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DLOUHODOBE PREZITI U PACIENTKY S GENERALIZOVANYM HER-2 POZITIVNIM, HORMONALNE INDEPENDENTNIM KARCINOMEM PRSU — V'YZNAM MULTIMODALNIHO PRISTUPU

Dlouhodobé preziti u pacientky

s generalizovanym HER-2 pozitivnim,
hormonalné independentnim karcinomem prsu -
vyznam multimodalniho pristupu

Markéta Pospiskova, Milan Kohoutek
KOC Krajska nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

Metastaticky karcinom prsu je az na vyjimky inkurabilni onemocnéni. V poslednich letech doslo sice k mirnému snizeni diagnostiky ve
stadiu IV, ale mortalita zUstava stale vysoka (graf 1). Diky novym poznatk({im o chovani a biologii nddor( se rozsifily terapeutické moznosti
a to uvsech fenotyp(. Nejlepsi progndzu stale maji hormondlné dependentni nadory. V pozadi vsak nezlistavaji ani HER-2 pozitivni
tumory, at uz hormonalné dependentni ¢i nikoliv. U téchto nador( dochazi diky biologickeé 1é¢bé k prodlouzeni preziti az na 56 mésic(.
V terapii by mél byt zohledrovan multidisciplinarni pfistup a vyuzita by méla byt nejen onkologicka l1é¢ba, ale i radioterapie a chirurgie.
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Long-term survival in the patient with generalized HER-2 positive, hormone-independent
breast cancer - the importance of a multimodal approach

Metastatic breast cancer is, with few exceptions, an incurable disease. Although there has been a slight decrease in stage IV diag-
nosis in recent years, but mortality remains high (Chart 1). Thanks to new knowledge about the behavior and biology of tumors,
therapeutic possibilities have expanded for all phenotypes. Hormone-dependent tumors still have the best prognosis. However,
HER 2-positive tumors, whether hormone-dependent or not, do not remain in the background. These tumors prolong survival
up to 56 months thanks to biological treatment. The therapy should take into account a multidisciplinary approach and should
use not only oncological treatment, but also radiotherapy and surgery.

Key words: breast cancer, targeted therapy, transtuzumab, trastuzumab emtansin, lapatinib, sterotactic radiosurgery.

Popis pripadu

53leté pacientce s negativni rodinnou anam-
nézou lécené jen pro hypothyredzu byl v roce
2006 diagnostikovan karcinom prsu vpravo.
Byla provedena parcidlni mastektomie a extir-
pace sentinelové lymfatické uzliny. Z operace
byl potvrzen Spatné diferovancovany duktélni
karcinom s extenzivni intraduktalni komponen-
tou 40% ve formeé high grade DCIS (duktalni
karcinom in situ), formace DCIS zasahovaly do
blizkosti doIniho resekeniho okraje, v jedné exci-
zi ptitomna Cetné loziska DCIS, vnitfni okraj neni

volny, 1 sentinelovd uzlina s metastazou prorQs-
tajici pfes pouzdro a 2 negativni. Byla doplné-
na mastektomie a exenterace axily s ndlezem
zbytkl DCIS, okraje negativni a 18 negativnich
uzlin. Z imunohistochemie ER (estrogenni re-
ceptor) negativni, PR (progesteronovy receptor)
negativni, KI-67: 20 %, c-erb-2: 2+ Ndasledné byla
pacientka lé¢ena Sesti cykly chemoterapie CMF
(cyclofosfamid, metotrexat, fluorouracil) a byla
provedena radioterapie na jizvu po mastekto-
mii a axilu Il a nadklicek 49Gy/25 fr. a déle byla

dispenzarizovana.

Na nase pracovisté byla odeslana v unoru
2010 obvodnim lékafem pro metastézy v jatrech
Zjisténé na ultrazvuku a elevaci TUM (nddorové
markery) CA 15-3 343 kU/I. U nds jsme doplnili
staging (CT plic — malé panve), scinti skeletu. Na
CT byly potvrzeny mnohocetném metastazy
jater (obr. 1). U pacientky byla indikovéna I. linie
paliativni chemoterapie epirubicin + docetaxel
a bylo odeslano vysetieni FISH (fluorescencniin
situ hybridizace ke stanoveniamplifikace HER-2
neu). Celkem byly aplikovany 4 série chemote-
rapie, od 3 série musel byt docetaxel reduko-
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Obr. 1. CT pfed zahdjenim chemobioterapie

Graf 1. Incidence a mortalita C50, DO5

C50, D05 - Nadory prsu, Zzeny, M: 1
Vyvoj v ¢ase

ASR (W)

