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Lécebné postupy u karcinomu prsu s HER2
pozitivitou, moznosti eskalace a deeskalace lécby
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HER2 overexprese se vyskytuje u 15-25 % karcinom prsu a je spojena s ur¢itym biologickym chovanim i odpovédi na lé¢bu, pro
kterou je zésadnim prediktivnim faktorem. Cilena anti-HER2 terapie vyznamné zlepsuje progndzu pacientek s témito tumory a je
standardni sou¢ésti adjuvantnich, neoadjuvantnich i paliativnich [é¢ebnych rezimd, s vyjimkou jen téch nejmensich lokalizovanych
nadora (pT1a pNO0). Preparaty cilené proti HER2 patii do dvou skupin: monoklonalni protilatky; a tyrozinkindzové inhibitory. Kombi-
nuji se s chemoterapii, pfedevsim na bazi taxand, a/nebo hormonalinilécbou, je také mozné je kombinovat navzajem a tato dudini
HER2 inhibice vykazuje vétsinou vyssi efekt nez pouZiti jednoho preparétu. V 1é¢ebné strategii HER2 pozitivnich karcinom prsu
nicméné z(istava fada nezodpovézenych otazek: vliv dalsich faktord, které modifikuji odpovéd na anti-HER2 1é¢bu (histologicky
subtyp, stav hormonalnich receptort, mutace gent PIK3CA, PTEN), ¢asovani anti-HER2 l1é¢by v ramci kombinovanych terapeutic-
kych schémat (soucasna versus sekvencni aplikace), délka trvani anti-HER2 lé¢by (pfedevsim v adjuvantni indikaci), kombinace
anti-HER2 lé¢by (kombinace vice anti-HER2 preparat(i, kombinace s jinou cilenou terapif), atd. Rada klinickych studii zabyvajicich
se touto problematikou v soucasné dobé probiha a jejich vysledky by mély dale zefektivnit Ié¢bu a zlepsit progndzu pacientek
s HER2 pozitivnimi karcinomy prsu.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, HER2 pozitivita, cilend biologicka lé¢ba.

Management of HER2-positive breast cancer, escalation and de-escalation of the therapy

HER2 overexpression is present in 15-25% of breast cancers and is related to specific biologic features and treatment response,
constituting a strong predictive factor. Targeted anti-HER2 therapy has improved significantly the prognosis of patients with
this type of tumor and is a standard component of all adjuvant, neoadjuvant and palliative treatment regimens, except for very
small tumors of the earliest stages (pT1a pN0). HER2-targeting agents belong to two different groups: monoclonal antibodies
and tyrosine kinase inhibitors. They are combined with chemotherapy — mostly taxanes, and/or hormonal therapy, or may be
combined together; this dual HER2 inhibition often shows better effect than single anti-HER2 therapy. There are, however, many
questions to be addressed in the HER2-positive breast cancer management: other factors influencing the response to anti-HER2
therapy (histological subtype, hormonal receptor status, mutations of PIK3CA, PTEN genes), timing of HER2-targeted therapy
within the combined treatment regimens (concurrent versus sequential application), duration of anti-HER2 therapy (particularly
in adjuvant settings), combinations with other treatment (combinations of several anti-HER2 agents, combinations with other
targeted therapy), etc. A number of studies involving many of these issues are ongoing; their results are expected to improve
further the management and survival of HER2-positive breast cancer patients.

Key words: breast cancer, HER2 positivity, targeted therapy.

Uvod na chromozomu 17g12 (1). Pfi amplifikaci toho-  podskupinu nddorl se specifickym biologickym

