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Metastatický karcinóm prsníka je najčastejšou príčinou úmrtia v ženskej populácii pre nádorové ochorenie. (1) Približne 20 – 25 % pacientok s karci-
nómom prsníka má nadmernú amplifikáciu génu a nadmernú expresiu HER2 proteínu, ktorý je považovaný za prediktor kratšej doby do progresie 
a kratšieho prežívania oproti ženám s HER2 negatívnym ochorením. (2, 3, 4). HER2 je preto samozrejme považovaný za dôležitý terapeutický cieľ 
u týchto pacientok. Dnes sú v tejto indikácii u metastatickej formy tohto ochorenia registrované 2 molekuly zo skupiny cielenej liečby – trastuzumab 
a lapatinib a ďalšie sú predmetom intenzívneho klinického skúšania (pertuzumab, neratinib a ďalšie). (5, 6) Liečba ťažko predliečených pacientok 
s metastatickým karcinómom prsníka je liečba paliatívna a kladie si za hlavný cieľ predĺženie celkového prežívania a zmiernenie symptómov cho-
roby v súlade s čo najmenším vplyvom na zhoršenie kvality života. Napriek ére cielenej liečby, v ktorej sa dnes u viacerých nádorových ochorení 
nachádzame, je však zrejmé, že sa u HER2-pozitívneho karcinómu prsníka ešte dlhý čas nezaobídeme bez klasickej chemoterapie. 
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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 pyrimidíny sú štandardnou súčasťou 
chemoterapeutických kombinovaných režimov a ka-
pecitabín, ako ich dôležitý predstaviteľ, má významnú 
úlohu u metastatického karcinómu prsníka aj v mo-
noterapii, a to bez ohľadu na HER2 stav. U pacientok, 
nepredliečených antracyklínmi a taxánmi vo včasnej-
ších líniách liečby, má monoterapia kapecitabínom 
liečebné odpovede 22 – 37 %, medián času do prog-
resie 3,9 – 6,0 mesiaca a medián celkového prežívania 
10,0 – 24,0 mesiacov. U pacientok nepredliečených 
antracyklínmi a taxánmi sa liečebné odpovede pohy-
bujú v rozmedzí 15 – 35 %, medián času do progresie 
3,0 – 5,8 mesiaca a celkové prežívanie v rozmedzí 10,1 
– 15,9 mesiaca, teda podobné výsledky. 

Kombinácie kapecitabínu s anti HER2 terapiou boli 
predmetom viacerých klinických štúdií. V roku 2007 
boli publikované výsledky štúdie Bartscha s kolektívom 
autorov, kde sa liečilo 40 pacientok s metastatickým 
HER2 pozitívnym karcinómom prsníka kombináciou 
kapecitabínu a trastuzumabu. (7) Išlo o ženy, ktoré boli 
v minulosti predliečené antracyklínmi, taxánmi alebo 
vinorelbinom, pričom minimálne v jednej línii bol sú-
časťou terapeutického režimu trastuzumab. Pacientky 
boli liečené kapecitabínom v štandardnej dávke 1 250 
mg/m2 2 x denne D1-14 každé 3 týždne a trastuzuma-
bom v úvodnej dávke 8 mg/kg a následne 6 mg/kg 

v rovnakom dávkovacom intervale až do progresie 
ochorenia. Medián času sledovania bol 19 mesiacov. 
Primárnym cieľom bol čas do progresie ochorenia, 
ktorý bol 8 mesiacov a čas celkového prežívania 24 
mesiacov, pričom klinický benefit liečby (teda zazna-
menané kompletné remisie, parciálne remisie a stabi-
lizácie choroby viac ako 6 mesiacov) až 70 %. Zároveň 
sa zistil priaznivý toxický profil s prítomnosťou toxicity 
stupňa ¾ iba v parametroch hand-foot syndrómu a 
hnačky. Nezaznamenal sa žiaden prípad kongestívne-
ho srdcového zlyhania alebo poklesu ejekčnej frakcie 
ľavej komory o 15 % alebo viac.

Podobne boli liečené pacientky v Schallerovej 
štúdií publikovanej v tom istom roku. (8) Pacientky 
boli predliečené jednou alebo dvomi líniami 
chemoterapie s  použitím antracyklínov a taxá-
nov. Tieto pacientky však predtým nemali v lieč-
be podávaný trastuzumab. Taktiež boli liečené 
štandardným liečebným režimom kapecitabínu  
a trastuzumab im bol aplikovaný na úvod v dávke  
4 mg/kg a ďalej 2 mg/kg 1 x týždenne. Zistil sa medián 
času prežívania bez progresie ochorenia na úrovni 6,7 
mesiaca a celkové prežívanie až 28 mesiacov. Klinický 
benefit podobne ako pri predchádzajúcej klinickej 
štúdii bol 63 %. Vedľajšie prejavy liečby stupňa ¾, kto-
ré sa zaznamenali, boli v najčastejšie v parametroch 

očakávaného hand and foot syndrómu a hnačky. 
U jednej pacientky bolo pozorované zlyhanie srdca 
na základe vopred definovaných, známych kritérií.

