) HLAVNI TEMA

SACITUZUMAB GOVITEKAN V LECBE METASTATICKEHO TRIPLE NEGATIVNIHO KARCINOMU PRSU

byly do praxe zavedeny i Iékové konjugaty
protilatka-1ék.

Imunoterapie pfinasi slibné vysledky
u pacientek v 1. linii pro metastaticky TNBC.
Imunoterapie v kombinaci s CHT s sebou pfi-
nesla prodlouzeni nejen doby do progrese
onemocnéni (PFS), ale i celkového preziti (OS)
(5,6) . Do dalsich linii bylo mozno pouZzit pouze
chemoterapii. Nové Ize zafadit do Ié¢ebného
algoritmu preparat sacituzumab govitekan.
Jedna se o konjugat monoklonalni protilatky
1gG1 kappa proti trofoblastickému povrchové-
mu antigenu TROP-2 a cytostatika SN-38, coZ je
aktivni metabolit irinotekanu. TROP-2 antigen
je epitelidlni antigen exprimovany na povrchu
nadorovych bunék mnoha solidnich nadord. Je
také exprimovan u vsech fenotypt nadord prsu
a je spojen se Spatnou prognézou. U TNBC je
exprimovén az v 90 %. Specificky je konjugét
protilatka-lék tim, Ze protildtka je proti TROP-2
vysoce specificka, pomér léciva k protilatce je
vysoky (7,6:1). Po navézani sacituzumabu na
TROP-2 receptor dojde k internalizaci komple-
xu, nasledné lysozomalni degradaci a uvolné-
ni SN-38. Nicméné k uvolnéni SN-38 je nutna
hydrolyza vazby, ktera uvolruje SN-38 extrace-
luldrné v nddorovém mikroprostredi (popiso-
véno jako bystander efekt). Tudiz internalizace
a lysozomalni degradace neni pro ucinnost
sacituzumabu govitekanu zcela nezbytna.

Efektivita sacituzumabu govitekanu
byla pro TNBC prokazana v klinické studii
ASCENT, kam byly zafazeny pacientky s re-
labujicim nebo refrakternim metastatickym
triple negativnim karcinomem prsu. Jedna
se o klinickou studii faze I, jejiz cilem bylo
prokazat efektivitu a U¢innost sacituzumabu.
Podminkou zafazeni do studie bylo predléce-
ni chemoterapii pro metastatické onemocné-
ni; pacientky mohly byt pfedléceny 2 a vice
liniemi CHT, z nichZ u jednoho CHT rezimu
mobhlo dojit k progresi béhem 12 mésict od
ukonc¢eni neoadjuvantni CHT. Jednalo se
o otevienou klinickou studii, kde byla efek-
tivita sacituzumabu govitekanu srovnavéna
s CHT dle vybéru osetfujiciho lékafe (TPC).
Ve srovnavacim rameni mohly byt pacientky
lé€eny standardni CHT - eribulinem, capeci-
tabinem, vinorelbinem nebo gemcitabinem.
Zarazeny mohly byt i pacientky se stabilizo-
vanymi mozkovymi metastazami. Terapie

probihala do progrese onemocnéninebo do
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Tab. 1. Tabulka nejcastéji se vyskytujici toxicity

Sacituzumab govitekan (258 pacientek) Chemoterapie (224 pacientek)
Vedlejsi ucinky Vsech stupnii | Grade3 | Grade4 | Vsechstupnid | Grade3 | Grade4
Hematologie
Neutropenie 163 (63) 88 (34) 44 (17) 96 (43) 45 (20) 29 (13)
Anémie 89 (34) 20(8) 0 54 (24) 11 (5) 0
Trombopenie 14 (5) 2 2 25 (11) 3(1) 0
Febrilni neutropenie 15 (6) 12 (5) 3(1) 5(2) 4(2) 1
GIT toxicita
Prijem 153 (59) 27 (10) 0 27 (12) G 0
Nevolnost 147 (57) 62 (<1 59 (26) 1<) 0
Zvracenf 7529 2@ 11 23(10) G 0
Obstipace 44(17) 0 0 32(14) 0 0
Bolesti bficha 29 (1) 3(1) 0 9 (4) 1(<1) 0
Ostatnf
Unava 115 (45) 8(3) 0 68 (30) 12.(5) 0
Astenie 31(12) (1) 0 23 (10 3(1) 0

nepfijatelné toxicity. Primarnim cilem studie
byla PFS a sekundarnimi cili byla PFS u kom-
pletni populace, celkové preziti, procento
lé¢ebnych odpovédi, bezpecnost a kvalita
zivota pacientek. Sacituzumab govitekan
byl podavén v dadvce 10mg/kg den 1 a 8,
vintervalu 21 dni. Cytostatika byla podavéna
ve standardnim davkovani. Zafazeno bylo
celkem 529 pacientek v obdobi listopadu
2017 az z&fi 2019.

