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Soucasna lé¢ba HER2-pozitivniho (HER2+) casného
karcinomu prsu stadia | sestdvd z operace a adjuvantni
chemoterapie (CHT) zaloZzené na taxanu a trastuzumabu (T).
U stadii Il a lll je v naprosté vétsiné pripadd indikovana ne-
oadjuvantni CHT zaloZend na antracyklinu a taxanu anebo
kombinaci taxanu a karboplatiny (CBDCA) konkomitantné
s dudlni anti-HER2 blokadou zaloZenou na trastuzumabu
a pertuzumabu (P). Po operaci pacientky, u kterych se po-
daff dosahnout patologické kompletni remise (pCR), pokra-
Cuji v 1éCbé trastuzumabem nebo kombinaci T-P, a pa-
cientky, u kterych z0stava po Gvodni 1é¢bé rezidudini nemoc,
jsou indikovédny k lé¢bé trastuzumab emtansinem (T-DM1).
Relapsy nemoci postihuji asi 25 % Zen, nejcastéjsimi lokali-
tami jsou jatra, plice a centrdlni nervovy systém (CNS).
Paliativni lécba 1. linie zaloZzena na kombinaci taxan-P-T ani
lé¢ba 2. linie zaloZend na T-DM1 nereflektuji predlécenost
pacientek pertuzumabem a/nebo T-DM1. Proto dochazi
k vyvoji novych Ikt z Fad tyrosinkindzovych inhibitort (TKI)
a konjugatl monoklonalni anti-HER2 protilatky a cytostati-
ka (ADC), které s sebou nesou nové mechanismy ucinku.
Inhibitory fosfatidylinozitol-3-kindzy (PI3K) jsou dalsimi
molekulami, které by mohly pomoct prekonat rezistenci
na anti-HER2 lécbu prvni generace, stejné jako rezistenci
na hormonalni Ié¢bu (HT) indikovanou u hormondalné pozi-
tivni podskupiny HER2+ nadord. Pokroky v lécbé ¢asného
karcinomu prsu budou vyZzadovat identifikaci nékolika
markerd s prognostickym a/nebo prediktivnim vyznamem,
horkymi kandidaty jsou tumor infiltrujici lymfocyty (TIL)
a molekularni subtypy HER2+ nadord, které by mohly pfi-
spét k personalizované eskalaci anebo deeskalaci lécby
a zlepseni kvality Zivota nemocnych.
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Current treatment of HER2-positive (HER2+) early
stage | breast cancer consists of surgery and adjuvant
chemotherapy (CHT) based on taxane and trastuzumab (T).
In stages Il and lll, in the vast majority of cases, neoadjuvant
CHT based on anthracycline and taxane or a combination
of taxane and carboplatin (CBDCA) is indicated
concomitantly with dual anti-HER2 blockade based on
trastuzumab and pertuzumab (P). After surgery, patients
who achieve pathological complete remission (pCR)
continue treatment with trastuzumab or a combination of
T-P, and patients who remain after initial treatment with
residual disease are indicated for treatment with
trastuzumab emtansine (T-DM1). Relapses affect about
25% of women, the most common localities being the
liver, lungs and central nervous system (CNS). Neither first-
-line palliative treatment based on the taxane-P-T
combination nor second-line treatment based on T-DM1
reflects the pre-treatment of patients with pertuzumab
and/or T-DM1. Therefore, new drugs are being developed
from the range of tyrosine kinase inhibitors (TKls) and
monoclonal anti-HER2 antibody drug conjugates (ADC)
with new mechanisms of action. Phosphatidylinositol-3
kinase (PI3K) inhibitors are other molecules that could help
overcome resistance to first-generation anti-HER2 therapy
as well as resistance to hormonal therapy indicated in the
hormone-positive subset of HER2+ tumors. Advances in
the treatment of early breast cancer will require the
identification of several markers of prognostic and/or
predictive significance, hot candidates being tumor
infiltrating lymphocytes (TIL) and molecular subtypes of
HER2+ tumors that could contribute to personalized or
escalating treatment and improve patients' quality of life.

Key words

HER2-low (low or medium expression of epidermal
growth factor receptor type 2), ADC (antibody-drug
conjugates), TKI (tyrosine kinase inhibitors), TIL (tumor
infiltrating lymphocytes), molecular subtypes, PI3K
(phosphatidylinositol-3 kinase) mutations
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Doporucené postupy lécby ¢asného HER2+ karcinomu prsu podle Modré knihy (podle 45)
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Vysvétlivky

T - trastuzumab; IA - inhibitor aromatazy; P - paklitaxel; CHT - chemoterapie kombinujici antracyklin + taxan; SR+ — pozitivita
steroidnich receptor(; P — pertuzumab; N+ — uzlinové postizeni; HT — hormonalni terapie; pCR - patologicka kompletni remise

Uvod - soucasny stav v 1é¢bé HER2+
karcinomu prsu

Lécbu ¢asného HER2+ karcinomu prsu mlzeme rozdélit
na lé¢bu Zen s nizce rizikovou nemoci stadia | a 1é¢bu zen
v rizikovém stadiu II-ll. Standardy lé¢by v ¢lanku pfihlizeji
k mezinarodnim doporucenim bez ohledu na Uhradové li-
mity v CR a takto jsou pfeneseny také do doporuceni
v Modré knize ( ).

