NIHIL

&40

NOCERE

Chemoterapie u metastatického karcinomu prsu......................

FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE

Mésicnik pro Iékare a farmaceuty

2019

CHEMOTERAPIE U METASTATICKEHO KARCINOMU PRSU

Uvod

V disledku zavedeni screeningu stoupd podil ¢asnych stadii v celkovém
poctu nové diagnostikovanych karcinomu prsu'/. Podil nové zachyce-
nych metastatickych karcinomti prsu (MBC - metastatic breast cancer)
vsak zustava stejny (5-10 %). MBC je i v soucasné dobé nevylécitelnym
onemocnénim. Hlavnim cilem 1é¢by MBC je prodlouzeni preziti paci-
entek za dobré kvality Zivota a zmirnéni symptomi onemocnéni. Péti-
leté preziti pacientek s MBC se zvysilo z 10 % v roce 1990 az na 26 %
v soucasné dobé. Tento tspéch se pripisuje jak novym lécebnym moz-
nostem, a to hlavné u pacientek s HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2) pozitivnim karcinomem prsu, tak i raciondlnéjsimu
vyuziti dosavadnich léktl a lepsi strategii 1écby?/.

K systémové 1é¢bé karcinomu prsu lze pouzit tii zdkladni skupiny 1éku:
hormonalni léc¢bu, chemoterapii a léky namifené proti receptoru HER2.
Vybér 1é¢ebné modality je zavisly hlavné na fenotypu nadoru, celkovém
stavu pacientky a jejich komorbiditdch a na rozsahu a chovani nddoro-
vého onemocnéni.

Fenotyp nadoru je uréen pfitomnosti ¢i nepfitomnosti hormonalnich
receptort v nadorovych bunkéch, proliferaci nddoru, jeho stupném di-
ferenciace (grade) a ptitomnosti ¢i nepfitomnosti zvysené exprese (ove-
rexprese) receptoru HER2 (nebo amplifikaci genu HER2). Prediktiv-
nimi markery u¢innosti hormondlni 1é¢by je ptitomnost hormondlnich
receptorti a u anti HER2 1é¢by je to overexprese receptoru HER2. Che-
moterapie je v zasadé u¢inna u vSech typt nadoru, i kdyz lepsi 1é¢ebnou
odpovédlze ¢ekat u nadort s vyssi proliferaci a s absenci hormonalnich
receptortt (HR)?/.

Kromé fenotypu nadoru je pfi vybéru 1écby dulezity vék pacientky,
jeji celkovy stav a poptipadé komorbidity, které mohou byt pricinou
kontraindikace k radé 1éki. U starsich a fragilnéjsich Zen musime volit
1écbu Setrnéjsi, zatimco pacientky mlads$i v dobré fyzické kondici si
miizeme dovolit 1é¢it agresivnéjsi 1é¢bou. Pacientky s HR pozitivnim
karcinomem prsu, u kterych nehrozi visceralni selhani v diisledku me-
tastatického postiZeni, by mély byt nejdiive lé¢eny hormondlni lécbou,
aZ po jejim vycerpani chemoterapii. Je to v konsenzu se vsemi mezina-
rodnimi doporucenimi pro 1é¢bu MBC (NCCN - The National Com-
prehensive Cancer Network; ESMO - European Socienty for Medical
Oncology; ABC3 - 3rd ESO-ESMO International Consensus Guideli-
nes for Advanced Breast Cancer; AGO - German Society of Gynaeco-
logical Oncology).
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Chemoterapie