Zmena protinádorovej liečby pri progresii je vše-
obecne prijatou koncepciou v onkologickej praxi. 
Ukazuje sa však, že minimálne pri niektorých ocho-
reniach a pri používaní cielenej liečby môže byť táto 
koncepcia chybná. Vo viacerých pozorovaniach sa 
totiž preukázalo, že vyradenie trastuzumabu z lieč-
by u pacientok vedie k rýchlemu obnoveniu rastu 
a proliferácii nádorových buniek. 

Von Minckwitz s kolektívom autorov z Ne-mecka 
publikovali v roku 2009 výsledky klinickej štúdie fázy III 
German Breast Group 26/Breast International Group 
03-05 u pacientok s metastatickým HER2 pozitívnym 
karcinómom prsníka, kde sa snažili zhodnotiť, či takýto 
postup zlepšuje výsledky. (9) Pacientky boli liečené 
štandardnou liečbou kapecitabínom v obvyklej dávke 
(78 pacientok) alebo kombináciou kapecitabínu s trastu-
zumabom na úvod v dávke 8 mg/kg a následne 6 mg/
kg raz za 3 týždne (78 pacientok). Primárnym cieľom 
bola doba do progresie choroby. Všetky pacientky boli 
v minulosti predliečené taxánovým režimom a trastuzu-
mabom, mali ejekčnú frakciu ľavej komory viac ako 50 %  
a maximálne 6 týždňov trvajúci interval od poslednej 
dávky trastuzumabu. Išlo teda o koncept pokračovania 
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v liečbe trastuzumabom po progresii, pričom sa che-
moterapia zmenila na kapecitabín. Jednoznačne sa 
dokázali zlepšené výsledky v parametri času do prog-
resie pre skupinu pacientok s pokračovacou liečbou 
trastuzumabom (8,2 vs. 5,6 mesiaca) a medián celko-
vého prežívania (25,5 vs. 20,4 mesiaca). Klinický benefit 
bol pozorovaný u 75,3 % vs. 54,1 %. Bola zaznamenaná 
mierne vyššia toxicita stupňa ¾ v parametroch hand 
and foot syndrómu, resp. hnačky. U jednej pacientky 
bol zaznamenaný pokles ejekčnej frakcie ľavej komory 
na hodnoty pod 40 %, nezaznamenalo sa však nijaké 
úmrtie na kardiálnu toxicitu. 

Medzi najúčinnejšie cytostatiká na liečenie 
HER2 pozitívneho karcinómu prsníka patria taxány. 
Kombinácia paclitaxelu alebo docetaxelu v kombinácii 
s trastuzumabom sa považuje u metastatickej choroby 
za režim voľby. 

Minulý rok bola publikovaná klinická štúdia fázy 
II s názvom CHAT, ktorej cieľom bolo zistiť, či pridanie 
kapecitabínu do tejto liečebnej schémy dokáže zlep-
šiť liečebné výsledky. (10) Zaradené pacientky nemali 
v minulosti podávané nijaký taxán ani anti HER2 liečbu, 
ale boli predliečené antracyklínmi. Obe skupiny lieče-
ných mali trastuzumab v štandardnej dávke 8 mg/kg  
na úvod, následne 6 mg/kg a docetaxel 100 mg/m2, 
alebo 75 mg/m2, všetko raz za 3 týždne. Pacientky 
v porovnávanej skupine oproti štandardu mali k terapii 
pridaný kapecitabín v dávke 950 mg/m2 D1-14 raz za 
3 týždne (s nižšou dávkovacou schémou docetaxelu). 
Bola pozorovaná približne rovnaká miera liečebných 
odpovedí, avšak bolo pozorovaných 32,2 oproti 16,4 %  
kompletných remisií a miera progresie bola 9,1 vs. 3,6 %  
v prospech trojkombinácie. Pridanie kapecitabínu 
okrem toho zlepšilo parameter času do progresie 
z 13,6 na 18,6 mesiacov a prežívanie bez progresie 
z 12,8 na 17,9 mesiaca. Pokiaľ ide o vedľajšie prejavy 
liečby, v súlade s očakávaniami bola zistená výrazne 
vyššia miera prítomnosti hand and foot syndrómu 
v skupine liečených kapecitabínom (17 % vs. 10 %), 
febrilná neutropénia bola zase vyššia v skupine, kde sa 
podával docetaxel v dávke 100 mg/m2 (27 % vs. 15 %). 
Kardiotoxicita bola bez významného rozdielu, pokles 
zo vstupnej hodnoty ejekčnej frakcie ľavej komory o ≥ 
15 % bol 19 vs. 17,2 %, pokles pod 40 % 2,0 vs. 2,1 %,  
bez prejavov kongestívneho srdcového zlyhania u kto-
rejkoľvek pacientky. 