Stadium | nebo nadory do velikosti 3 ¢cm (dle studie
APT) |é¢ime prednostné chirurgicky, nasledné, s pfihlédnu-
tim k vysledkdam studie APT, paklitaxelem (PTX) v kombina-
ci s trastuzumabem.' Do studie ATP bylo zafazeno 406 pa-
cientek (33 % ve véku do 50 let) s nadory stadia pT1
(91 %) a pT2 (9 %) bez postizeni uzlin (NO), 67 % pacien-
tek mélo hormonalné pozitivni nador (ER+). 3leté preziti
bez zndmek nemoci (DFS) a interval bez recidivy nemoci
nebo smrti (RFI) dosahly hodnot 98,7 % a 99,2 %." Tyto
vysledky a dobrou prognézu nemocnych ve stadiu | potvr-
dila také studie ATEMPT, ve které mély pacientky ve stejné
dlouhém obdobi sledovani velmi podobnou prognézu
(3leté DFS: 97,2 %, 3lety RFI: 99,1 %).? Ve studii ATEMPT
byl srovnavan lé¢ebny rezim ze studie APT (12x PTX v davce
80 mg/m? + 17x trastuzumab v ddvce 6 mg/kg 1x za
21 dnl) oproti samotné cilené lé¢bé, kterou byl T-DM1
podévany 17x po dobu 1 roku. Superiorita -DM1 nebyla
prokdzana, sloZzeni populace (43 % pTla-b, 57 % pTlc,
75 % ER+) a vy3e uvedené vysledky nam ale davaji ddlezi-
tou informaci o dobré prognéze nemocnych, které Ize do-
sahnout cilenou anti-HER2 |é¢bou bez chemoterapie (CHT).

Zeny ve stadiu Il jsou povazovany za vysoce rizikové.
PFi postizeni uzlin je |é¢ebnym standardem neoadjuvantni
CHT na bazi antracyklinu a taxanu a kombinovand anti-
-HER2 lé¢ba trastuzumabem (T) + pertuzumabem (P) pfida-
vana k taxandm. V pfipadé rizika kardiotoxicity |ze antracy-
klinovou ¢ast nahradit taxanem a karboplatinou (CBDCA).
Zmifiované léky byly pouZity napf. ve studiich TRYPHAENA, 3
BERENICE* nebo v recentné publikované studii TRAIN-2.5
Doporucené rezimy antracyklinové CHT jsou FAC/FEC (fluoro-
uracil, doxorubicin/epirubicin 100 mg/m?, cyklofosfamid),
AC nebo EC, ve studii BERENICE byl rezim AC pouZit
v davkové denzni formé po 14 dnech. Taxanovou CHT za-
stupuje obvykle tydenni PTX, event. 3tydenni docetaxel
v dévce 100 mg/m?. Kombinace TC je slozena z CBDCA
(s koncentraci AUC6) poddvané po 21 dnech spolu s do-
cetaxelem 100 mg/m? (TRYPHAENA) nebo s PTX v tyden-
nim rezimu 80 mg/m? podavanym ve dnech 1 a 8 (TRAIN).
V anti-HER2 1écbé pokracujeme adjuvantné po operaci
do celkového poctu 17 cykld. Autofi studie TRAIN-2 uvadé-
ji vy33i toxicitu antracyklinové CHT, kterd se kromé kardio-
toxicity tykala i febrilni neutropenie a dalsich nezadoucich
ucink (NU), které vedly k predcasnému ukonceni 1é¢by.
Kombinovana CHT a dudlini anti-HER2 |écba prokazatelné
zvysuji pocet pCR, a tim i zlepSuji progndzu nemocnych.®

Pro non-respondérky s rezidualni nemoci je indikovana
adjuvantni lé¢ba T-DM1, kterd zlepSuje prognézu viech
Zen, prospiva ale zejména pacientkam s reziduem velikosti
od ypT1c a/nebo s uzlinovym reziduem (HR kolem 0,5).”
Post-neoadjuvantni strategie |écby T-DM1 tak zlepSuje
prognézu nejrizikovéjsi populace zen neodpovidajicich
na Uvodni neoadjuvantni terapii. Subanalyza vysledkd stu-



die KATHERINE dokldda po 3letém sledovani nasledovna
rizika (lokoregiondiniho a vzdaleného) relapsu nemoci
(véetné smrti) v parametru IDFS (preZiti bez invazivniho
onemocnéni): v pfipadé neoadjuvantniho i adjuvantniho
trastuzumabu je riziko relapsu 23,7 %, v pfipadé neoadju-
vantniho trastuzumabu a adjuvantniho T-DM1 klesa riziko
na 13 %, u pacientek léCenych neoadjuvantné kombinaci
T-P a adjuvantné trastuzumabem relabovalo po 3 letech
17,3 % z nich a nejlepsi progndzy dosahly pacientky lé¢ené
neoadjuvantné kombinaci T-P a adjuvantné T-DM1 (3leté
IDFS: 9 %).’