Zakladnim rozhodnutim je volba mezi monoterapii a polychemo-
terapii. V soucasné dobé nejsou k dispozici data, kterd by dokladala,
Ze polychemoterapie (pouZiti vice cytostatik soucasné) by pacientkdm
nabizela delsi preziti nez samotna monoterapie. Polychemoterapie pro-
kazala v klinickych studiich vyssi 1é¢ebnou odpovéd ve srovnani s mo-
noterapii a proto muze byt zvaZovana v situacich, kdy potfebujeme
dosdhnout rychlou redukci masy néddoru, tedy hlavné v ptipadé hro-
zici visceralni krize. V prospektivni studii byl srovnavan epirubicin
v monoterapii s kombinaci epirubicin, cyklofosfamid a fluorouracil.
Ptinos kombinované chemoterapie nebyl prokdzan v zddném ze sledo-
vanych parametrtl, doby do progrese onemocnéni (TTP - time to pro-
gression) ani celkovém preziti (OS - overal survival)'/. K podobnym za-
vértm dosla klinickd studie srovnavajici sekvenéni podani antracyklinu
a taxanu proti kombinaci obou cytostatik®/. Pracovni skupina pro lé¢bu
MBC (the European School of Oncology Metastatic Breast Cancer Task
Force) publikovala prehled vysledki vSech publikovanych klinickych
studii, které srovnavaji monochemoterapii s polychemoterapii a dosla
k zavéru, ze zadn4 z téchto studii neprokazala ptinos polychemotera-
pie v parametru preZiti bez progrese (PFS - progression free survival)
a 0S89/

Monochemoterapie

Antracykliny patfi k nejuc¢innéj$im cytostatikiim v 1é¢bé MBC. Jejich
nevyhodou je vsak kardiotoxicita, kterd je zavisla od kumulativni davky,
a proto je délka 1é¢by omezend. Doxorubicin patii k nejstar§im antra-
cyklinim. Doporucena davka pro monoterapii je 60 az 75 mg/m? kazdé
3 tydny nebo 20 mg/m’ tydné.

Epirubicin je analog doxorubicinu s podobnou t¢innosti, ale predpo-
klada se u néj mensi kardiotoxicita. Prospektivni klinicka studie srov-
navala monoterapii doxorubicinem v dévce 60 mg/m? s epirubicinem
v dévce 85 mg/m? v tfitydennim intervalu. Lé¢ebna odpovéd byla stejnd
v obou ramenech 25 % a délka trvani odpovédi byla 11,9 mésice u epi-
rubicinu a 7,1 mésice pro doxorubicin. Pfedpokladana kumulativni
davka pro vznik laboratornich projevii kardiotoxicity byla 935 mg/m?
pro epirubicin a 468 mg/m?* pro doxorubicin. Pozorovany medidn ku-
mulativni davky pro vznik méstnavé srde¢ni slabosti u doxorubicinu
byl 492 mg/m? a 1134 mg/m? pro epirubicin’/.

Pegylovany lipozomdlni doxorubicin (PLD) byl vyvinut s cilem sni-
Zeni toxicity doxorubicinu. Md delsi polocas, a proto setrvava déle
v cirkulaci. Ve studii srovnéavajici doxorubicin s PLD byl medidn PES
a OS srovnatelny. Lécba PLD byla asociovana s niz$im rizikem vzniku
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kardiomyopatie, dokonce i u pacientt s vy$$im rizikem, ale vy$sim
vyskytem palmarni a plantirni erytrodermie. Podavan je v davce
40 az 50 mg/m? kazdé 3 tydny?®/.

Taxany

Taxany jsou asi nejcastéji predepisovanym cytostatikem prvni linie
1é¢by MBC. Dtivodem pro jejich ¢asté pouziti je vysoka 1é¢ebnd ucin-
nost, pro kterou byvaji ¢asto srovnavacim ramenem v klinickych stu-
diich. V Cochranové databazi hodnotici u¢innost cytostatik u MBC
jsou taxany povazovany za u¢innéjsi nez antracykliny a jiné neantra-
cyklinové rezimy v parametru PES a OS. Kombinovany pomér rizik
(HR= hazard ratio) pro parametr OS je 0,92 (p=0,002) a pro TTP
0,93 (p= 0,002). Chemoterapeutické rezimy obsahujici taxany mély
ilepsi lé¢ebnou odpovéd (HR 1,20; p< 0,00001)°/.