Median véku pacientek byl 54 let v ra-
meni se sacituzumabem a 53 let v rameni se
standardni CHT. V3echny pacientky mély per-
formance status (PS) 0 nebo 1. Ve 100% byly
predléceny taxany, zhruba 80% z nich bylo
predléceno antracykliny, 63 % pacientek ve
zkoumaném rameni bylo predléceno carbopla-
tinou (CBDCA) nebo capecitabinem.V rameni
s CHT bylo CBDCA predlé¢eno 69 % pacientek
a 68% zen bylo predléceno capecitabinem.
Malé procento pacientek bylo pfedlé¢eno PARP
inhibitory (7% u SG a 8% u TPQC), asi tfetina
pacientek byla Ié¢enaiimunoterapii (29 % u SC
a 26% u TPC). U pacientek v obou ramenech
prevazovaly viscerdlni metastazy.

Sacituzumab govitekan (SG) prokazal ve
srovnani s CHT zvolenou lékafem zlepseni
v parametru PFS (5,6 vs. 1,7 mésice; HR 0,41,
P <0,001) a prodlouzeni medianu OS téméf o 6
mésicll (12,1 vs. 6,7 mésice; HR 0,48, P <0,001).
Dosazeny benefit v parametru PFS v rameni
sacituzumab govitekan proti CHT byl konzi-
stentni napii¢ preddefinovanymi skupinami
pacientd. SG prokazal také vyznamné zlep-
Seni celkové lé¢ebné odpovédi (ORR) oproti
standardni CHT (ORR 35% u SCvs. 5% u CHT).

Kazda terapie s sebou pfindsi také neza-
douci Ucinky [é¢by. U sacituzumabu govite-
kanu byla nej¢astéji se vyskytujicim neza-
doucim ucinkem neutropenie, dale anémie
a trombopenie. Neutropenie vsech stupnt
se vyskytovala u sacituzumabu v 63 %, stup-
né 3 a 4 byly zaznamenény u 51 % pacient
ve srovnani s neutropenii 43 % vsech stupnt
a33%stupné grade 3 a4 u pacientek Ié¢enych
CHT. Z gastrointestinalni toxicity se nej¢as-
téji vyskytoval prGjem, nevolnost, zvraceni,
obstipace a bolesti bficha. Nevolnost viech
stupnili se objevila u 57 % pacientd, u 3% paci-
entl stupné 3-4. PrGjem vSech stupn postihl
59% pacientl, u 10% pacientd byl stupné 3.
Z ostatnich vedlejsich ucinkl se objevova-
la Gnava, astenie. Unava se projevila u 45%
|é¢enych, u 3% byla stupné 3; astenie viech
stupnl byla zaznamenéna u 12 % nemocnych,
v 1% stupné 3 (Tab. 1) (7).

Vysledky klinické studie faze Il ASCENT
pfindsi statisticky signifikantni benefit sacitu-
zumab govitekanu ve srovndni se standardni
chemoterapii v dobé do progrese onemoc-
néniiv celkovém preziti. Benefit byl nalezen
u vsech predem definovanych podskupin
véetné skupiny predlécené imunoterapii —
PD-1 nebo PD-L1 preparaty. Podobny klinicky
benefit byl prokazan v celé populaci pacient
vcetné pacientli s mozkovymi metastazami.
Sacituzumab prokazal i klinicky vyznamné
zlep3eni kvality Zivota. Sacituzumab s sebou
pfindsi jako jiné preparaty i vedlejsi ucinky,
které je potieba resit. Nicméné ve studii by-
lo ukonceni sacituzumabu z dlivodU toxicity
zaznamenano pouze u 5% pacient(l. Podavan
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