HER2 (EGFR2; human epidermal growth  to genu dochdzi k overexpresi HER2 receptoru,  chovanim, coz se promité i do jejich odpovédina
factor receptor 2) je receptorova tyrozinkindza  kterd je pfitomnd asi u 15-25% karcinom@ prsu  lé¢bu a progndzy. Spolu s hormonalnimi recep-
kédovana genem ERB-B2, ktery je lokalizovany  (2). Jedna se o molekuldrni aberaci, jez definuje  tory je HER2 prediktivnim faktorem pro volbu
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cilené terapie u karcinomu prsu. HER2 pozitivita
je definovand jako overexprese proteinu HER2
detekovatelnd imunohistochemicky (IHC 3+ t.
kompletnf barveni vice nez 10% nadorovych
bunék) a/nebo jako amplifikace genu HER2 de-
tekovatelna fluorescentniin situ hybridizaci (FISH;
absolutni pocet kopif genu HER2 > 6 nebo HER2/
CEP17 pomér > 2).Nadory s IHC 24 a nadory s IHC
0-14 se zvysenou pravdépodobnosti diskordant-
niho fenotypu (negativni hormonalni recepto-
ry a histologie jind nez lobuldrni, mucinézni ¢i
tubularni) by mély byt vzdy testovény i metodou
FISH (3). Vzhledem k tomu, Ze v 10-25 % pfipadU
se mUze HER2 status mezi primdrnim tumorem
a metastazamilisit (4, 5), doporucuje se testovani
HER2 i u metastaz nebo relapsd karcinomu prsu,
pokud je k dispozici biopticky vzorek.

Léky cilené proti HER2 Ize rozdélit do dvou
zakladnich skupin: (i) monoklonalIni protildtky,
pripadné jejich konjugaty, cilené proti extrace-
luldrnim doménédm HER2 receptory; a (i) tyro-
zinkindzové inhibitory inhibujici receptorovou

Tab. 1. Prehled Iékd cilenych proti HER2
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tyrozinkindzu nachézejici se v intraceluldrni ¢asti
HER2 receptoru (obrédzek 1 a tabulka 1).
Terapeutické pfistupy a doporuceni pro
lé¢bu HER2 pozitivniho karcinomu prsu shrnuji
Ceské i mezindrodni doporucené postupy na
zakladé probéhlych klinickych studii (Modra
kniha Ceské onkologické spole¢nosti, National
Comprehensive Cancer Network Guidelines, za-
véry a doporuceni konferenci St. Gallen, apod.).

Adjuvantni lé¢ba ¢asného HER2
pozitivniho karcinomu prsu

Adjuvantni anti-HER2 cilena Ié¢ba signifi-
kantné zlepsuje parametry preziti (DFS — disea-
se-free survival, OS — overall survival) u pacien-
tek s HER2 pozitivnim karcinomem prsu (studie
BCIRGO06, NCCTG N9831, NSABP B-31, HERA,
FNCLCG-PAC504) (6-12). Trvajici otazkou zUstava
konkrétni zac¢lenéni anti-HER2 terapie do lé-
¢ebného schématu obsahujiciho chemoterapii,
pfipadné i hormonalni 1é¢bu, a dale optimalini
trvani této lécby.

Lécebné postupy
u nejnizsich stadif

U pacientek s minimaInim rozsahem tumoru
< 0,5 cm bez postizeni spadovych uzlin (pT1a
pNO MO) neni adjuvantni chemoterapie ani ci-
lend anti-HER2 lé¢ba jednoznacné indikovana,
Ize ji individualné zvazit. Pokud pacientky majf
pozitivni hormondlni receptory (HR), mély by
dostavat adjuvantni hormonalnf lé¢bu.

Standardni adjuvantni lé¢ba

Vsechny ostatni pacientky s HER2 pozitiv-
nim karcinomem prsu by mély byt indikovany
k anti-HER2 lé¢bé v kombinaci s chemoterapif.
U pacientek s tumory velikosti 0,6-1 cm nebo
s mikrometastadzami v uzlindch (pT1b nebo pN-
Tmi) Ize indikaci k této 1é¢bé zvazit po dohodé
s pacientkou, predevsim u tumord s pozitivnimi
hormonalnimi receptory je mozny i méné ag-
resivni pristup ve smyslu samotné hormonote-
rapie. U viech pokrocilejsich stadii (pT1c nebo
pN1 a vyssi) je indikace ke kombinované cilené
|é¢bé a chemoterapii jednoznacnd, s prokaza-
nym pfinosem (6-12). Zakladnim pouzivanym
rezimem je trastuzumab v kombinaci s reZzimy
obsahujicimi antracykliny a taxany (4xAC/4xT).
Trastuzumab se nedoporucuje podavat sou-
¢asné s antracykliny pro zvysené riziko kardiaInf
toxicity. Naopak, je mozné i vhodné ho podavat
soucasné s taxany a nékteré studie naznacujf,
Ze soucasné podavani trastuzumabu s taxany
mUze byt efektivnéjsi nez aplikace trastuzumabu
sekvencné po skonceni chemoterapie (studie
NCCTG N9831) (8). U pacientek s kontraindikaci
k Ié¢bé antracykliny je mozno pouzit chemote-
rapii v rezimu docetaxel s karboplatinou (studie
BCIRG-006) (13). U pacientek bez uzlinového
postizeni v klinickém stadiu | Ize kombinovat
trastuzumab s paklitaxelem v monoterapii (14).