Paklitaxel byl ptvodné podavan v davce 250 mg/m* v 96 hodi-
nové infuzi s lé¢ebnou odpovédi 56 %. V dalsich studiich byla vSak
davka upravena na 175 mg/m?* a podani zkrdceno na 3 hodiny. Lé-
¢ebna odpovéd byla pozorovana u 54 % pacientek'’/. V dalsich stu-
diich byl paklitaxel poddvan v tydennim rezimu v ddvce 80 az
108 mg/m* s podobnou lécebnou odpovedi 53 %''/. Paklitaxel je
v soucasné dobé nejcastéji uzivan v tydennim rezimu v davce
80 mg/m?* na zakladé vysledkd metaanalyzy, kterd prokazala lepsi OS
ve srovnani s rezimem tfitydennim. Jeho hlavni limitaci je neurotoxi-
cita, jejiz riziko se s kumulativni davkou zvy$uje a ktera nejcastéji vede
k ukonceni 1é¢by. U &asti pacientt 1ze pozorovat precitlivélost na sou-
¢asti 1éku, hlavné cremophor, kvili které nelze v 1é¢bé paklitaxelem
pokracovat'?/.

Docetaxel se lisi od paclitaxelu ve farmakokinetickém profilu. Nadoro-
vymi bunikami je vychytavan ve vy$si mife a md mensi efflux nez pakli-
taxel. Dosahuje tim vyssi cytotoxicity nez paclitaxel. Mezi paklitaxelem
a docetaxelem je pouze aste¢nd zkiizend rezistence. Klinickd studie
faze II hodnotila t¢innost docetaxelu v davce 75 az 100 mg/m? v tfity-
dennim davkovani u pacientek MBC rezistentnich na paklitaxel. Cel-
kova lé¢ebna odpovéd docetaxelu byla 17,4 %"/. Docetaxel byl v kli-
nickych studiich také podévan v tydennim rezimu v dévce 40 mg/m?,
ve které dosahoval podobné 1é¢ebné odpovédi 41 %. V klinické praxi
je vSak castéji uzivan v tfitydennim dévkovani a to hlavné na zdkladé
vysledku klinické studie, kterd hodnoti t¢innost tydenniho a tfityden-
niho podavani docetaxelu v adjuvanci, kde ttitydenni davkovani proka-
zalo lepsi preziti bez znamek onemocnéni (DFS - disease free survival).
K hlavnim nezddoucim u¢inkiim patfi neutropenie a prijjem, u mensi
Casti pacientil potom periferni edémy, které ale Ize eliminovat pouzitim
kortikoidu'/.

Nab-paklitaxel (paklitaxel viazany na albumin) byl vyroben s cilem
odstranit precitlivélost na paklitaxel a zlepsit jeho dostupnost pro na-
dorovou bunku. V preklinickych modelech prokazal lepsi ucin-
nost nez paklitaxel. Ve srovndni s docetaxelem prokdzal delsi PFS
v prvni linii 1é¢by pro MBC''¢/. Nab-paklitaxel se podava v davce
100 az 150 mg/m?, den 1., 8. a 15. v 28 dennim cyklu.

Dalsi cytostatika

Kapecitabin je ordlni prekurzor, ktery je konvertovan na aktivni 5-flu-
orouracil pomoci enzymu pyrimidin nukleotid fosforylazy. V klinické
studii faze II prokazal lé¢ebnou odpovéd u pacientek rezistentnich na
paklitaxel v 20 %. Kapecitabin byl testovan i v prvni linii 1é¢by MBC,
kde prokazal 1é¢bou odpovéd v 26,1 %. V jiné klinické studii byl srov-
navan v prvni linii lécby MBC s polychemoterapii CMF (cyklofosfamid,
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metothrexat, fluorouracil). Medidn doby TTP byl delsi u pacientek léce-
nych kapecitabinem (4,1 vs 3 mésice), OS bylo v3ak stejné v obou rame-
nech. Doporucené davkovani je 1250 mg/m?, 2x denné béhem 2 tydnti
v intervalu 21 dni. U star$ich pacientt mtize byt ddvka redukovéna na
1000 mg/m? 2x denné. K nejcastéj$im pozorovanym nezadoucim téin-
kéim patfi palmdrni a plantarni erytrodermie a prijjem. U vétsiny paci-
entd je vSak dobre tolerovan, coz patti k jeho vyhodam stejné jako moz-
nost oralniho podani a absence alopecie'”'*/.