Alternativou k dualni blokadé u rizikovych Zen lécenych
neoadjuvantné anebo adjuvantné samotnym trastuzuma-
bem je prodlouzend adjuvance neratinibem (NERA). Tuto
lécbu Ize nabidnout pacientkam ve stadiu Il a lll nezavisle na
tom, zda po neoadjuvanci dosdhly pCR, nebo ne. Ve studii
ExteNET byl NERA poddvan oproti placebu po ukonceni
adjuvantniho trastuzumabu.® Dle subanalyz dosahly nejlepsi
progndzy pacientky s ER+ onemocnénim, u kterych byl
NERA nasazen do roka od ukonceni poddvani trastuzumabu,
a zejména u pacientek z této podskupiny, které po neoadju-
vanci nedosdhly pCR.?> NERA krom toho dosahl povzbudi-
vych vysledkd v poctu nemocnych s relapsem v CNS.8 Bez-
pecnost NERA je pfi primarni profylaxi prajmt dobra.°

K pacientkdm ve stadiu T2 NO je nutno pfistupovat in-
dividudlné. Pri velikosti nddoru do 3 cm, ER+ a véku nad
50 let (po menopauze) Ize zvazovat primdrni chirurgicky
vykon a nasledné adjuvanci dle studie APT. V pfipadé nega-
tivity ER, vysoké prolifera¢ni aktivity nemoci, u mladsich
nemocnych a/nebo pfi nutnosti neoadjuvance z ddvodu
nepoméru velikosti nadoru k velikosti prsu pfistupujeme
k pacientkdam obdobné jako k rizikovym Zenam ve stadiu IIB
nebo Il ( ).

Adjuvantni l1é¢ba kombinaci antracyklin + taxan (nebo
kombinaci TC) + T + P je urena pouze primarné operova-
nym pacientkam, u kterych bylo prokdzano uzlinové posti-
Zeni. Tato podskupina Zen by méla byt generovana zejmé-
na z kohorty Zen ve stadiu llA (T2 NO). 6letd data ze studie

APHINITY prokazala superioritu adjuvantni dudlni anti-
-HER2 |é¢by oproti trastuzumabu samotnému v parametru
IDFS."" Do studie bylo zarazeno 4 800 zen, 60 % z nich
s uzlinovym postizenim, 36 % s negativitou ER."? Subanaly-
za podskupin deklaruje pfinos dudlni blokady receptoru
HER2 u nemocnych s uzlinovym postizenim nezavisle
na stavu hormondlnich receptor.

Standardni soucasti lé¢by ER+ Zen je hormonalni lé¢ba,
kterou pridavame nezavisle na typu anti-HER2 lécby. U rizi-
kovych Zen ve stadiu II-lll preferencné volime inhibitor
aromatazy (IA) a délku HT prodluzujeme pfi dobré snasen-
livosti nad rdmec 5 let. Subanalyza studie KATHERINE uka-
zuje, Ze HT nevykazuje zvysenou toxicitu ani u Zen lécenych
T-DM1, a stejné doporuceni se tyka i adjuvantni radiotera-
pie, kterd byla ve studii KATHERINE zahdjena do 8 tydnu
od iniciace lé¢by T-DM 1.3

LéCebny standard metastatického HER2+ karcinomu
prsu shrnuje . Prvo- a druholiniova lé¢ba zatim
nema mezi novymi molekulami konkurenci a standardem
zUstava kombinace T-P + taxan v 1. linii a -DM1 v 2. linii.
Limitem studie CLEOPATRA je zafazeni zejména pacientek
s de novo metastatickou nemoci (90 % Zen), a tedy de facto
minimalni reflexe na predchozi Ié¢bu v neoadjuvanci nebo
adjuvanci popsanou vyse.' Ve studii byl rovnéz pozadovan
minimalné 12meési¢ni interval od ukonceni adjuvantniho
podavani trastuzumabu, CLEOPATRA tedy nereflektuje ani
pfipady Zen refrakternich k anti-HER2 |é¢bé. Nicméné u vy-
brané skupiny pacientek Ize ocekavat prezivani (OS) v délce
57 mésica a preZiti bez progrese (PFS) v délce pres 18 mé-
sic(.” OS nemocnych lé¢enych v 2. linii -DM1 doséahlo
ve studii EMILIA témér 30 mésicl a PFS 9,6 meésice.’
Do studie byly zafazeny pacientky predlécené trastuzuma-
bem a taxanem. 16 % Zen bylo trastuzumabem léceno
v (neo)adjuvanci, jednalo se o Zeny, jejichz onemocnéni
generalizovalo v pribéhu (neo)adjuvance nebo do 6 mési-
ct od jejiho ukonceni. Zbytek pacientek byl trastuzuma-
bem |écen paliativné, 40 % pacientek bylo predléceno vice
nez 1 linif paliace. -DM1 prokazal superioritu oproti kom-

Doporucené postupy lécby metastatického HER2+ karcinomu prsu a jeji pfinos

1. linie | | 2. linie | | 3. 3 & [inie
Taxan+P+T T-DM1 CAPE + LAPA/T
0S: 56,5 més. 0S: 29,9 més. 0S: 4,5 més.
| T-Dx |
| LAPA +T |
Léciva schvalena FDA, zatim ne EMA

| CAPE + NERA |
Vysvétlivky | TUCA + CAPE + T |

T — trastuzumab; P — pertuzumab; T-DM1 - trastuzumab emtansin;
CAPE - kapecitabin; LAPA - lapatinib; T-Dx — trastuzumab deruxtecan;
NERA - neratinib; TUCA - tucatinib




binaci lapatinib (LAPA) + kapecitabin (CAPE). Limity studie
jsou zifejmé, je to opét absence pacientek drive lécenych
dudlini blokddou pro ¢asny karcinom prsu, stejné jako ab-
sence pacientek lé¢enych v 1. linii paliace kombinaci T-P.
Nicméné pevné postaveni -DM1 bylo doloZeno i ve studii
TH3RESA, ve které byly pacientky predléceny minimalné
trastuzumabem a LAPA. Median PFS dosahl 6 mésict a me-
dian OS v rameni s -DM1 23 meésict oproti 16 mésicim
v rameni s CHT dle volby Iékare.'® Kombinaci LAPA + CAPE
zGstava v Ceskych podminkach pozice 3. linie paliace po T-P
a T-DM1. Existuji také data nepfimo srovnavajici LAPA +
CAPE s kombinaci T + CAPE. Jedna se o exploraci ze studif
EGF100151 a GBG 26, z které ,vitézné" vychazi kombina-
ce T + CAPE, kterou tedy Ize pouZit jako alternativu k tab-
letové varianté."’