Eskalace a deeskalace rezim(
V soucasné dobé se za optimalni dobu
trvani adjuvantnf aplikace trastuzumabu po-

Trastuzumab

Pertuzumab

Transtuzumab emtamsin

Lapatinib

Neratinib

Typ

monoklonalni protildtka

monoklonalni protilatka

konjugéat monoklonalni
protilatky a cytostatika

tyrozinkindzovy inhibitor

tyrozinkindzovy inhibitor

Zplsob Ucinku

vazba na doménu IV
extracelularni ¢asti
receptoru, inhibice
HER2 a HER3 signalizace,
indukce imunitnich
mechanismad

vazba na dimerizac¢ni
doménu extracelularni
¢asti receptoru, inhibice

HER2 a HER3 signalizace,

indukce imunitnich
mechanismU

konjugét trastuzumabu
a mikrotubuldrniho
cytostatika, které se

z konjugétu uvolni uvnitf
burky po internalizaci
receptoru

reverzibilni inhibice
tyrozinkindzy HER1
a HER2, lokalizované
v intracelulami ¢asti
receptori

ireverzibilni inhibice
tyrozinkindzy HER1, HER2

a HER4, lokalizované v
intracelularni ¢asti receptord

zatim nemd schvdleni a thradu
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vazuje 12 mésicl. Béhem lécby je nutna pravi-
delnd monitorace kardidlnich funkci. V dosud
provedenych studiich prodlouzena aplikace
trastuzumabu na 2 roky neméla zadny dalsi
pfinos oproti standardni jednoro¢ni aplikaci,
jen vice nezddoucich ucinkd (studie HERA) (6).
Naopak, i kdyZ mensi inicidlnf studie s kratkou
dobou sledovéni naznacily moznost zkracent
adjuvance trastuzumabem na 6 mésicl bez
ovlivnénf U¢innosti této lé¢by, nasledné vetsi
studie non-inferioritu tohoto rezimu nepotvrdily.
Zkracend aplikace trastuzumabu na 6 mésicd
méla sice snizenou kardidlni toxicitu, ale také
Ucinnost ve smyslu kratsiho DFS (studie HORG,
PHARE) (15, 16). Subanalyzy téchto studif nicmé-
né naznacuji vliv dalsich faktorl na efekt Iécby
trastuzumabem. Vyplyva z nich, Zze pacientky
s HR pozitivnimi tumory mohou vice profitovat
z del$f aplikace trastuzumabu neZ pacientky
s negativnimi HR. U pacientek HR negativnich
byl efekt trastuzumabu zavisly na zplsobu jeho
aplikace v kombinaci s chemoterapii — pfi sek-
vencnim podani trastuzumabu po chemoterapii
bylo zhorseni DFS pfi 6mésicni versus 12mésicni
aplikaci trastuzumabu daleko vyraznéjsi nez pfi
soucasné aplikaci trastuzumabu a chemotera-
pie. I kdyz tyto vysledky nedosahly statistické
vyznamnosti, ukazuji na mozny vyznam dalsich
proménnych, které je nutné brat v potaz pfi
porovnavani uc¢innosti rznych adjuvantnich
rezim({ trastuzumabu. Rada studif testujicich
predevsim zkraceni doby aplikace trastuzumabu
stale probiha a jejich vysledky by mély byt brzy
k dispozici. Pfedpokldda se, Ze zkracené rezimy
adjuvantni aplikace trastuzumabu by mohly byt
vhodné pro pacientky s nizkymi stadii nadoru
a negativnimi hormonalnimi receptory, a také
pro pacientky starsi a polymorbidni.