5 GENERALIZOVA

+ Incidence
+ Mortalita

Zdroj dat: 0ZIS CR

O'yO\OOIOIOI IN1 Tq'l I\OIV\.IOOJO\TO[ T I(rl rTr7 77V 7T rrrrrrrrrrrrrTrrTiTiT

— [an) (¥} — N o DO 0N O —ONMT NWOWMNOOOONO —AN M N O~
G R BREREBRERRI3333382333338383s388Ecc500000
T e T e S s e S S e S s S S S r AN AN AN NN N NN 180 N NN

Analyzovana data: N(inc) = 15357, N(mor) = 12093 http://www.svod.cz

van na 80% pro opakovanou hematologickou
a slizni¢nf toxicitu — neutropenie grade 4, pres
GSF (granulocyty stimulujici faktor) a aftéznf
stomatitida grade 2. Po 1. sérii chemoterapie
se objevila alopecie a Unava, pacientka musela
byt na pracovnineschopnosti. Po 4 sériich doslo
k poklesu CA 15-3 z 343 kU/I na 150 kU/I.
Béhem chemoterapie byla potvrzena HER-2
neu amplifikace a od kvétna 2010 byla zaha-
jena kombinace docetaxel + trastuzumab, po
4 sériich doslo k negativizaci CA 15-3 ana CT
bylo dosazeno CR (kompletni odpovéd’) (obr. 2).
Citace popisu CT: levy jaterni lalok nepfitomen,
pfedpokldddm stav po resekci, jednoznacnad me-
tastaticka loZiska jater neprokazana”. Pacientka
neabsolvovala chirurgicky zakrok, levy jaternf
lalok byl cely spotfebovéan tumorem a k atrofii
laloku doslo po chemoterapii a biologické lécbé.
Od srpna 2010 bylo pokracovano trastuzu-
mabem v monoterapii. Pacientka lécbu velmi

dobre tolerovala a opét zacala chodit do za-

ww.onkologi

méstnani. Po 33 aplikacich v srpnu 2012 bylo
provedeno presetieni CT plic az MP a CT mozku.
CT mozku bylo v té dobé indikovano u terapie
trastuzumabem a rok. Na CT bylo zjisténo nove
solitarni loZisko pravého mozecku s perifokalnim
edémem. Ostatni ndlez v rozsahu hrudniku az
panve byl ve srovnani's CT z 04/2012 bez pod-
statnych zmén. Byla doplnéna magneticka rezo-
nance mozku s nalezem 2 loZisek. Pacientka byla
odesldna na Lekselltiv gama ndz. V poloviné zafi
2012 probéhla stereotakticka radiochirurgie na
2 loziska 21 Gy na 60 % izododzu. Kontrolnf mag-
netickd rezonance byla bez patologie. Pacientka
byla dale dispenzarizovana, TUM stale negativni.

Vlednu 2014 byla na magnetické rezonanci
mozku zjisténa nejasna drobna Iéze (obr. 3) —
bylo doplnéno PET/CT mozku, kde byl ndlez
drobného loZiska zvysené mitotické aktivity
v anteromediokaudalnim okraji pravé hemisfé-
ry. Byla doporucena reiradiace, kterd probéhla
opét na gama nozi Praha Homolka 18 Gy na
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Obr. 2. CT po 4 cyklech chemobioterapie
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50% izoddze, Dmax 36 Gy. Déle byla pacientka

opét dispenzarizovéna. Veskerd l1é¢ba probéhla
s maximalné dvoudenni hospitalizaci.

V ervenci 2014 byla zjisténa elevace CA 15-3
90 Ukat/I, poprvé od vymizeni metastaz z jater.
Bylo dopInéno PET/CT, na kterém neby! prokdzan
relaps onemocnéni. Vzhledem k opakovanému
relapsu v mozku a potvrzenému efektu lapatinibu
+ capecitabinu u mozkovych metastaz (studie
Landscape) jsme zazadali VZP o schvaleni thrady
této terapie z vefejného zdravotniho pojistént.
Uhrada byla schvélena a od z&fi 2014 byla zaha-
jena ll. linie terapie v této kombinaci. Capecitabin
musel byt od 2 série opakované redukovan, pro
prjmy grade 3 a hand foot syndrom grade 2.
Behem 1é¢by doslo k postupné negativizaci TUM
a doplnéné predetfeni bylo negativni. Od zaff
2015 byla pro opakovany hand foot syndrom gr.
3 terapie capecitabinem ukoncena a pacientka
pokracovala v terapii lapatinibem. Béhem celé
lé¢by pacientka chodila do zaméstnan.