Novinky v [é¢bé
metastatického HER2+ karcinomu prsu

Nové studie designované v poslednich nékolika malo
letech reflektuji potfeby redlné praxe a zafazuji pacientky
predlécené pertuzumabem ¢ T-DM1. Molekuly charakteru
TKI cili kromé receptoru HER2 také na nékteré dalsi léky
z rodiny HER, napf. NERA pUsobi jako ireverzibilni blokator
receptorl EGFR (HER1), HER2 a HER4. Tzv. antibody drug
conjugates (ADC) jsou konjugdty anti-HER monoklondlni
protildtky a cytostatika, které prindseji nové mechanismy
plsobeni s cilem prekondni rezistence na molekuly anti-
-HER2 niz3 generace. Nové molekuly testované v 3. a vy3sich
liniich anti-HER2 1é¢by jsou ve stru¢nosti predstaveny nize.

Studie NALA srovndvala kombinaci NERA a CAPE
s kombinaci LAPA a CAPE v 3. (69 % populace) a vyssich
liniich paliace (31 % populace). Trastuzumabem bylo pred-
|éCeno 38 % Zen, trastuzumabem a pertuzumabem 7,5 %
zen, trastuzumabem a T-DM1 20 % a vSemi tfemi moleku-
lami 35 % Zen. PFS, které bylo primdrnim sledovanym
parametrem studie, bylo 8,8 mésice vs. 6,6 mésice
(HR: 0,76), nicméné absolutni prospéch NERA a CAPE
(2,2 mésice) byl marginalni. Koprimarniho sledovaného
parametru, medianu celkového preziti (OS), dosazeno ne-
bylo.’® Studii Ize ¢aste¢né vytknout volbu komparatoru,
kterym byl LAPA + CAPE, nikoli Gc¢innéjsi kombinace T +
CAPE. Kombinaci NERA + CAPE nelze v redlné klinické praxi
zatim jednoznacné doporucit a pro dalsi zhodnoceni jejiho
klinického vyznamu by bylo vhodné doplnit dalsi data.

Stejné doporuceni Ize aproximovat i na molekulu mar-
getuximab. Jedna se o anti-HER2 protilatku s konstantnim
Fc fragmentem zprostfedkujicim ADCC (antibody-depen-
dent cell-mediated cytotoxicity). SOPHIA je studie Ill. faze,
do které bylo zarazeno 536 Zen predlécenych 1-3 liniemi
paliativni 1é¢by, z toho minimalné 2 liniemi anti-HER2 |écby
vetné lécby pertuzumabem. Do studie mohly byt stejné
jako ve studii NALA zafazeny nemocné se stabilnimi meta-
stdzami v CNS. Pacientky byly léceny T + CHT (eribulinem,
kapecitabinem, gemcitabinem nebo vinorelbinem) nebo
CHT + margetuximabem v davce 15 mg/kg 1x za 21 dnd.
Sekundarni analyza PFS prokdazala 29% redukci rizika pro-

grese nemoci pfi HR 0,71 (median PFS: 4,4 vs. 5,7 mésice).
Rozdil v pfezivani nemocnych dosahl po medianu sledovani
15,6 mésice zatim 1,8 mésice (OS: 19,8 vs. 21,6 mésice;
HR: 0,89), vysledek ale neni signifikantni.'® Predik¢ni vy-
znam genotypu CD16A je nutno ovéfit v dalSich studiich.

Podobné designovana je i studie HER2CLIMB, ktera
srovndva dvojkombinaci T + CAPE + placebo s trojkombi-
naci T + CAPE + tucatinib (TUCA) u pacientek predlé¢enych
pertuzumabem a T-DM1. TUCA je vysoce selektivni inhibi-
tor kindzy HER2 minimdlné inhibujici EGFR. Téméf polovina
zafazenych pacientek méla metastazy v CNS, které musely
byt v dobé nastupu do studie stabilni a/nebo nevyzadujici
lokaIni terapii. Primarnim sledovanym parametrem studie
bylo PFS, sekundarnimi parametry OS a pocet kompletnich
(CR) nebo parciadlnich odpovédi (PR) na lé¢bu (ORR) v celko-
vé populaci pacientek a PFS u pacientek s metastazami
v CNS. Sledovanych parametr( studie bylo dosazeno, me-
didny PFS i OS byly signifikantné delsi v rameni s TUCA
(7,8 mésice vs. 5,6 mésice; HR: 0,54, resp. 21,9 mésice vs.
17,4 mésice; HR: 0,66). ORR dosdhla v celkové populaci
41 % vs. 23 %. Z lécby mély prospéch také pacientky
s metastazami v CNS (HR pro PFS: 0,48). Vyskyt NU stupné
(G) 3-4 byl 0 néco vy3si v rameni s TUCA (55 % vs. 49 %),
podil pacientd, u kterych byla lé¢ba pro NU pFerusena, byl
6 % a 3 %. Nejcast&jsimi NU kombinované lécby s TUCA
byly préjem (45 % G1, 25 % G2 a 10 % pacientl G3),
hand-foot syndrom (20 % G1, 30 % G2, 10 % G3), nevol-
nost (35 % G1, 20 % G2 a 5 % G3), unava (20 % G1,
20 % G2, 5 % G3) a zvraceni (20 % G1, 10 % G2,
<5 % G 3). Elevace transamindz byla zaznamendna asi
u 20 % pacientd, toxicitu G3—-4 mélo 5 % z nich, ukonceni
lécby z divodu hepatotoxicity bylo deklarovdno u 1 %
pacientl. Profylaxe prdjmd nebyla nutnd; pokud byla
antidiaroika indikovana, median trvani lécby v jednom
cyklu byl 3 dny.2° TUCA byl na zékladé této studie registro-
van americkym Ufadem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA)
pro lé¢bu HER2+ pacientek predléc¢enych min. 1 linif palia-
tivni anti-HER2 1écby a v soucasnosti kandiduje na vys3si
pozice, resp. nizsi linie 1é¢by v dalsich studiich.