Gemcitabin je nukleosidovy analog, ktery prokdzal protinddorovou
aktivitu u celého spektra solidnich nadort. Jeho vyhodou je nizka
toxicita. Lék byl zkousen v prvni i druhé linii 1é¢by. V prvni linii 1é¢by
MBC prokazal lé¢ebnou odpovéd v 37 % a ve druhé linii v 26 %'*%/.
Ve tfeti a ¢tvrté linii 1écby ma lécebnou odpovéd 17 % a 19 %*-%/.
Gemcitabin se pouzivd v davkovani 1000 mg/m? 2x denné, den 1. a 8.
v 21 dennim cyklu.

Vinorelbin je semisynteticky vinca alkaloid, ktery inhibuje mikrotubuly.
Interferuje s formovanim mitotického vieténka a zabranuje tak déleni
nadorovych bunék. V prvni linii lé¢by MBC mélo 1é¢ebnou odpoved
35 % pacientek lé¢enych vinorelbinem. V druhé a tfeti linii 1é¢by pro-
kazal 1é¢ebnou odpovéd u 47 % pacientek. Mechanizmus t¢inku vino-
relbinu a docetaxelu je synergicky v preklinickych modelech. V klinické
studii faze IT prokdzala kombinace docetaxelu s vinorelbinem lé¢ebnou
ucinnost az u 59 % pacientek s MBC v prvni linii 1é¢by. K hlavnim neza-
doucim t¢inkiim patfi neurotoxicita a neutropenie. Obecné je ale dobre
tolerovan. Vyhodou vinorelbinu je moZznost ordlniho podani a absence
alopecie mezi nezadoucimi ucinky®/. Na konferenci SABCS 2017 byly
prezentované vysledky klinické studie II. faize NorBreast-231, ve které
byl srovnavan ptinos 1é¢by paklitaxelem vs vinorelbinem v prvni linii
1é¢by HO pozitivniho MBC. Klinicky benefit (kompletni remise, par-
cidlni remise a stabilizace onemocnéni v délce minimdlné 6 mésicii)
byl pozorovan u 75,8 % pacientek lécenych vinorelbinem a 75,4 % pa-
cientek 1é¢enych paklitaxelem. Doporudend davka pro vinorelbin je
25-30 mg/m’ tydné, den 1. a 8. v 21 dennim cyklu, nebo 90 mg p. o.
celkova davka tydné, kterou lze v pripadé dobré tolerance zvednout
na 100 mg tydné.

Platinové derivdty (karboplatina a cisplatina) jsou ¢asto podavané jako
soucast kombinovanych rezima hlavné s taxany nebo gemcitabinem.
Jsou uc¢inné hlavné u nadort s poruenou opravou poskozené DNA,
jako napf. u pacientek s mutaci gentt BRCA.

Eribulin mesyldt patfi k novéj$im cytostatikiim. Jedna se o inhibitor
mikrotubult netaxanového typu. Je to synteticky analog halichondrinu
B, ptirozeny produkt, ktery byl izolovan z motské houby Halichond-
ria okadai. Eribulin se v burice vaZe na p-tubulin a inhibuje tak tvorbu
mikrotubult. Mechanismus tcinku je odli$ny od mechanismu ucinku
taxand, s nimiz nema zkiizenou rezistenci*/.

Eribulin prokdzal G¢innost v nékolika klinickych studiich. Povzbudivé
vysledky méla klinicka studie faze III, ktera byla vedena pod ndzvem
EMBRACE (Eisai Metastatic Breast Cancer Study Assessing Phys-
ician’s Choice Versus E7389; NCT00388726; E305). Zavazné neZd-
douci ucinky byly zaznamendany u 25 % pacientek s lé¢bou eribulinem
a u 26 % pacientek s TPC. Nezadouci ucinky, které vedly k ukonceni
1é¢by, se objevily u 13 % pacientek s eribulinem a 15 % pacientek s TPC.
Nejcastéj$sim nezadoucim tcinkem u pacientek lécenych eribulinem
byla neutropenie, astenie, alopecie a periferni neuropatie®/.

