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Metastaticky karciném prsnika je naj¢astejSou pri¢inou umrtia v Zenskej populacii pre nadorové ochorenie. (1) Priblizne 20 - 25 % pacientok s karci-
némom prsnika ma nadmernd amplifikaciu génu a nadmernt expresiu HER2 proteinu, ktory je povazovany za prediktor kratSej doby do progresie
a kratSieho prezivania oproti Zenam s HER2 negativnym ochorenim. (2, 3, 4). HER2 je preto samozrejme povazovany za dolezity terapeuticky ciel
u tychto pacientok. Dnes su v tejto indikdcii u metastatickej formy tohto ochorenia registrované 2 molekuly zo skupiny cielenej liecby - trastuzumab
a lapatinib a dalSie su predmetom intenzivneho klinického skusania (pertuzumab, neratinib a dalsie). (5, 6) Liecba tazko predliecenych pacientok
s metastatickym karcinémom prsnika je lie¢ba paliativna a kladie si za hlavny ciel predizenie celkového prezivania a zmiernenie symptémov cho-
roby v sulade s ¢o najmensim vplyvom na zhorsenie kvality Zivota. Napriek ére cielenej liecby, v ktorej sa dnes u viacerych nadorovych ochoreni
nachadzame, je vSak zrejmé, Ze sa u HER2-pozitivneho karcindmu prsnika este dlhy ¢as nezaobideme bez klasickej chemoterapie.

Klucové slova: HER2 pozitivny karcindm prsnika, chemoterapia, trastuzumab, kapecitabin, ¢as do progresie, celkové prezivanie, toxicita.

Capecitabine and its role in the treatment of advanced HER2 positive breast cancer

Metastatic breast cancer is the leading cause of death from cancer among women worldwide. Approximately 20 % women with breast cancer that
overexpress HER2, considered to be strong predictor for disease progression and death, are at greater risk than women whose tumors do not overex-
press HER2. It represents an important therapeutic target in this population. We currently have 2 registered targeted drugs in this setting (trastuzumab
and lapatinib) and others are being investigated in clinical trials (pertuzumab, neratinib etc.). (5, 6) The treatment of intensively pretreated breast
cancer is essentially palliative with the aim of providing antitumor activity and prolonging survival but without significant deterioration in quality

of life. Despite the era of targeted therapies in several cancer types with certainty we cannot omit cytotoxic chemotherapy in these patients.
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Fluorované pyrimidiny su standardnou stcastou
chemoterapeutickych kombinovanych rezimov a ka-
pecitabin, ako ich dolezity predstavitel, ma vyznamnu
Ulohu u metastatického karcinému prsnika aj v mo-
noterapii, a to bez ohladu na HER2 stav. U pacientok,
nepredliecenych antracyklinmi a taxanmi vo vcasnej-
Sich linidch liecby, ma monoterapia kapecitabinom
lie¢ebné odpovede 22 - 37 %, median ¢asu do prog-
resie 39— 6,0 mesiaca a median celkového preZivania
10,0 — 24,0 mesiacov. U pacientok nepredlieenych
antracyklinmi a taxanmi sa lie¢ebné odpovede pohy-
buju v rozmedzi 15 - 35 %, median ¢asu do progresie
3,0-5,8 mesiaca a celkové preZivanie v rozmedzi 10,1
- 15,9 mesiaca, teda podobné vysledky.

Kombindcie kapecitabinu s anti HER2 terapiou boli
predmetom viacerych klinickych studi. V roku 2007
boli publikované vysledky $tudie Bartscha s kolektivom
autorov, kde sa liecilo 40 pacientok s metastatickym
HER2 pozitivnym karcinémom prsnika kombinaciou
kapecitabinu a trastuzumabu. (7) I8lo o Zeny, ktoré boli
v minulosti predliecené antracyklinmi, taxanmi alebo
vinorelbinom, pri¢om minimalne v jednej linii bol su-
Castou terapeutického rezimu trastuzumab. Pacientky
bolilie¢ené kapecitabinom v standardnej davke 1250
mg/m? 2 x denne D1-14 kazdé 3 tyZdne a trastuzuma-
bom v Uvodnej ddvke 8 mg/kg a nésledne 6 mg/kg

v rovnakom dévkovacom intervale az do progresie
ochorenia. Medidn ¢asu sledovania bol 19 mesiacov.
Priméarnym cielom bol ¢as do progresie ochorenia,
ktory bol 8 mesiacov a ¢as celkového preZivania 24
mesiacov, pricom klinicky benefit lie¢by (teda zazna-
menané kompletné remisie, parcialne remisie a stabi-
lizécie choroby viac ako 6 mesiacov) az 70 %. Zaroven
sa zistil priaznivy toxicky profil s pritomnostou toxicity
stupna % iba v parametroch hand-foot syndrému a
hnacky. Nezaznamenal sa Ziaden pripad kongestivne-
ho srdcového zlyhania alebo poklesu ejekénej frakcie
lavej komory 0 15 % alebo viac.

