Receptor HER2 jako majak -
trastuzumab-emtansin je u€inny u tézce
prelécenych pacientek s karcinomem prsu

Progrese karcinomu prsu pfi anti-HER2 terapii m(ize byt provazena
poklesem exprese receptoru HER2 v nadorovych bunkach.

| tak muize tento receptor dal u¢inné slouzit jako majak k navadéni
IéCiv do nadorovych bunék, jak se ukazalo v klinickém hodnoceni
s trastuzumab-emtansinem podavanym tézce predlécenym

pacientkdm s karcinomem prsu.

Spojeni protilatky
a cytotoxického léciva

Trastuzumab-emtansin (TE) je konjugat cyto-
statika DM31, které poskozuje mikrotubuly, a an-
ti-HER2 protilatky. Vyhodnou kombinaci téchto
dvou soucasti lé¢iva dochazi k cilené distribuci
cytostatika do bunék, jez exprimuji receptory
HER-2. Diky tomu je vyrazné limitovano toxické
pasobeni na zdravé tkané a zaroven maximali-
zovan cytotoxicky efekt na nadorové buiiky.

Design klinické studie
TH3RESA

Oteviena klinicka studie faze III se zamétila
na lé¢bu karcinomu prsu s pozitivitou recep-
tord HER2. Zucastnily se ji Zeny s pokroc¢ilym
onemocnénim, které prodélaly predchozi an-
ti-HER2 lé¢bu trastuzumabem ¢&i lapatinibem
v kombinaci s taxany, v ramci niZ jejich onemoc-
néni progredovalo. Pacientky byly randomizo-
vany bud k podani TE (3,6 mg/kg i. v. kazdych
21dni), nebo kléébé dle individualniho rozhod-
nuti osettujiciho lékare (chemoterapie, hormo-
nalni lé¢ba, anti-HER2 terapie vé. dualni bloka-
dy receptortt HER2 a také kombinace rtznych
farmakoterapeutickych modalit).

26

Hodnocena byla délka pFeZiti bez progrese one-
mocnéni (PFS) a celkové preziti (OS) nemoc-
nych. Nasledujici vysledky pochazeji z druhé
planované interim analyzy.

Potvrzeni a¢innost
1 trastuzumab-emtansinu

Od zaf#i 2011 do listopadu 2012 bylo zaFazeno
602 nemocnych ze 22 zemi, z toho 404 do rame-
ne TE a 198 do druhého ramene. Pacientky mély
vétsinové metastatické onemocnéni (97, resp.
04 %), pricemz 10, resp. 14% nemocnych mélo
mozkové metastazy. PFibliZzné u 30 % pacientek
v obou ramenech bylo indikovano jiz > 5 rtz-
nych lé¢ebnych rezimd.

Utinnost TE v této skupiné téZce predlécenych
pacientek byla jednozna¢né potvrzena. OS i PFS
pacientek 1ééenych TE bylo vyrazné delsi nez
pti lé¢bé dle individualniho rozhodnuti lékate
(viz tab.).

Vyhodny bezpeénostni profil

Nezadouci ptrihody stupné = 3 se objevily u 40%
nemocnych vrameni TE a u 47 % ve druhém rame-



Tab. - Parametry G¢innosti ve studii TH3RESA

TE Volba lékaie Statistické‘
zhodnoceni
Median OS HRo0,68; 95% CI
. 22,7 15,8
(mésice) 0,54-0,85; p = 0,0007
Median PFS 6.0 3 HR 0,53; 95% CI
(mésice) ’ ’ 0,42-0,66; p < 0,0001

ni. Pacientky v rameni TE vSak byly navic lé¢eny
déle nez pacientky ve druhém rameni (median
5,22 Vs. 2,79 mésice) a po adjustaci na tyto hodno-
ty se ukazalo, Ze 1é¢ba TE byla spojena s méné nez
polovinou nezadoucich ptihod stupné = 3 ve srov-
nani s lécbou dle volby lékare (123,6 oproti 278,4
pFihody na 100 pacientoroki). Zavazné nezadouci
pFihody byly hlageny u 25, resp. 22 % nemocnych.
Mezi nejbéznéjsi nezadouci p¥ihody intenzity
stupné = 3, jeZ byly Castéji zaznamenany v ra-
meni s lécbou dle rozhodnuti lékate, patfily
prijem, neutropenie a febrilni neutropenie.
Ve skupiné TE byly castéjsi trombocytopenie
a krvacivé komplikace.

Zavér

U pacientek, jez progredovaly na anti-HER2
terapii, predstavuje trastuzumab-emtansin

27

tac¢innou lé¢ebnou moznost, ktera signifikantné
prodluZzuje pteZziti nemocnych, a to za p¥ijatelné
toxicity. Vyhodou lé¢by TE je nepodavani kon-
venéni chemoterapie.

(jam)
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