Ctvrtou a posledni diskutovanou molekulou je trastuzu-
mab deruxtecan (T-dx), coZ je monoklondlni anti-HER2
protildtka s cytotoxickym ucinkem, ktery ziskava diky inhi-
bitoru topoizomerazy | navazanému pfes linker. FDA schva-
lila registraci molekuly v prosinci 2019, a to pro lécbu
metastatického HER2+ karcinomu prsu predléceného dvé-
ma a vice liniemi anti-HER2 1é¢by. Do registracni studie
DESTINY-Breast01 bylo zapojeno 184 pacientek, T-dx byl
aplikovan venézné v davce 5,4 mg/kg 1x za 21 dnl. Hlav-
nim sledovanym parametrem studie byly ORR a trvanf lé-
Cebné odpovédi (DOR). Lécebného Gcinku dosédhlo 60,3 %
Zen (4,3 % CR a 56 % PR), median DOR doséahl 14,8 mé-
sice a median PFS 16,4 mésice. Nejcast&jsimi NU lécby
s frekvenci > 20 % byly nauzea, Unava, zvraceni, alopecie,
zacpa, pokles chuti k jidlu, anemie, neutropenie, prljem,
leukopenie, kasel a trombocytopenie. MozZnym zavaznym
NU je intersticialni plicni nemoc, kterd byla zaznamenana
u 2,6 % pacientt (4 fatdlni pripady). Do studie bylo zaraze-



no také 24 Zen se stabilnimi (predlécenymi ¢ nepredléceny-
mi) metastdzami v CNS. Kontroly onemocnéni (DCR) do-
sahlo 22 z 24 Zen, v 1 pfipadé se jednalo o CR, v 13
pfipadech o PR a u 8 Zen byla zaznamendna stabilizace
nemoci. Median DOR u pacientek s CR/PR dosahl 16,9 mé-
sice a medidn PFS 18,1 mésice.?" V soucasné dobé jsou
v béhu studie DESTINY-Breast02 a 03, které srovndvaji
T-dx u pacientek predlécenych T-DM1 s lé¢ebnym standar-
dem ve 3. linii (NCT03523585) a s -DM1 samotnym v 2. li-
nii paliace (NCT03529110).

Dalsi studie jsou iniciovany na zakladé molekularnich
markerd vychazejicich z poznani mechanismd vzniku rezis-
tence nemoci na trastuzumab. Kli¢ovymi jsou signdlni dra-
hy spojené s RAS a PI3K, u triple pozitivnich nadord signal-
ni drédha spojend s ER. V subanalyze studie CLEOPATRA byl
zaznamenan vyrazny rozdil v OS pacientek s HER2+ a PI3K
mutovanymi nadory ve srovnani s pacientkami, jejichz na-
dory byly bez mutace v genu PI3K (median OS: 49,3 vs.
73,1 mésice v rameni s P-T a 35,0 mésict vs. 50,5 mésice
v rameni s P-placebem).'* V ndvaznosti na toto zjisténi byla
iniciovana fada studii, mimo jiné studie EPIC-B2, ktera
kombinuje T + P s alpelisibem v 1. linii paliace u PI3K mu-
tované populace pacientek (NCT04208178). Primarnim
sledovanym parametrem studie je PFS. Pozitivni prediktivni
vyznam pro fungovani anti-HER2 lé¢by méla ve studii
CLEOPATRA také pritomnost TIL (3leté OS: 78 % vs. 64 %
pfi hladiné TIL > 20 % vs. < 20 %).%2 Toto zjisténi vedlo
k myslence imunitné podminénych mechanismd vzniku re-
zistence na anti-HER2 lé¢bu. Ve studii Il. faze PANACEA
byly pacientky progredujici na |é¢bé trastuzumabem nebo
T-DM1 léceny kombinaci pembrolizumab (PEMBRO) + T.
Stratifika¢nim faktorem pro rovnomérné rozlozZeni pacien-
tek byla exprese PD-L1 (PD-L1 negativni vs. PD-L1 pozitivni)
vySetfovana testem DAKO22C3 a posuzovana dle parame-
tru CPS (combined positive score), ktery hodnoti nddorové
i imunitni buriky. V PD-L1 pozitivni populaci (n = 46) byla
prokdzana 15% ORR a 24% DCR, zatimco v PD-L1 nega-
tivni populaci Zen dosahly oba parametry nulové hodnoty.
Median OS nebyl u PD-L1 pozitivni subpopulace dosazen,
u PD-L1 negativnich pacientek cinil 7 mésic(.?® Studie
KATE2 zafazovala HER2+ pacientky progredujici na 1écbé
trastuzumabem a taxanem v 1. linii paliace anebo v prabé-
hu 6 mésicl od ukonceni Iécby trastuzumabem + taxanem
v adjuvanci. Stratifika¢nim faktorem byla opét pozitivita
PD-L1, tentokrate mérfend na imunitnich bunkach testem
SP142. Pacientky byly randomizovany v poméru 2 : 1 do ra-
mene s T-DM1 a atezolizumabem (ATEZO) a do ramene
s T-DM1 a placebem. U subpopulace PD-L1 pozitivnich Zen
byl pfinos ATEZO signifikantni (median PFS: 8,5 mésice vs.
4,1 mésice; HR: 0,6; 1leté OS: 94,3 % vs. 87,9 %; HR: 0,55),
v celkové populaci ale imunoterapie pfinos neprokazala.?*
Studie je tedy hodnocena jako negativni, vysledek u subpo-
pulace pacientek s nadory s pozitivitou PD-L1 bude jisté
dlvodem pro iniciaci dalsich studii. Imunoterapie je presou-
vana také do nizsich linii, konkrétné v 1. linii paliace je
ATEZO kombinovan s lé¢ebnym standardem (T-P-taxan)
oproti placebu ve studii NRG-BR004 (NCT03199885).