V dalsi klinické studii fize III byl eribulin srovnidvan s kapeci-
tabinem u MBC. Vsechny podskupiny pacientek mély lepsi OS.
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Nejvétsirozdil byl vsak pozorovan u pacientek s HER2-negativnim MBC
(15,9 vs 13,5 mésice; HR 0,84;p=0,03) a u pacientek s triple negativnim
MBC (14,4 vs 9,4 mésice; HR 0,70;p=0,01)%/.

Udrzovaci chemoterapie

V soucasné dobé neexistuji zcela jasnd doporuceni pro délku poda-
vani chemoterapie. Chemoterapie se zpravidla podava do nejlepsi do-
sazené lécebné odpovédi nebo do objeveni se toxicity 1écby, pro kterou
je nutné chemoterapii ukon¢it. U pacientii s agresivnéjsimi nadory se
nabizi otdzka udrzovaci chemoterapie po dosazeni remise. Metaana-
lyza 11 randomizovanych klinickych studii hodnoticich u 2 269 pacien-
tek prinos udrzovaci chemoterapie u MBC v prvni linii 1é¢by prokazala
pouze margindlni prodlouzeni OS (HR 0,91;p= 0,046) a signifikantni
prodlouzeni PFS (HR 0,64; p <0,01)¥/. P¥inos udrzovaci chemoterapie
pti tom nebyl zavisly na typu chemoterapie a po¢tu podanych cykla. Pri
zvazovani udrzovaci chemoterapie je nutné mit na paméti i toxicitu této
1é¢by a mozné zhorseni kvality Zivota.

Metronomicka chemoterapie

Konven¢ni chemoterapie je zalozena na principu cytotoxického ucinku
maximalné tolerovanych davek cytostatik. K jejim vedlej$im proje-
vam patti fada nezadoucich ucinkd, které plynou z plisobeni cytostatik
kromé nadorovych bunék i na bunky zdravych tkani. Na rozdil od toho
je metronomicka chemoterapie zaloZena na principu castéjsitho poda-
vani malych davek cytostatik s minimalni toxicitou. Vzhledem k nut-
nosti ¢astého podavani 1éku se jevi optimalni cesta podavani cestou
oralni. S vyhodou jsou podavana cytostatika s dobrou toleranci a nizkou
kumulativni toxicitou. V prvnich klinickych studiich byl pouzit oralni
cyklofosfamid, methotrexat a vepesid.

Prvni, kdo popsal princip této 1é¢by, byl Hanahan a spol., ktery pokla-
dal vliv metronomicky davkovanych cytostatik na endotelidlni burnky
za hlavni princip mechanizmu tc¢inku®/. Postupem casu byl kromé an-
tiangiogenniho t¢inku chemoterapie objeven taky jeji inhibi¢ni vliv na
nadorové kmenové buriky a aktivaci imunitniho systému.

Prvni vysledky klinické studie zabyvajici se ¢innosti metronomické
1é¢by publikoval Colleoni a spol. v roce 2002. Ve své studii 1é¢il 63 pa-
cientek s MBC metronomicky podavanym ordlnim methotrexatem
a cyklofosfamidem. Pacientky dosdhly lé¢ebné odpovedi v 19 % s mi-
nimalni toxicitou/.

Kromé klasickych cytostatik jsou nové k metronomické 1écbé vyuzi-
vany oralni vinorelbin a kapecitabin. Byla publikovana rada vysledkii
Kklinickych studii, kde byla metronomicka 1é¢ba kombinovand s hormo-
nalni lécbou, antiHER2 lécbou nebo dokonce s bevacizumabem. Veét-
$ina studif v§ak neméla srovnavaci rameno a méla zatazen maly pocet
pacientek. V soucasné dobé je metronomicka lé¢ba uZzivana hlavné
u star$ich pacientek a u pacientek s indolentnim onemocnénim. Vino-
relbin je zpravidla podévan v davce 50 mg, celkovd davka 3x tydné nebo
30 mg celkova dévka obden kontinudlné. Nejcastéjsi davkovani kapeci-
tabinu je 3x denné 500 mg ordlné***!/.

