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V soucasnosti neexistuje standardni Ié¢ba cilena na inhibici HER2 pro pacientky s metastatickym HER2-pozitivnim karcinomem prsu

po progresi na lécbé trastuzumabem a lapatinibem. V retrospektivnich studiich se prokazalo, Zze trastuzumab si mlze v této situaci

zachovavat terapeutickou aktivitu a byt validni lé¢ebnou mozZnosti pro pacientky v dobrém celkovém stavu.
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Retreatment with trastuzumab-based therapy after disease progression following
lapatinib in HER2-positive metastatic breast cancer

Currently there are no standard therapeutical options for patients with metastatic HER2-positive breast cancer after progression on tra-
stuzumab and lapatinib. Retrospective studies have indicated promising activity of trastuzumab retreatment in this clinical situation.
Trastuzumab may therefore represent a valid treatment option for these patients in good overall condition.
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Protildtka proti HER2 trastuzumab vyznamné
prodluzuje Zivot u pacientek s HER2 pozitivnim
karcinomem prsu. | po progresi na lé¢bé tra-
stuzumabem je u téchto pacientek dudleZité
pokracovat v inhibici HER2 (1, 2). V této situaci
je na zakladé vysledkl randomizované studie
indikovana terapie lapatinibem, perordinim in-
hibitorem tyrozinkindzové aktivity HER2 a EGFR
v kombinaci s perordinim fluoropyrimidinovym
cytostatikem kapecitabinem (3). Pokud dojde
k progresii na této terapii, dalsi jednozna¢na do-
poruceni zalozend na dlikazech nejsou k dispo-
zici. Je nicéné pravdépodobné, Ze pokracujici
lé¢ba cilend na HER2 i zde pfinese zlepseni tera-
peutickych vysledkd.

V rdmci laboratornich experiment( se podafilo
prokdzat, ze mechanizmy Ucinku trastuzumabu
a lapatinibu jsou jistym zplsobem komplemen-
tarni. Trastuzumab inhibuje HER2 protein extra-
celuldarmé. Zabranuje jeho dimerizaci, zvy3uje jeho
internalizaci do buriky a degradaci — sniZuje tedy
jeho vyskyt na bunécném povrchu. Dalsim z moz-
nych mechanizm( rezistence na trastuzumab je
signalizace pres zkraceny HER2 protein se zacho-
vanou kindzovou aktivitou. Tento zkraceny protein
mazménénou extraceluldrni podjednotku a tudiz
se na néj trastuzumab nemZe navazat.

Naproti tomu je cilovou strukturou lapatinibu
intracelularnf ¢ast HER2 proteinu, kterd ma tyro-
zinkindzovou aktivitu. Proto lapatinib nepod|éhd
vyse zminénému mechanizmu rezistence a jeho
podani naopak vede k hromadéni HER2 receptor(l
na bunécném povrchu. Tim je nddorové burika
opét resenzitizovana k 16Cbé trastuzumabem (4).

Logickym dUsledkem téchto Uvah by-
lo podani kombinace trastuzumab/lapatinib
po progresi HER2 pozitivniho karcinomu prsu
na trastuzumabu (2). Tato kombinace je klinicky
aktivni, ale cena lécby je nelinosné vysoka.

Ve studii publikované italskymi vyzkumniky
vedenymi Stefanii Gori z Perugie jsou popsané vy-
sledky retreatmentu trastuzumabem u pacientek
predlécenych pravé trastuzumabem a také lapa-
tinibem. Jedna se o retrospektivnianalyzu terapie
69 pacientek s metastatickym karcinomem prsu (5).
Jejich klinické charakteristiky byly celkem reprezen-
tativni pro populaci nemocnych s progredujicimi
HER2 pozitivnimi nddory prsu: 51 (74 %) pacientek
mélo visceraIni metastazy, 16 (23 %) mozkové me-
tastdzy. AZ 56 % nemocnych z tohoto souboru
mélo negativni hormonaini receptory.