Dalsi moznosti adjuvantni lécby
cilené proti HER2

Ve studifch byly testované dalsi moznosti
blokady HER2 v adjuvantnim podani. Jedna se
predevsim o vyuziti tyrozinkindzovych inhibi-
torl a pertuzumabu v adjuvantnich rezimech.
Dosazené vysledky zatim neposkytly dostatecny
podklad pro jejich zafazeni do standardnich
lécebnych postup.

Lapatinib v kombinaci s chemoterapif proka-
zal mensi U¢innost nez trastuzumab s chemote-
rapif, a kombinovana inhibice HER2 lapatinibem
+ trastuzumabem (poddvanymi sou¢asné nebo
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sekvencné, vzdy v kombinaci s chemoterapif)
nevedla k lepsi kontrole onemocnéni, ale méla
zvysenou toxicitu zplsobenou pfidanym lapa-
tinibem (studie ALLTO) (17).

Neratinib, novy ireverzibilni inhibitor tyro-
zinkindz HER1, HER2 a HER4, aplikovany po dobu
1 roku po skonceni standardniho 12mési¢niho
adjuvantniho rezimu chemoterapie s trastuzu-
mabem, mirné zlepsil DFS, ale doba sledovani
pacientek je zatim kratka a zlepseni OS se zatim
neprokazalo (studie ExeNET) (18).

Dualni inhibice HER2 receptoru kombina-
cf trastuzumab + pertuzumab s chemoterapif
prokdzala zvyseny efekt a zlepsila charakteristi-
ky preziti (DFS, OS) u lé¢enych pacientek v po-
rovnani se standardnim reZimem trastuzumab
s chemoterapif (studie APHINITY) (19).

Neoadjuvantni lé¢ba
lokalné pokrocilejsiho HER2
pozitivniho karcinomu prsu

Smyslem neoadjuvantni 1écby je zlepsit
operabilitu i parametry preziti u pacientek s lo-
kdlné pokrocilym karcinomem prsu. Odpoved
na neoadjuvantnilécbu u lokalné pokrocilejsich
operabilnich karcinom prsu vyznamné koreluje
s prognézou onemocnént a toto plati i pro HER2
pozitivni tumory, kde kompletni patologickd od-
poveéd je spojovéna se signifikantné delsim EFS
(event-free survival) i OS (studie CTNeoBC) (20).

Zakladnim neoadjuvantnim rezimem
u HER2 pozitivnich karcinomu prsu je rezim
4xAC/4x T + trastuzumab. Pfidan( trastuzuma-
bu k neoadjuvantni chemoterapii zvysilo frek-
venci kompletnich patologickych odpovédi na
dvojnasobek a zlepsilo i EFS a OS, pfedeviim
u pacientek, které dosahly kompletni odpovedi
(studie NOAH, MD Anderson, GeparQuattro,
TECHNO) (21-26).

Dualni cilend lé¢ba pertuzumabem v kombi-
naci s trastuzumabem a chemoterapif navodila
vyssi pocet patologickych kompletnich odpo-
védf oproti témuz reZzimu bez pertuzumabu
a soucasné i zlepsila EFS a DFS, s minimalnim
navysenim celkové toxicity (studie NeoSphere,
TRYPHAENA) (27-29). Studie NeoSphere také
ukdzala, Ze bez ohledu na neoadjuvantni re-
7im byla frekvence patologickych kompletnich
odpovédi vyssi u Zen s HR negativnimi tumory
nez u pacientek s HR pozitivnimi nadory. U HR
negativnich tumor samotna anti-HER2 lécba
pertuzumabem a trastuzumabem bez chemo-

terapie vedla k pomérné vysokému procentu
kompletnich odpovédi. U nds pertuzumab
v neoadjuvantnf indikaci zatim nema Uhradu.

