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Trastuzumab dalej po progresii pri pokrocilom karcindme prsnika s pozitivitou humanneho receptoru
epidermalneho rastového faktoru 2: Studia Nemeckej prsnikovej skupiny 26/Medzinaronej prsnikovej

skupiny 03-05.
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Abstrakt

Ciel: Trastuzumab ma klinickd aktivitu pri
v€asnych a pokrocilych karcinomoch prsnika
s pozitivitou huménneho receptoru epider-
malneho rastového faktora 2 (HER-2). V studii
Nemeckej prsnikovej skupiny 26/Medzindrodnej
prsnikovej skupiny 03-05 sme skumali, ¢i liecba
trastuzumabom ma pokracovat po progresii.

Metédy: Pacientky s HER-2 pozitivnym karci-
némom prsnika, ktory progredoval pocas liecby
trastuzumabom, boli randomizovane zaradené
k liecbe kapecitabinom samotnym (2500 mg/m?
povrchu tela pocas dni 1-14/1250 mg/m? dvakrat
denne/) alebo s pokracovanim liecby trastuzuma-
bom (6 mg/kg telesnej hmotnosti) v trojtyzdrio-
vych cykloch. Hlavnym cielovym bodom studie
bola doba do progresie ochorenia.

Vysledky: Do liecby kapecitabinom bolo
zaradenych 78 pacientok a 78 pacientok bolo
zaradenych aj do liecby kapecitabinom a trastu-
zumabom. Pocas 15,6 mesacného sledovania
bol dosiahnuty cielovy bod studie v 65 a umr-
tie v 38 pripadoch lie¢enych kapecitabinom,
pri lie¢be kapecitabinom a trastuzumabom
v 62 a v 33 pripadoch. Median ¢asu do prog-
resie bol 5,6 mesiacov v kapecitabinovej skupi-
ne a 8,2 mesiacov v skupine s kapecitabinom
a trastuzumabom, s neadjustovanym pomerom
rizika 0,69 (95 % Cl: 0,48 az 0,97, log-rank test
p =0,0338). Celkové preZitie bolo 20,4 mesiacov
(95 % Cl: 17,8 az 24,7) v kapecitabinovej skupine
a 25,5 mesiacov (95% Cl: 19,0 az 30,7) v skupine
s kapecitabinom a trastuzumabom (p = 0,257).
Celkova odpoved na lie¢bu bola 27,0 % s kapeci-
tabinom a 48,1 % s kapecitabinom a trastuzuma-
bom (pomer sanci 2,50; p = 0,0115). Pokracovanie

v lie¢be trastuzumabom po progresii nebolo
spojené so zvysenou toxicitou.

Zdver: Pokracovanie s trastuzumabom a ka-
pecitabinom viedlo k signifikantnému zlepseniu
v celkovej odpovedina lie¢bu a v ¢ase do prog-
resie v porovnani s kapecitabinom samotnym
u Zien s HER-2-pozitivnym karcinémom prsnika,
u ktorych doslo k progresii pocas liecby trastu-
zumabom.

Komentar

Zmena lie¢by pri progresii nddorového
ochorenia je paradigmou v onkoldgii. Avsak pri
novych liekoch patriacich do skupiny cielenej
biologickej liecby je platnost tejto paradigmy
otazna. Uvahy o vhodnosti pokracovania v pre-
biehajucej biologickej lie¢be (napr. trastuzuma-
bom, bevacizumabom, erlotinibom) napriek
progredujucemu ochoreniu su podporené labo-
ratérnymi studiami, retrospektivnymi analyzami
a mensimi prospektivnymi Studiami pri réznych
nadoroch, zvlast, ak predchadzajuca liecba pri-
niesla benefit (1, 2, 3, 4). Rychla progresia na-
dorového ochorenia pri ukonceni cielenej bio-
logickej liecby pozorovand v laboratdrnych a aj
v klinickych stddidch je hlavhym argumentom
pre. Hlavnym argumentom proti su chybajuice
Udaje z relevantnych prospektivnych studii fazy
Ill. Navyse, na mieste su aj obavy z moZnej toxi-
city pokracujucej a potencionélne inefektivnej
liecby. Prvym véznym pokusom dat odpoved
na otazku, ¢i ma vyznam pokracovat v liecbe
trastuzumabom napriek progresii metastatické-
ho karcindmu prsnika bola multicentrickd Studia
fazy Il pripravend v M. D. Andersson Cancer
Center este v roku 1999 (5). Studia viak nebola
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dokoncené. Pricinou bola neochota (pacientov
a zrejme aj vyskumnikov) pokracovat v liecbe
bez trastuzumabu. A tak prvou a doteraz jedinou
studiou fazy Il tohto druhu je aktualna Uspesna
préca von Minckwitza a spol. (6). Celkom urcite
vsak nie je poslednou. Momentdlne sa napr.
s velkym zdujmom ocakavaju vysledky studie
podobného dizajnu s bevacizumabom pri kar-
cindme hrubého Creva. Vyvoj v oblasti cielenej
biologickej liecby je velmi dynamicky a tak nas
urcite ¢aka este vela zaujimavych vysledkov
a prekvapeni.
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