Vlednu 2016 byla na PET/CT (obr. 4) zZjisténa
akumulace radiofarmaka pod jétry v blizkosti zluc-
niku. TUM byly negativni. Vzhledem k solitarni léz,
kterd nemusela mit vzhledem k negativnim mar-
ker&m vztah ke karcinomu prsu, byla doporucena
operace. V unoru 2016 byla provedena laparoto-
mie, kde intraabdomindlné byl ndlez bez palpacni
patologie az na kompletni atrofii levého laloku jater.
V10zku Zlu¢niku byla nalezena objemné metastaza
a najétrech vicecetné fibrézni uzly, pravdépodob-
né pozUstatky metastaz. \V hepatoduodenalnim va-
zu byly suspektni uzliny. Vzhledem k pfedpokladu
lokalné diseminovaného onemocnénia prediéce-
nosti pacientky byla provedena lymfadenektomie
a na jatrech parenchym Setfici vykon. Z histolo-
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Obr. 3. MRI mozku — relaps

gie vysel prekvapivé duktdini karcinom prsu, do
Zlu¢niku neprorUstal, odebrané lymfatické uzliny
byly negativni a ve tkani jater bylo nékolik rlizné
velkych loZisek metastatického duktainiho karcino-
mu mammy s angioinvazf (E-cadherin a GATA3+).
Nador dosahoval velmi tésné k okrajim excize,
hranice vzorku ale nepresahoval. IHC vysetieni na
receptory: PR a ER negativni, c-erbB-2 onkoprotein
3+ pozitivni, index Ki67 az 90 %.
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Vzhledem tésnému okraji resekétu a Kl 67 90%

byla doporucena lll. linie terapie trastuzumab em-
tansinem (TDMT). Ta byla zahajena v bieznu 2016.
Behem lécby se objevila inava grade 2 a progre-
dujici trombocytopenie maximalné grade 2. Po
aplikacich TMD1 méla pacientka opakované bolesti
hlavy, na CT opakované edém mozku v terénu
po SRS (stereotaktickd radiochirurgie) s nutnostf
aplikace kortikosteroidd. Pacientka byla pfesetfe-
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na, PET/CT i MRI mozku bez ndlezu metastaz, na
mozku jen postradiacni zmény, a terapie byla po
10 aplikacich v listopadu 2016 ukoncena.

Od roku 2016 byla pacientka bez lé¢by, jen
dispenzarizovana. Posledni presetieni PET/CT
v dubnu 2020 bez nélezu generalizace, MRl moz-
ku v kvétnu 2020 bez progrese. Pacientka byla
celou dobu Ié¢by v dobrém celkovém stavu PS1
(performans status) a mimo obdobi kombino-
vané chemoterapie ET chodila do zaméstnani.

Diskuze

U HER-2 pozitivniho karcinomu prsu doslo
diky zafazeni nové biologické Ié¢by k prodlouzeni
preziti az na 56,5 mésicl (1). V prvni linii lécby
je dnes na zékladé studie Cleopatra indikovana
trojkombinace pertuzumab, trastuzumab s doce-
taxel, ktera vedla proti dvojkombinaci docetaxel +
trastuzumab k prodlouzeni doby do progrese z 12
mésict na 18 meésicl (1). Ve druhé linii écby byl
dffve vyuzivan lapatinib s capecitabinem s TTP
(doba do progrese) 8,4 mésicu (2). V souc¢asnych
standardech je lapatinibu nyni pfedfazen trastu-
zumab emtansin (TDM1) diky studii Emila (3),
kterd prokazala prodlouZeni doby do progrese
na terapii TDM1 proti kombinaci s lapatinib +
capecitabine o 3 mésice. TTP byl 9,6.

Nase pacientka patfi k pacientdim mimo
median. Na . linii lé¢by byla 30 mésic (témér
3x delsi), v Il linii byl lapatinib bez progrese po-
davan 16 mésicd (vs. 8,4) a TDM1 9 mésicl bez
dosazeni progrese.

Velky vyznam vidim ve vyuziti véasné a opa-
kované radiochirurgie, kterd pfi primarnim vyuzitf
pfinasi az 70% lokalni kontrolu v prvnim roce od
terapie. U HER-2 pozitivniho karcinomu prsu do-
chézi k vyskytu mozkovych metastdz az u 12%
pacientd, pfi [é¢bé trastuzumabem az ve 35% (4).

Dalsim pffinosem pro nasi pacientku byla
prekvapivé i metastazektomie solitarni léze jater.
Dle standardU je zvaZzovéna spiSe u asymptoma-
tickych pacient s hormonalIni pozitivitou (4).

Zavér

Diky vyuziti vSech moznosti onkologické
lé¢by a spolupraci s radioterapif a chirurgif Zije
nase pacientka s minimalnim omezenim kva-
lity Zivota 10 let od zjisténi generalizovaného

onemocnéni.
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