Podobne boli liecené pacientky v Schallerovej
studif publikovanej v tom istom roku. (8) Pacientky
boli predlie¢ené jednou alebo dvomi liniami
chemoterapie s pouzitim antracyklinov a taxa-
nov. Tieto pacientky vsak predtym nemali v liec¢-
be poddvany trastuzumab. Taktiez boli liecené
standardnym liecebnym rezimom kapecitabinu
a trastuzumab im bol aplikovany na Gvod v davke
4 mg/kg adalej2 mg/kg 1 xtyzdenne. Zistil sa median
Casu preZivania bez progresie ochorenia na Urovni 6,7
mesiaca a celkové preZivanie az 28 mesiacov. Klinicky
benefit podobne ako pri predchadzajucej klinickej
studii bol 63 %. Vedlajsie prejavy liecby stupnia 3, kto-
ré sa zaznamenali, boli v najcastejsie v parametroch
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ocakévaného hand and foot syndrému a hnacky.
U jednej pacientky bolo pozorované zlyhanie srdca
na zaklade vopred definovanych, zndmych kritérif.

Zmena protinddorovej lieCby pri progresii je vée-
obecne prijatou koncepciou v onkologickej praxi.
Ukazuje sa vsak, Ze minimaine pri niektorych ocho-
reniach a pri pouzivani cielenej liecby méze byt této
koncepcia chybnd. Vo viacerych pozorovaniach sa
totiz preukdzalo, Ze vyradenie trastuzumabu z lie¢-
by u pacientok vedie k rychlemu obnoveniu rastu
a proliferdcii nadorovych buniek.

Von Minckwitz s kolektivom autorov z Ne-mecka
publikovali v roku 2009 vysledky klinickej studie fazy Il
German Breast Group 26/Breast International Group
03-05 u pacientok s metastatickym HER2 pozitivnym
karcinémom prsnika, kde sa snazili zhodnotit, ¢i takyto
postup zlepsuje vysledky. (9) Pacientky boli liecené
$tandardnou lie¢bou kapecitabinom v obvyklej davke
(78 pacientok) alebo kombindciou kapecitabinu s trastu-
zumabom na Gvod v dévke 8 mg/kg a nésledne 6 mg/
kg raz za 3 tyzdne (78 pacientok). Primarnym cielom
bola doba do progresie choroby. V3etky pacientky boli
v minulosti predliecené taxanovym rezimom a trastuzu-
mabom, mali ejeként frakciu lavej komory viac ako 50 %
a maximalne 6 tyzdnov trvajuci interval od poslednej
davky trastuzumabu. I$lo teda o koncept pokracovania
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v lie¢be trastuzumabom po progresii, pricom sa che-
moterapia zmenila na kapecitabin. Jednoznacne sa
dokdzali zZlepsené vysledky v parametri ¢asu do prog-
resie pre skupinu pacientok s pokracovacou lie¢cbou
trastuzumabom (8,2 vs. 5,6 mesiaca) a medidn celko-
vého preZivania (25,5 vs. 204 mesiaca). Klinicky benefit
bol pozorovany u 75,3 % vs. 54,1 %. Bola zaznamenana
mierne vyssia toxicita stupna % v parametroch hand
and foot syndrému, resp. hnacky. U jednej pacientky
bol zaznamenany pokles ejekénej frakcie lavej komory
na hodnoty pod 40 %, nezaznamenalo sa v3ak nijaké
Umrtie na kardidlnu toxicitu.

Medzi najucinnejsie cytostatikd na liecenie
HER2 pozitivneho karcinému prsnika patria taxany.
Kombindcia paclitaxelu alebo docetaxelu v kombindcii
s trastuzumabom sa povazuje u metastatickej choroby
zarezim volby.

Minuly rok bola publikovand klinickd studia fazy
II's ndzvom CHAT, ktorej cielom bolo zistit, &i pridanie
kapecitabinu do tejto lie¢ebnej schémy dokaze zlep-
Sit liecebné vysledky. (10) Zaradené pacientky nemali
v minulosti podavané nijaky taxan ani anti HER2 lie¢bu,
ale boli predliecené antracyklinmi. Obe skupiny liece-
nych mali trastuzumab v standardnej ddvke 8 mg/kg
na Uvod, nasledne 6 mg/kg a docetaxel 100 mg/m?,
alebo 75 mg/m?, vsetko raz za 3 tyzdne. Pacientky
v porovnavanej skupine oproti Standardu mali k terapii
pridany kapecitabin v davke 950 mg/m? D1-14 raz za
3 tyzdne (s nizSou ddvkovacou schémou docetaxelu).
Bola pozorovand priblizne rovnakd miera liecebnych
odpovedi, avsak bolo pozorovanych 32,2 oproti 164 %
kompletnych remisii a miera progresie bola 9,1 vs. 3,6 %
v prospech trojkombinacie. Pridanie kapecitabinu
okrem toho zlepsilo parameter ¢asu do progresie
7 13,6 na 18,6 mesiacov a preZivanie bez progresie
7 12,8 na 179 mesiaca. Pokial ide o vedlajsie prejavy
liecby, v stlade s ocakdvaniami bola zistend vyrazne
vyssia miera pritomnosti hand and foot syndrému
v skupine lieCenych kapecitabinom (17 % vs. 10 %),
febrilna neutropénia bola zase vyssia v skupine, kde sa
podaval docetaxel v davke 100 mg/m? (27 % vs. 15 %).
Kardiotoxicita bola bez vyznamného rozdielu, pokles
zo vstupnej hodnoty ejekenej frakcie lavej komory o >
15 % bol 19 vs. 17,2 %, pokles pod 40 % 2,0 vs. 2,1 %,
bez prejavov kongestivneho srdcového zlyhania u kto-
rejkolvek pacientky.