V neoadjuvantnim podanf byl testovan ta-
ké lapatinib, at uz jako jedina anti-HER2 1é¢ba
v kombinaci s chemoterapif, nebo soucasné
s trastuzumabem a chemoterapii. V porovnani
s trastuzumabem a chemoterapii se neoad-
juvantni lé¢ba lapatinibem a chemoterapii uka-
zala jako méné ucinng, s nizsim zastoupenim
kompletnich patologickych odpovédi (studie
GeparQuinto) (30). DuéIni blokdda HER2 trastu-
zumabem + lapatinibem + chemoterapie na-
znacila trend k vys$simu zastoupeni kompletnich
patologickych odpovédi v porovnani s rezimy
s jednim anti-HER2 prepardtem. Tento trend
nebyl vzdy signifikantni, ve studiich nebylo pro-
kdzané vyznamné zlepseni parametr( preziti
(DFS, OS), a kombinované Iéc¢ba trastuzumabem
a lapatinibem byla vzdy spojena s vyznamnou
toxicitou, kterd relativné casto vedla k preru-
Seni/ukonceni této 1é¢by (studie NeoALTTO,
NSABP B-41, CALGB 40601) (31-33). | tyto studie
(NeoALTTO, CALGB 40601) ukazaly lepsi odpo-
véd na neoadjuvanci u HR negativnich pacien-
tek. Na zakladé téchto vysledkd zatim lapatinib
neni soucasti standardni neoadjuvantni [éCby
u HER2 pozitivniho karcinomu prsu.

V rdmci studif byly zkousené a zkousf se dalsi
terapeutické kombinace. Trastuzumab emtan-
sin s nebo bez pfidané hormonalnf lécby zvysil
procento kompletnich odpovédi oproti trastuzu-
mabu s hormonalini 1é¢bou u HER2 pozitivnich
a HR pozitivnich pacientek (studieWSG-ADAPT)
(2). Kombinace trastuzumab emtansin + pertu-
zumab + taxan nebyla U¢inn&jsi nez kombina-
ce trastuzumab + pertuzumab + taxan (studie
KRISTINE) (2).

Lécba metastatického HER2
pozitivniho karcinomu prsu
Z3kladem lécby HER2 pozitivniho metasta-
tického karcinomu prsu je anti-HER2 cilend
terapie v kombinaci s chemoterapii, pfipadné
hormonalni Ié¢bou. Anti-HER2 |é¢ba by méla
byt aplikovand u viech pacientek, které k ni ne-
maji kontraindikace. Po selhdni l1écby 1. linie by
méla byt anti-HER2 terapie soucasti |éCby viech
dalsich linif a to az do vycerpaniviech moznosti.
V nasich podminkéch pro nékteré preparaty
a indikace neni Uhrada platcem zdravotniho
pojisténi, tato situace se pomérné rychle mén,
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je proto tfeba sledovat aktudlni stav registrace
a Uhrady daného léku (34).

Stav hormonélnich receptord (ER a/nebo
PR pozitivita) indikuje u HER2 pozitivnich paci-
entek nejen moznost vyuziti dalsich lé¢ebnych
modalit — hormonadlnf |é¢ba, ale i vyznamné
ovliviiuje odpoved na vlastni anti-HER2 cilenou
lé¢bu, jak v poslednidobé z metaanalyz réiznych
klinickych studif vyplyva (2).

Lécba prvni linie

Z3kladni kombinaci 1é¢by 1. linie HER2 po-
zitivniho metastatického karcinomu prsu je
trastuzumab v kombinaci s taxany — doceta-
xelem nebo paklitaxelem (na zakladné pilotni
Slamonovy studie) (35). Trastuzumab Ize v prvni
linii kombinovat kromé taxant také s peroralné
nebo parenterdlné aplikovanym vinorelbinem
(studie HERNATA) (36); tento rezim je stejné efek-
tivni a ¢asto |épe tolerovany, predevsim starsi-
mi a polymorbidnimi pacientkami. U pacientek
s pozitivnimi HR, kde je podani chemoterapie
kontraindikované, Ize aplikovat trastuzumab sou-
Casné s inhibitorem aromatézy, tato kombinace
je zfetelné Uc¢innéjsi nez samotnd hormonote-
rapie u HER2 pozitivnich pokrocilych karcinomd
prsu (studie eLECTRA, TANDEM) (37, 38).