Triple pozitivni karcinom progreduje na zakladé uniko-
vych mechanismd mezi navzdjem pUsobicimi drahami HER
a ER, které jsou ddvodem pro kombinovani HT a anti-HER2
|écby. V 1é¢bé metastatického triple pozitivniho karcinomu
prsu je iniciovano nékolik studii kombinujicich anti-HER2
[é¢bu a inhibitory cyklin-dependentnich kindz (CDK)
v 1. i vysSich liniich paliace. Pro 1. linii je to napf. studie
lll. faze PATINA s palbociklibem (PALBO) zafazenym do
kombinace T + P + PALBO + HT, u predlécenych pacientek
je to napf. studie MonarcHER s abemaciklibem (ABEMA).
V této studii byla srovndvana ucinnost mezi rameny A a B
arameny B a C, ve kterych byly pacientky léceny kombina-
ci T+ ABEMA + FULV (rameno A), T + ABEMA (rameno B)
a T + CHT (rameno C). Medidn PFS dosahl v jednotlivych
ramenech hodnot 8,3 vs. 5,6 vs. 5,6 mésice a rozdil mezi
rameny A vs. C dosahl statistické signifikance (HR: 0,672).2°
Cestou k zlep3eni vysledkd je uZsi stratifikace nemocnych,
jako je tomu ve studii Il. faze PATRICIA, kterd zafazuje
pouze pacientky s lumindlnim subtypem triple pozitivnich
karcinoml na zakladé molekuldrniho testovani pomoci
testu PAMS50. Pacientky budou lé¢eny kombinaci T + PALBO
+ HT nebo kombinaci T + T-DM1 + CHT dle volby lékare
(NCT02448420).

Novinky v [é¢bé
¢asného HER2+ karcinomu prsu

Zlepseni lé¢by ¢asného HER2+ karcinomu prsu zahrnuje
dva aspekty. Tim prvnim je zlep3eni progndzy a tim druhym
zlepSeni kvality Zivota nemocnych. Neoadjuvantni design
studii nabizi individudIni posouzeni prognézy nemoci, post-
-neoadjuvantni ¢ast lé¢by tak muze reflektovat dosazeny
|écebny vysledek. Cilem do budoucna zlstava: 1. zvyseni
poctu pCR, 2. nalezenf prediktivnich markerd pro dosazeni
pCR, 3. identifikace cilového markeru odpovédi na neo-
adjuvanci u ER+ a HER2+ nédord, 4. identifikace pacientek,
které dosahly pCR, ale presto maji zvysené riziko relapsu,
5. Ucelna léc¢ba reziduadlni nemoci, 6. ¢asna detekce recidivy
nemoci, 7. nalezeni mechanismé vzniku rezistence na léc-
bu. Tyto cile povedou k personalizaci [é¢by a cilené eskalaci
nebo deeskalaci |é¢by pouze tam, kde je to nutné, s pfi-
mym dopadem na kvalitu Zivota nemocnych. Body 1-3
zahrnuji zafazeni molekularniho testovani nemoci vcetné
vymezeni tzv. skupiny HER2-low, tedy nador( s imunohis-
tochemicky slabou (1+) nebo stfedni (2+) expresi receptoru
HER2.

HER2-low nadory prevazuji u ER+ ve srovnani s ER ne-
gativnimi nadory, ¢astéjsi jsou také u metastatického nez
u Casného karcinomu prsu.?® Schettini udava, ze 34-63 %
HER2-negativnich nador( vykazuje nizkou expresi HER2.28
HER2-low nddory by na rozdil od HER2 negativnich mohly
byt citlivé k novym typlm anti-HER2 |ék charakteru ADC,
jakymi jsou napt. T-dx,?” coz z nich déla kandidaty pro nové
klinické studie (NCT03734029). U asi 10 % HER2+ nadorl
byla popsana intratumordzni heterogenita (ITH) HER2,
kterd ma také dopad na citlivost nemoci na anti-HER2 |é¢-
bu.? Filho v neoadjuvantni studii s pertuzumabem a T-DM1



Molekularni subtypy HER2+ karcinomu prsu a vlastnosti jednotlivych subtypU (podle 31)