Davkové denzni (DD- dose dense) rezimy

Ve snaze o zlepSeni lé¢ebnych vysledku v adjuvantnim podéni cytosta-
tik u ¢asného karcinomu prsu probéhla rada studii, kterd se snazila za-
fadit do adjuvantniho podani kromé antracyklinu a taxanu i dal$i cyto-
statika. Zadna ze studii viak dosud neprokézala zlepseni v parametru
OS. Dalsi koncepci proto bylo pouzit tato cytostatika v jiném davkovani
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nez doposud. Proto nékteré klinické studie zkoumaly pfinos intenziv-
néj$i 1écby ve smyslu zkréceni intervaltt mezi jednotlivymi cykly che-
moterapie ve standardnim davkovani, které jsou znamé pod oznacenim
davkové denzni rezimy (DD). Vysledky studii byly nékdy rozporuplné.
Proto byly nové v roce 2019 publikované vysledky metaanalyzy klinic-
kych studii s DD podanim chemoterapie v ¢asopise Lancet®/. Do meta-
analyzy bylo zatazeno celkem 370 298 pacientek z 33 klinickych studii.
Podle vysledkit metaanalyzy mize DD davkovani chemoterapie snizit
riziko rekurence onemocnéni a imrti v 10 letech sledovani o 10-15 %.
Veétsi prospéch z DD 1écby maji pacientky s negativnimi HR.

Zavér

Chemoterapie je zédkladni 1é¢ebnou modalitou pro vétsinu pacientek
s MBC. Pii 1é¢bé pacientek s MBC je nutné mit na paméti hlavni cil
lécby a to je prodlouzeni zivota za podminky dobré kvality zivota. Proto
u pacientek s HR pozitivnim MBC by méla byt vzdy 1é¢bou volby hor-
mondlni 1é¢ba a az po jejim vycerpani chemoterapie. Pouze u pacien-
tek s hrozici visceralni krizi je doporucena chemoterapie jiz v prvni
linii 1é¢by, nasledné udrzovaci hormonadlni lé¢ba. Neméné dilezitym
faktorem je vsak i adherence pacientky k 1é¢bé. Je nutné zvazit proto
vék pacientky, jeji komorbidity, ale i jeji prani. U vétsiny pacientek je
vhodna monoterapie cytostatiky, pouze u pacientek s rychle progreduji-
cim onemocnénim, které jsou symptomatické, kde potfebujeme doséh-
nout rychlé redukce masy nadoru, je vhodné zvézit kombinaci cytosta-
tik. Miizeme tak dosdhnout vétsi redukce nadorové masy a tim rychlejsi
ulevu pro pacientku.

K nejucinnéj$im cytostatikiim s nejvétsilécebnou odpovédi patii taxany
a antracykliny. Pro nékteré pacientky vsak muze byt rozhodujici ordlni
zplisob uzivani a absence alopecie. Pro ty je potom vhodnéjsi jako prvni
linie 1é¢by orédlni lécba kapecitabinem nebo vinorelbinem. Casto se
jedna o pacientky, které nadale i pti pfitomnosti metastdz pracuji. Jako
udrzovaci 1é¢ba po dosazeni lé¢ebné odpovédi pomoci chemoterapie je
vhodna hormonalni lé¢ba u pacientek s HR pozitivnim MBC. Udrzo-
vaci chemoterapie sice prokdzala mensi prinos v 1é¢be¢, ale za cenu to-
xicity, a proto je ji potfeba disledné zvazit. U starsich pacientek a paci-
entek s indolentnim, poptipadé HR pozitivnim MBC je mozné pouzit
i metronomické davkovani nejlépe oralnich cytostatik.
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