Prvni z biosimilars trastuzumabu Myl-14010
prokdzal stejnou Gcinnost jako origindlni trastu-
zumab (studie HERITAGE) (2). Mohlo by zvysit
dostupnost anti-HER2 Ié¢by a sniZit jeji naklady;
registrovany u nas zatim nenf.

Novy tyrozinkindzovy inhibitor neratinib
v kombinaci s paklitaxelem v prvni linii HER2
pozitivniho metastatického karcinomu prsu do-
sahl ve studii vysledkd srovnatelnych s trastuzu-
mabem v kombinaci s paklitaxelem (stejny PFS
— progression-free survival) (studie NefERT-T)
(39), jeho registraci Ize v budoucnu ocekavat,
v souc¢asné dobé registrovany neni. Naopak,
lapatinib, prvni tyrozinkindzovy inhibitor vyvinu-
ty pro |é¢bu HER2 pozitivniho karcinomu prsu,
prokazal v kombinaci s taxany nizsf u¢innost
a vyssi toxicity oproti kombinaci trastuzumab +
taxany (studie MA.31) (32), a proto nenfi v 1é¢bé
1. linie indikovany.

Pridani pertuzumabu k trastuzumabu s ta-
xanem navozuje dudinf blokddu HER2 receptoru
a prokazatelné zlepsuje parametry preZitf (prod-
louzeni PFS i OS pfi zachovani velmi dobrého
poméru risk/benefit a bez zvyseni kardidlni
toxicity) (studie CLEOPATRA) (40-42). P¥inos
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pertuzumabu pfidaného do kombinace v 1. li-
nii metastatického HER2 pozitivniho karcinomu
prsu se projevuje pfedevsim u pacientek s visce-
ralnimi metastdzami, pacientky s nevisceralnim
postizenim z pfidani pertuzumabu neprofito-
valy. Vyznam této kombinace trastuzumab +
pertuzumab + taxan v 1. linii pokrocilého/me-
tastatického HER2 pozitivniho karcinomu prsu
je pfedmétem dalsich klinickych studif (studie
PERUSE) (2). Obdobné studie nizsi faze nazna-
Cuji, ze pfidani pertuzumabu k trastuzumabu
a inhibitoru aromatazy (IA) zlepsuje kontrolu
onemocneni oproti dvojkombinaci trastuzu-
mabu + IA (studie PERTAIN) (43). Studie 3. faze
v soucasné dobé probihad. U nas pertuzumab
Uhradu neddvno ztratil, o znovuzavedeni jeho
Uhrady se momentélné jedna.

Pfidani mTOR inhibitoru everolimu ke kom-
binaci trastuzumab + paklitaxel nepfineslo zlep-
Seni lécebnych vysledkl (studie BOLERO-1) (44).

Trastuzumab emtansin, samotny nebo
v kombinaci s pertuzumabem, dosédhl vysled-
kG srovnatelnych, ale nikoli lepsich nez stan-
dardnfkombinace trastuzumab + taxan (studie
MARIANNE) (45).

Lécba druhé a dalsich linif

Pfi relapsu nebo progresi po prvni linii lécby
pro HER2 pozitivni metastaticky karcinom prsu
se doporucuje zména lécebného reZzimu a sou-
¢asné dalsi anti-HER2 cilend 1é¢ba. Podobny
postup plati i pro [é¢bu dalsich, vyssich linif.
Kontinualni blokdda HER2 signalizace se ukazuje
jako zasadni faktor pro zlepseni preZiti a Ié¢eb-
nych vysledkd u tohoto typu karcinomu prsu.