Fenotyp HER2+/ER+
30 % 10 % HER2+/ER-
35% 35 %
15 %
75 %
Genotyp | LumA | | LumB | HER2E Basal-like
Vlastnosti | ER dependence | | ER independence | | ER independence |
HER2-low/nizka aktivace HER2-high/vysoka aktivace HER2-low/nizka aktivace
drahy HER drahy HER drahy HER
| Vysoké procento mutaci PI3K | | Nizké procento mutaci PI3K | | Nizké procento mutaci PI3K |
Nizka proliferace/ Vysoka proliferace/ Vysoka proliferace/
nizké procento mutaci TP53 vysoké procento mutaci TP53 vysoké procento mutaci TP53
Nizka hladina TIL/ Vysoka hladina TIL Nizka hladina TIL/
imunitni inaktivace /imunitni aktivace imunitni aktivace
Vysvétlivky

HER2+ — HER2-pozitivni; ER+ — hormonalné pozitivni (dependentni) nador; ER- — hormonalné negativni (independentni) nador);

LumA - Luminal A; LumB - Luminal B; HER2E - HER2-enriched; EGFR - receptor pro epidermalni rastovy faktor; HER2-low — nizka nebo
stfedni exprese receptoru HER2, dle imunohistochemie 1+ nebo 2+; HER2-high - vysoka exprese receptoru HER2, dle imunohistochemie 3+;
PI3K - fosfatidylinozitol-3-kindza; TP53 — tumor supresorovy gen, resp. protein p53; TIL — tumor infiltrujici lymfocyty

definuje ITH jako FISH deklarovanou HER2 pozitivitu
u 6-49 % nadorovych bunék anebo u HER2-negativni
¢asti nadoru.?® Vsechny pacientky, které v této studii dosah-
ly pCR, patfily do non-ITH skupiny, naopak ve skupiné nado-
rd s prokazanou ITH (10 % vzorkd) nebylo dosazeno pCR
v zadném pfipadé.? Stejny dopad na léCebny Ucinek mize
mit ztrdta exprese HER2 navozend lé¢bou. Dochazi k tomu
zejména u nadorl se slabou/stfedni pozitivitou HER2 ve srov-
nani s nadory silné (3+) pozitivnimi. Ztrata exprese HER2
podle nékterych studii zhorsuje prognézu nemocnych.3®
K molekularnf typizaci nemoci je pouzivan test PAM50.
Mezi ER+ HER2+ nadory prevazuji luminalni subtypy, HER2
enriched (HER2E) subtyp tvorfi asi 30 % a basal-like 3 %
pfipadd.3' Mezi ER-negativnimi nddory absolutné prevazuje
subtyp HER2E (75 %), basal-like tvofi 15 % a luminalni
subtypy zbylych 10 %.3' K diskordanci dochazi také mezi
primdrnim nadorem a metastdzami, a to jak na Urovni fe-
notypové,3? tak genotypové.3® Casté&ji dochazi k ztraté ex-
prese HER2 a/nebo ER,*? na Urovni genotypové nachdzime
Castéji méné agresivni lumindlni subtypy u primarni nemoci
a ty agresivnéjsi v metastazach.®* Mutace PI3K Ize nalézt
U 23 % ER+ HER2+ nadord a u 17 % ER-negativnich
HER2+ nadord, jak tomu bylo ve studii ShortHER.34 Pritom-
nost mutace PI3K sniZuje Sanci na dosazeni pCR.3
Molekularni charakteristiky HER2+ nddor0 shrnuje
31 Subtyp HERZ2E je svou vyraznou HER2 depen-
denci, vysokou proliferaci a casto také imunitni aktivaci
subtypem, u kterého nejcastéji dochazi k dosazeni pCR,