Z viacerých štúdií v minulosti sú známe dobré 
výsledky kombinácie kapecitabínu s trastuzumabom, 
ako sa uvádza v predošlej stati tohto článku, ale tiež je 
známa kombinácia trastuzumabu s vinorelbinom. (11) 
Tiež je známa kombinácia kapecitabínu s vinorelbinom 
u metastatického karcinómu prsníka, a to aj u starších 
pacientok. (12) Pred 2 rokmi boli publikované výsledky 
klinickej štúdie, kde sa pacientky s metastatickou HER2 
pozitívnou chorobou liečili trojkombináciou uvedených 
preparátov v prvej línii chemoterapie. (13) Trastuzumab 

bol podávaný ako známa týždňová dávkovacia schéma, 
kapecitabín v dávke 1 000 mg/m2 2 x denne D1-14 raz 
za 3 týždne a vinorelbin 60 mg/m2 D1,8, všetko raz za 3 
týždne. Tento režim priniesol pacientkam liečebnú od-
poveď až v 77 % a klinický benefit až u 93 % pacientok, 
medián trvania liečebnej odpovede bol 13,3 mesiacov 
a medián prežívania bez progresie bol 12,8 mesiacov. 
Najvýraznejšou toxicitou bola podľa očakávania ne-
utropénia u viac ako 60 % liečených. 

Lapatinib je tyrozínkinázový inhibitor EGFR (HER1) 
a HER2 s dokázanou efektivitou u lokálne pokročilého  
i metastatického HER2 pozitívneho karcinómu prs-
níka. (14) Do známej Geyerovej štúdie boli zaradené 
pacientky, predliečené v minulosti antracyklínmi, ta-
xánmi a trastuzumabom v prvej línii pre metastatickú 
formu ochorenia. (15) Pacientky neboli predtým liečené 
kapecitabínom. Jedna skupina dostávala kapecitabín 
v dávke 1 250 mg/m2  D1-14 každé 3 týždne a dru-
há skupina kapecitabín v nižšej dávke, 1 000 mg/m2 
a lapatinib 1 250 mg denne kontinuálne. Primárne 
sledovaným parametrom bol čas do progresie. Medián 
času do progresie bol 5,5 vs. 4,2 mesiaca a medián 
celkového prežívania 17 vs. 15,5 mesiaca v prospech 
kombinovanej liečby. Najčastejšou zaznamenanou 
toxicitou bola hnačka a hand and foot syndróm, pokles 
ejekčnej frakcie ľavej srdcovej komory o viac ako 20 % 
oproti vstupnej hodnote alebo akýkoľvek pokles so 
symptomatológiou bol u 2,5 vs. 1,0 %.

Záver
Kombinácia klasickej chemoterapie a cielenej lieč-

by predstavuje v súčasnosti optimálny postup v liečbe 
metastatického HER2 pozitívneho karcinómu prsníka. 
Medzi najúčinnejšie cytostatiká na liečenie HER2 pozi-
tívneho karcinómu prsníka patria taxány. Pridanie kape-
citabínu ku kombinácii trastuzumabu a taxánu zlepšilo 
parameter času do progresie z 13,6 na 18,6 mesiaca  
a prežívanie bez progresie z 12,8 na 17,9 mesiaca.

Ukazuje sa, že ponechanie trastuzumabu v liečbe 
aj po progresii umožňuje dosiahnuť lepšie liečebné 
výsledky pri zmene chemoterapie. Inou možnosťou 
je použitie lapatinibu v kombinácii s kapecitabinom 
po zlyhaní trastuzumabu. Výsledky klinických štúdií 
poukazujú na významné miesto kapecitabínu ako 
súčasti liečebných režimov. Významným spôsobom 
zlepšuje prognózu liečených pacientok bez výraznej-
šej prídavnej toxicity a negatívneho vplyvu na kvalitu 
života, čo je u metastatického karcinómu prsníka, 
ktorý považujeme stále za nevyliečiteľné ochorenie, 
našim základným poslaním. Otvorenou otázkou ostá-
va optimálne terapeutické načasovanie kapacitabinu 
v rámci kombinácie s anti HER2 cielenou liečbou. 
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