U pacientek progredujicich na kombinaci
s trastuzumabem je |ékem volby trastuzumab
emtansin (t-DMT1), zlepsujici ve studii vyznamné
PFS i OS v druhé i vyssich liniich 1écby (studie
EMILIA, TH3RESA) (46-48). Jeho efekt se zd4 kon-
zistentni ve viech podskupinach pacientek, bez
ohledu na typ metastatického postizenf (visceral-
nf nebo nevisceralni metastazy) a vék pacientky.

Pro lé¢bu naslednych linif Ize pouzit né-
které dalsf kombinace cilené anti-HER2 |écby
a chemoterapie a/nebo hormonoterapie — napf.
trastuzumab + kapecitabin (studie GBG 26/
BIG 3-05) (49, 50), lapatinib + kapecitabin (51),
trastuzumab + lapatinib (+ hormondlni 1é¢ba)
(studie EGF104900, TBCRC006, TBCRC023) (52,
53), trastuzmab + jing, dosud nepouzitd chemo-
terapie (nikoli antracykliny). Pfidani everolimu ke

kombinaci trastuzumab + vinorelbin nevedlo ke
zlepseni sledovanych parametrd preziti (PFS),
i kdyz byly patrné rozdily v souvislosti se stavem
hormonalnich receptord (studie BOLERO-3) (54).

Lécba pfi metastatickém
postizeni CNS

Systémova lé¢ba vyznamneé redukuje vznik
a projevy metastatického postizeni CNS u HER2
pozitivniho generalizovaného onemocnént. Pri
prikazu mozkovych metastaz se dle aktudini-
ho stavu a prognozy pacientky kombinuje s lo-
kalnim osetfenim, vétsinou radioterapii, at uz
stereotaktickou (gama ndz) nebo klasickou 3D.

Vzhledem k obecné obtiznéjsSimu pfechodu
vétsich molekul a struktur pfes hematoencefa-
lickou bariéru by hypoteticky mély mit malé ty-
rozinkindzové inhibitory vyssf pravdépodobnost
Ucinku na HER2 pozitivni metastazy v CNS nez
anti-HER2 protildtky. Vysledky studif viak tento
predpoklad nepotvrdily. Kombinace kapecitabinu
s trastuzumabem redukuje incidenci noveé vznik-
lych mozkovych metastdz u HER2 pozitivnich
generalizovanych pacientek stejné jako kombina-
ce kapecitabinu s lapatinibem (studie CEREBEL)
(55). Ujiz pritomnych CNS metastdz vedla 1é¢ba
trastuzumab emtansinem k lepsimu OS neZ lé¢ba
kapecitabinem a lapatinibem (studie EMILIA) (56).
V této indikaci Ié¢ba novym inhibitorem tyrozin-
kindzy neratinibem byla v kombinaci s paklita-
xelem spojena s delsim OS neZ 1é¢ba paklitaxelem
s trastuzumabem (studie NefERT-T) (39).

Zavér a perspektivy

HER2 overexprese u karcinomu prsu predsta-
vuje specificky prognosticky a prediktivni faktor,
jehoZz negativni vliv na prlbéh onemocnéni
a preziti pacientek zdsadnim zpUsobem zvratila
cilend anti-HER?2 terapie. Rozrlistd se pocet i typy
preparatt plsobicich na rliznych drovnich HER2
receptoru, rdznymi mechanismy, a spektrum
anti-HER2 |é¢by se dale rozsitfuje moznostmi
jejich kombinacf jak vzajemné mezi sebou, tak
s dalsi cilenou lé¢bou i modernimi chemotera-
peutickymi rezimy.

Vysledky klinickych studif i molekuldrniho
profilovani HER2 pozitivnich nddord naznacuyjf,
Ze se jedna o znacné heterogennfi skupinu tu-
mor( (31), kde histologicky subtyp, pfftomnost
hormondlnich receptord, imunologické vlast-
nosti véetné prftomnosti tumor-infiltrujicich lym-

focytl, a mutace ¢i molekuldmi aberace rdznych
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gent a signélnich drah vyznamnym zpUsobem
ovliviiuji odpoved na lé¢bu a progndzu paci-
entek (57-61). Mezi nové prediktivni faktory by
mohly patfit napt. mutace v genech PIK3CA ne-
bo PTEN, jejichz nositelky budou pravdépodob-
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