a to nezdvisle na stavu ER.3¢ Jednd se zaroven o subtyp,
ktery je kandidadtem pro lé¢bu anti-HER2 molekulami s vy-
nechanim CHT, jak tomu bylo napfiklad ve studii PerELISA,
byt se jednalo o nadory fenotypové triple pozitivni.>’
Ve studii KRISTINE tvofil subtyp HER2E 54 % nadord.
V této podskupiné dosahlo pCR 72 % pacientek Iécenych
CHT + P a 62 % pacientek léCenych T-DM1 + P. Z celkové-
ho poctu pacientek ve skupiné HER2E dosdhlo pCR 67 %
z nich, ve skupiné lumindlnich nadord dosahlo pCR 29 %
nemocnych a ve skupiné basal-like nadord 38 % nemoc-
nych.?® Ve studii CALGB dosahlo pCR 80 % pacientek Iéce-
nych CHT a anti-HER2 |écbou zaloZzenou na T + LAPA.*
Subtyp HER2E tedy, zdd se, méa prospéch jak z anti-HER2
lé¢by, tak z CHT, patrné diky své vysoké prolifera¢ni aktivité.
Pritomnost TIL zlep3uje progndzu nemoci, a to jak u pa-
cientek s rezidudIni nemoci, tak u nemocnych, u kterych
bylo dosazeno pCR.#° Pfitomnost TIL Ize ocekdvat zejména
u subtypu HER2E. Subtyp basal-like fenotypové odpovida
ER-negativnim a HER2+ karcinomlm. Je pro néj typicka
nizka aktivace signalni drahy HER2, stejné jako nizky vyskyt
mutaci PI3K ( ). Nadory jsou mitoticky vyrazné
aktivni, coz je pfedpokladem pro fungovani CHT. Vyznam
anti-HER2 lé¢by u HER2-low nador( je diskutovan vyse.
Lumindlni subtypy propujcuji triple pozitivnim karcino-
muUm vlastnosti ER+ nemoci s nizkou proliferaci a imunitni
inaktivaci. U triple pozitivnich nadord jsou casté mutace
PI3K, které mohou byt pficinou nizké odpovédi na neo-
adjuvanci nebo pficinou vzniku rezistence na lé¢bu. Cést
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(30 %) triple pozitivnich nddord mudze mit vlastnosti subty-
pu HER2E, coz mUze vysvétlovat pfipady pCR, které jsou
u ER+ nadord méné casté,? stejné jako ucinek anti-HER2
éc¢by bez doprovodné HT.3" U lumindlnich subtyp( ve feno-
typové skupiné triple pozitivnich nédor( hraje vyznamnou
roli HT, oviem jak velky podil na lé¢ebném ucinku v kombi-
naci s anti-HER2 lé¢bou ma, se mizZzeme jen dohadovat.
Vysledky molekuldrni analyzy studie WSG-ADAPT (HR+/
HER2+) zatim nejsou znamé. V této studii byla |é¢ba pa-
cientek s triple pozitivnimi nadory stadia |-l indikovanymi
k neoadjuvantni |é¢bé deeskalovana v 1. rameni na T-DM1
samotny, v 2. rameni na T-DM1 a HT a v 3. rameni na tra-
stuzumab a HT. DosaZené pocty pCR jsou v ramenech 1 a 2
shodné (41 %), v rameni 3 dosahlo pCR pouze 15 % ne-
mocnych. Vysvétleni pro vysoky pocet pCR v ramenech
1 a 2, stejné jako vysvétleni pro stejny pocet pCR v téchto
ramenech, snad nabidne o¢ekavana molekularni analyza.'
Ve studii PerELISA byly l1é¢eny postmenopauzalni pacientky
stadia II-lll kombinaci P-T-LET nebo P-T-PTX. Stratifika¢nim
kritériem byl minimalné 20% pokles Ki-67 po Uvodni |écbé
LET trvajici 14 dn0, kterd pacientky posunula do ramene
s LET anebo do ramene s PTX v pfipadé, Ze byl pokles rdsto-
vé aktivity nemoci méné vyrazny nebo Zadny. Jak je uvedeno
vy3e, v rameni s LET dosdhlo pCR 45 % pacientek s geno-
typem HER2E, 14 % s nadory subtypu Luminal A a 17 %
s nadory subtypu Luminal B.3” Pfi pouziti kombinace dvou
biomarkert (subtyp HER2E a vysoka exprese HER2) dosahlo
ve studii PerELISA pCR aZ 66 % nemocnych.*?

Kvalita Zivota nemocnych Uzce souvisi s NU terapie a pfi
jeji deeskalaci Ize o¢ekdvat pozitivni ohlas pacientek. Anti-
-HER2 lécba je obecné nemocnymi pfijimana s vétsi ocho-
tou pravé diky lepsimu bezpecnostnimu profilu ve srovnani
s CHT. Pri zvaZzovani anti-HER2 lé¢by samotné mlze mit

chemotherapy regimens in patients with HER2-positive early
breast cancer. Eur J Cancer 2018;89:27-35.

rozhoduijici slovo casovy parametr — trvani lécby, ktera
v pfipadé subkutanni (SC) aplikace sniZuje naroky na cas
straveny na klinice. Ve studii PHranceSCa byla sledovana
spokojenost a preference nemocnych s c¢asnym HER2+
karcinomem prsu lé¢enych kombinovanou [é¢bou T-P
ve formé intravendzni infuze (IV) nebo SC injekce obsahu-
jici fixni davku obou Iékt. Do studie bylo zapojeno 140 pa-
cientek, které ukoncily neoadjuvantni ¢ast terapie sestava-
jici 'z CHT a kombinace T-P, nasledovala operace.
V adjuvantni ¢asti byly nemocné randomizovany v poméru
1:1dolIVado SC ramene. Po aplikaci 3 cyklt 1é¢by doslo
k pldnovanému cross-overu a dalsi 3 cykly byly nemocnym
aplikovany konkuren¢nim zptsobem. Dokonceni |écby
(18 cykld) probéhlo dle preferenci jednotlivych pacientek
v SC nebo IV formé. Hlavnimi divody pro vice nez 80%
preferenci SC formy (82,4 % vs. 17,6 %) byly Uspora ¢asu
potfebného k aplikaci 1é¢by a také komfortnéjsi vnimani
SC lé¢by.”® Vysledek je konzistentni s vysledkem studie
PrefHer.** Bezpecnostni profil SC i IV 1écby byl velmi dobry,
nové NU nebyly zaznamenany.

Zaver

Neoadjuvantni a adjuvantni lé¢ba HER2+ karcinomu
prsu je nejpropracovanéjsi a nejvic personalizovanou
ve srovnani s l1é¢bou ¢asného ER+ nebo triple negativniho
karcinomu prsu. Je to diky mnozstvi studii, ve kterych doslo
k Uspésné stratifikaci nemocnych na zakladé rizikovosti
nemoci a lé¢bé, kterou se podafrilo eskalovat ¢i deeskalovat
zejména na zdakladé konceptu post-neoadjuvantni écby
reflektujici senzitivitu nemoci na Gvodni lé¢bu pred operaci.
Dal3i pokroky v 1é¢bé zlepsujici kvalitu Zivota pacientek se,

véfim, do nasi praxe dostanou v radu nékolika malo let.
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