Z viacerych $tudif v minulosti st zndme dobré
vysledky kombindcie kapecitabinu s trastuzumabom,
ako sa uvadza v predoslej stati tohto ¢lanku, ale tiez je
zndma kombindcia trastuzumabu s vinorelbinom. (11)
Tiez je zndma kombinacia kapecitabinu s vinorelbinom
u metastatického karcindmu prsnika, a to aj u starsich
pacientok. (12) Pred 2 rokmi boli publikované vysledky
klinickej Studie, kde sa pacientky s metastatickou HER2
pozitivnou chorobou lie¢ili trojkombinaciou uvedenych
preparatov v prvej linii chemoterapie. (13) Trastuzumab
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bol podavany ako zndma tyzdrova dédvkovacia schéma,
kapecitabin v davke 1 000 mg/m? 2 x denne D1-14 raz
za 3 tyzdne avinorelbin 60 mg/m?D1,8, vietko razza 3
tyzdne. Tento reZim priniesol pacientkam liecebnt od-
poved'azv 77 % a klinicky benefit az u 93 % pacientok,
median trvania lie¢ebnej odpovede bol 13,3 mesiacov
a median prezivania bez progresie bol 12,8 mesiacov.
Najvyraznejsou toxicitou bola podla oc¢akavania ne-
utropénia u viac ako 60 % liecenych.

Lapatinib je tyrozinkindzovy inhibitor EGFR (HERT)
aHER2 s dokézanou efektivitou u lokalne pokrocilého
i metastatického HER2 pozitivneho karcindomu prs-
nika. (14) Do zndmej Geyerovej Studie boli zaradené
pacientky, predlie¢ené v minulosti antracyklinmi, ta-
xanmi a trastuzumabom v prvej linii pre metastaticku
formu ochorenia. (15) Pacientky neboli predtym liecené
kapecitabinom. Jedna skupina dostavala kapecitabin
v davke 1250 mg/m? D1-14 kazdé 3 tyZdne a dru-
hé skupina kapecitabin v nizsej davke, 1 000 mg/m?
a lapatinib 1 250 mg denne kontinualne. Primarne
sledovanym parametrom bol ¢as do progresie. Median
Casu do progresie bol 5,5 vs. 4,2 mesiaca a median
celkového preZivania 17 vs. 15,5 mesiaca v prospech
kombinovanej liecby. Naj¢astejsou zaznamenanou
toxicitou bola hnacka a hand and foot syndrém, pokles
ejekenej frakcie lavej srdcovej komory o viac ako 20 %
oproti vstupnej hodnote alebo akykolvek pokles so
symptomatolégiou bol u 2,5 vs. 1,0 %.

Zaver

Kombinacia klasickej chemoterapie a cielenej liec-
by predstavuje v sii¢asnosti optimalny postup v lie¢be
metastatického HER2 pozitivneho karcinému prsnika.
Medzi najucinnejsie cytostatiké na lieCenie HER2 pozi-
tivneho karcinému prsnika patria taxany. Pridanie kape-
citabinu ku kombingcii trastuzumabu a taxanu zlepsilo
parameter ¢asu do progresie z 13,6 na 18,6 mesiaca
a prezivanie bez progresie z 12,8 na 179 mesiaca.

Ukazuje sa, Ze ponechanie trastuzumabu v liecbe
aj po progresii umoznuje dosiahnut lepsie liecebné
vysledky pri zmene chemoterapie. Inou moznostou
je pouzitie lapatinibu v kombindcii s kapecitabinom
po zlyhani trastuzumabu. Vysledky klinickych Studif
poukazuju na vyznamné miesto kapecitabinu ako
sUcasti liecebnych rezimov. Vyznamnym spdsobom
Zlep3uje progndzu lie¢enych pacientok bez vyraznej-
3ej pridavnej toxicity a negativneho vplyvu na kvalitu
Zivota, ¢o je u metastatického karcindmu prsnika,
ktory povazujeme stéle za nevyliecitelné ochorenie,
nasim zakladnym poslanim. Otvorenou otazkou osté-
va optimalne terapeutické nacasovanie kapacitabinu
v ramci kombinacie s anti HER2 cielenou liecbou.
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