U 75% pacientek byla pfedtim podana neoad-
juvantni nebo adjuvantni chemoterapie antracykli-
ny a pfipadné i taxany. Median poctu pfedchozich
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chemoterapeutickych rezim( byl 2. Stfedni trvani
prvni lécby trastuzumabem bylo 20 mésicl (rozsah
2-88 mésicll), stfednf trvani terapie lapatinibem
pak 6 mésicd (1-20 mésica).

V rdmci retreatmentu byl trastuzumab po-
davan nejcastéji s chemoterapii (obsahovala
zejména taxany, vinorelbin ¢i gemcitabin), jen 2
nemocné dostaly k trastuzumabu hormonoterapii
inhibitorem aromatazy a daldf 2 pacientky byly
|é¢ené trastuzumabem v monoterapii.

Celkem 61 269 nemocnych mélo méfitelnou
lézi a tudiz u nich Slo zhodnotit terapeutickou
odpovéd.

Jedna nemocna (2%) dosahla kompletni
remise, 18 (29%) parcialni remise a 10 (16%) sta-
bilizaci onemocnéni na obdobi delsi 6 mésicu.
Pocet pacientek s celkovym benefitem z Ié¢by
doséhl tudiz 29 (47 %). Medidn doby do progrese
byl 49 mésice, median celkového preziti pak 194
meésfce, cozZ jsou pro tuto populaci nemocnych
velmi pfiznivé vysledky.

Kratsiho celkového preZiti dosahovaly nemoc-
né s metastdzami do mozku. Déle pak preZivaly
pacientky, které mély prospéch z predchozi 1é¢by
lapatinibem.V rdmci multivariantni analyzy byly ja-
ko faktory predikujici vyssi riziko Umrti identifikové-
ny visceralni metastazy a zvIdsté metastazy do CNS.
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Toxicita retreatmentu byla mirna a nebyly
zaznamenany zadné neobvyklé nezadouci Ucin-
ky terapie trastuzumabem. U dvou pacientek
predlécenych antracyklinem a taxdnem se vyskytly
znamky kardiotoxicity a u jedné z nich musela byt
nasledné terapie trastuzumabem ukoncena pro
pokles ejekeni frakce levé komory na 30%.

Viysledky této analyzy tudiz naznacuji dalsi
zpUsob é¢by pacientek s HER2 pozitivnim kar-
cinomem prsu progredujicim po trastuzumabu
a lapatinibu. Retreatment trastuzumabem v kom-
binaci s chemoterapif je nemocnymi dobrfe snasen
a ma uspokojivou ucinnost. Podobnych vysledkd
dosahla mensi, rovnéz italskd, v abstraktové formé
publikovana retrospektivni studie s 21 pacientkami
(6). Dulezité je pfipomenout, ze v téchto studiich
byly hodnoceny jen nemocné v dosud dobrém
celkovém stavu po pfedchozf ndrocné onkologic-
ké lé¢bé a Casto s pokrocilou nddorovou nemoci
—tudiz jde jen o mensinu pacientek s progresf
po rezimech s trastuzumabem a lapatinibem. Z to-
hoto dtvodu je nepravdépodobné, Ze bychom
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v dohledné budoucnosti méli k dispozici rando-
mizovanou, reprezentativn{ studii, o jejiz vysledky
bychom se mohli opirat pfi klinickém rozhodo-
vani. Na zakladé dostupnych informaci by proto
retreatment trastuzumabem v kombinaci s dalsf
linif chemoterapie mél byt zvaZzovan u pacientek
s HER2 pozitivnim karcinomem prsu po progresi
na trastuzumabu a lapatinibu.
Podporeno z prostiedkd projektu ESF CR, EU,
MZ CR a OPVK ,Edukacni a informacni platforma
onkologickych center pro podporu
amodernizacivzdéldvdni a lékarskych a ptibuznych
medicinskych oborech”CZ 2.07/2.4.00/31.0020.
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