je u vétSiny pacientek s metastatickym
postizenim CNS do jisté miry Ucinna a poskytuje urcitou
kontrolu onemocnéni v CNS, prognéza téchto pacientek je
i pfesto velice Spatna.

Tukatinib: mechanismus uUcinku,
|écebné vysledky a misto v algoritmu
|écby metastatického

HER2-pozitivniho karcinomu prsu

Tukatinib je peroralné podavany TKI, ktery ma vyraznou
afinitu k intracelularni kindzové doméné receptoru HER2
s minimalni inhibici receptoru EGFR. Ve studiich ¢asné faze
prokazal tukatinib v kombinaci s kapecitabinem a lapatini-
bem Ucinnost u silné predlécenych pacientek s HER2-pozi-

I obrazek 3 Preziti bez progrese (PFS) v celkové populaci ve studii HER2CLIMB  (Podle 7)

100 1 Pocet prihod/ Median trvani
90 1 pocet pacientek
—~ 80 1 Kombinace s tukatinibem 178/320 7,8 mésice (95% Cl: 7,5-9,6)
8 Kombinace s placebem 97/160 5,6 mésice (95% CI: 4,2-7,1)
4 1
E 0 | 62,9 HR pro umrti nebo progresi: 0,54 (95% Cl: 0,42-0,71); p < 0,001
g 60 1 1
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2 463 ! !
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> \ T
E 30 7 1 1
o I 1
20 1 ! ! . .
i ! —— Kombinace s tukatinibem
10 A i 12,3 | Kombinace s placebem
0 ; |
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Cas od randomizace (mésice)
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I obrazek 4 Celkové preziti (OS) v celkové populaci ve studii HER2CLIMB (Podie 7)

100 1 Pocet piihod/ Median trvani
90 - pocet pacientek
30 - ! Kombinace s tukatinibem 130/410 21,9 mésice (95% Cl: 18,3-31,0)
g ' Kombinace s placebem 85/202 17,4 mésice (95% Cl: 13,6-19,9)
g 707 ! HR pro amrti: 0,66 (95% Cl: 0,50-0,88); p = 0,005
B 60 - 62,4 |
2 ! |
o I
S 50 1 ! 44,9
ae) I
o ! I
,g 40 A ! !
s 30 i |
a ' 2%.6 i —— Kombinace s tukatinibem
20 A ! " :
! ! Kombinace s placebem
10 ! i
I I
0 , , , ! , , , ; , , , .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Cas od randomizace (mésice)

obrazek 5 Preziti bez progrese (PFS) u pacientek s metastatickym postizenim mozku ve studii HER2CLIMB

(Podle 7)
100 - . - Lo P
Pocet prihod/ Median trvani
90 - pocet pacientek
— 80 1 Kombinace s tukatinibem 106/198 7,6 mésice (95% Cl: 6,2-9,5)
8 Kombinace s placebem 51/93 5,4 mésice (95% CI: 4,1-5,7)
£ 70 HR pro umrti: 0,48 (95% CI: 0,34-0,69); p < 0,001
Z 60
_g 1
o 50 1 i
3 I
S 40 - i !
Ee) 1 |
5 30 : !
nL_ ] U
20 - i !
I
10 - ! | —— Kombinace s tukatinibem
X 0 i Kombinace s placebem
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Cas od randomizace (mésice)

tivnim metastatickym karcinomem prsu, a to v€etné téch
s metastatickym postizenim mozku.8°

Na zédkladé téchto pozitivnich vysledkl byla provedena
mezinarodni randomizovanad studie HER2CLIMB,” ktera
posuzovala Uc¢innost tukatinibu v kombinaci s trastuzuma-
bem a kapecitabinem ve srovnani s kontrolnim ramenem,
v némz bylo podavano placebo v kombinaci s trastuzuma-
bem a kapecitabinem. Zafazovany byly pacientky od 18 let
véku s HER2-pozitivnim metastatickym karcinomem prsu,
které byly v ramci pfedchazejicich linii 1éCby léCeny trastu-
zumabem, pertuzumabem a nasledné T-DM1. Studie se
mohly zUcastnit i pacientky s mozkovymi metastazami;
v pfipadé, Ze bylo potfeba provedeni radioterapie, bylo
mozno pacientky do studie zafadit nasledné po jejim pro-
vedeni. Nemocné s leptomeningealnim postizenim do stu-
die zafazovany nebyly. Pacientky byly randomizovany
v poméru 2 : 1 do ramene s tukatinibem (300 mg p. o.
2x denné), nebo do ramene s placebem v kombinaci s tras-
tuzumabem (6 mg/kg i. v. 1x za 21 dnl) a kapecitabinem
(1 000 mg/m? 2x denné 1.-14. den 21denniho cyklu),

2023;19(1):1-120

randomizace byla stratifikovana dle pfitomnosti mozkovych
metastdz, vykonnostniho stavu dle ECOG a geografického
regionu. Primarnim cilem studie bylo zhodnoceni PFS, které
bylo definovéno jako doba od randomizace do progrese
onemocnéni nebo Umrti u prvnich 480 randomizovanych
pacientek. Sekundarnimi cili bylo zhodnoceni OS, PFS u pa-
cientek s pfitomnosti mozkovych metastaz v dobé rando-
mizace, Cetnosti 1é¢ebnych odpovédi a bezpecnostnich
ukazateld.

Do studie bylo zafazeno celkem 612 pacientek, z toho
410 do ramene s tukatinibem a 202 do kontrolniho ramene.
Mozkové metastazy meélo pfi zafazeni do studie celkem
291 (47,5 %) pacientek, a to 48,3 % v rameni s tukatini-
bem a 46 % v rameni s placebem. Median trvani PFS byl
7,8 mésice u pacientek lécenych tukatinibem vs. 5,6 mésice
u pacientek uzivajicich placebo a po 1 roce od randomizace
bylo bez znamek progrese onemocnéni 33,1 % pacientek
v rameni s tukatinibem vs. 12,3 % nemocnych v kontrol-
nim rameni. Riziko progrese onemocnéni nebo Umrti tak
bylo 0 46 % niz3i v rameni s tukatinibem nez v kontrolnim
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I tabulka 1 Nej¢astéji pozorované nezadouci ucinky lé¢by (Podle 7)

Nezadouci ucinek

Kombinace s tukatinibem (n = 404)

Kombinace s placebem (n = 197)

Jakykoliv stuper

Stupen = 3

Jakykoliv stuperi Stupen = 3

Jakykoliv nezadouci 401 (99,3 %)

223 (55,2 %)

191 (97,0 %) 96 (48,7 %)

ucinek

Prdjem 327 (80,9 %) 52 (12,9 %) 105 (53,3 %) 17 (8,6 %)
Hand-foot syndrom 256 (63,4 %) 53 (13,1 %) 104 (52,8 %) 18 (9,1 %)
Nauzea 236 (58,4 %) 15 (3,7 %) 86 (43,7 %) 6 (3,0 %)
Unava 182 (45,0 %) 19 (4,7 %) 85 (43,1 %) 8 (4,1 %)
Zvraceni 145 (35,9 %) 12 (3,0 %) 50 (25,4 %) 7 (3,6 %)
Stomatitida 103 (25,5 %) 10 (2,5 %) 28 (14,2 %) 1(0,5 %)
SniZeni chuti k jidlu 100 (24,8 %) 2(0,5 %) 39 (19,8 %) 0
Bolesti hlavy 87 (21,5 %) 2 (0,5 %) 40 (20,3 %) 3 (1.5 %)
Zvyseni AST 86 (21,3 %) 18 (4,5 %) 22 (11,2 %) 1(0,5 %)
Zvyseni ALT 81 (20,0 %) 22 (5,4 %) 13 (6,6 %) 1(0,5 %)

rameni (HR pro progresi ¢i amrti: 0,54; 95% Cl: 0,42-0,71;
p < 0,001), jak je zndzornéno na obrazku 3. Pfinos tukatini-
bu v kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem v parame-
tru PFS byl pozorovan ve vsech podskupindch nemocnych.

Cetnost OS po 2 letech sledovani byla v celkové studio-
vé populaci 44,9 % v rameni s tukatinibem vs. 26,6 %
v rameni kontrolnim. Riziko Umrti tak bylo snizeno o 34 %,
jak je uvedeno na obrazku 4, pficemzZ prodlouzeni OS bylo
pozorovano ve vsech podskupinach, obdobné jako v pfipa-
dé PFS.

V podskupiné nemocnych s pfitomnosti mozkovych
metastaz v dobé randomizace byl median délky PFS 7,6 mé-
sice u pacientek v rameni s tukatinibem vs. 5,4 mésice
u pacientek v kontrolnim rameni a po 1 roce sledovani bylo
bez znamek progrese onemocnéni 24,9 % vs. 0 % pacien-
tek. Riziko progrese onemocnéni nebo Umrti bylo ve stu-
diovém rameni 0 52 % nizsi nez v rameni kontrolnim (HR:
0,48; 95% Cl: 0,34-0,69; p < 0,001), jak je zndzornéno na
obrazku 5. Obdobné jako v celém souboru nemocnych, tak
i v pfipadé pacientek s mozkovymi metastdzami byl pfinos
pozorovan ve vsech predem definovanych podskupinach.

Co se tyce bezpecnostniho profilu, nejcastéjsimi hlase-
nymi nezadoucimi Ucinky byly prljem, hand-foot syn-
drom, nauzea, nechutenstvi a zvraceni, pficemz vétsina
nezadoucich Gcink( byla stupné 1 nebo 2. Nejcastéjsim

nezadoucim Uc¢inkem stupné 3 byly v rameni s tukatini-
bem hand-foot syndrom, prijem a elevace ALT a AST.
Prijem byl nejcastéjsim nezadoucim Gc¢inkem v obou ra-
menech, pficemz byl vétSinou stupné 1 (43,3 % vs.
32,0 %) nebo stupné 2 (24,8 % vs. 12,7 %). Nezadouci
ucinky vedouci k ukonceni Iécby tukatinibem se vyskytly
celkové u 5,7 % pacientek. Pozorované nezadouci Ucinky
|é¢by jsou uvedeny v tabulce 1.

Z40d

U pacientek s metastatickym HER2-pozitivnim karcino-
mem vykazuje pfidani tukatinibu signifikantni a klinicky vy-
znamny pfinos, a to jak ve smyslu prodlouZeni pfeziti bez
znamek progrese onemocnéni, tak i celkového preziti. Velice
dobré Ucinnosti a kontroly onemocnéni bylo dosazeno u pa-
cientek s metastatickym postizenim mozku. Jedna se o rizi-
kovou skupinu pacientek se Spatnou prognézou, ktera byla
doposud terapeuticky velice Spatné ovlivnitelna. Pozorovana
toxicita lécby byla vétSinou nizkého stupné zavaznosti. Diky
tomuto anti-HER2 I1éku se tak vyznamnym zplsobem rozsi-
fuji moznosti lé¢by HER2-pozitivniho metastatického karci-
nomu, zvlasté pak v podskupiné pacientek s mozkovym
metastatickym postizenim, u nichZ by za jinych okolnosti
byly terapeutické moznosti jesté vice limitované.
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