Pertuzumab + trastuzumab v neoadjuvantni
lécbé casného HER2-pozitivniho karcinomu prsu
v bézné praxi — studie NEOPETRA

Uvod

Nadmérnd exprese receptoru HER2
nebo amplifikace genu erbB2 je nachazena
pfiblizné u 15-25 % pacientek s karcino-
mem prsu (BC) a je spojena s agresivngjsim
klinickym fenotypem a hordimi vysledky
nemocnych. Standardem lé¢by pacientek
s HER2-pozitivnim ¢asnym BC je neoadju-
vantni terapie, jejimz cilem je downstaging
nadoru a zvyseni resekability, mimoto zaro-
verl poskytuje relevantni prognostické in-
formace o patologické odpovédi. Patolo-
gickd kompletni odpovéd (pCR), definovana
jako absence invazivnich nddorovych bunék
v prsu a axile pfi operaci po neoadjuvantni
lécb& (ypTO/is, ypNO), je povaZovana za
spolehlivy ukazatel dlouhodobych vysledkd
a jeji dosazeni je spojeno s prodlouzenim
preZiti.

Pilifem neoadjuvantni terapie pacientd
s HER2-pozitivnim BC je trastuzumab, je-
hoZ pfidani ke standardni neoadjuvantni
chemoterapii vedlo k vyznamnému zvyseni
Cetnosti pCR, nicméné u takto lécenych
nemocnych ¢asem dochazi ke vzniku rezis-
tence v0di trastuzumabu. Pertuzumab je
anti-HER2 lék druhé generace, ktery zabra-
fuje dimerizaci receptord HER2 a HER3
a nasledné karcinogenezi a progresi nado-
ru. Dudlni blokdda HER2 pomoci pertuzu-
mabu a trastuzumabu v kombinaci s chemo-
terapii vedla k dalSimu navyseni cetnosti
pCR, kterd se pohybuje v rozmezi 42-66 %
v zavislosti na typu patefni chemoterapie.
Pfinos neoadjuvantni lécby pertuzumabem
a trastuzumabem v kombinaci s chemote-
rapii stran dosahovani pCR u nemocnych
s HER2-pozitivnim ¢asnym BC byl prokazan
v nékolika klinickych studiich, data tykajici
se Ucinnosti této terapie v realné klinické
praxi viak byla dosud limitovana.

il i
Cilem studie NEOPETRA bylo zhodnotit
uc¢innost a bezpecnost neoadjuvantni [écby
pertuzumabem a trastuzumabem v kombi-
naci s chemoterapii stran dosahovani pCR
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u nemocnych s HER2-pozitivnim ¢asnym
BC v béZné praxi.

Metodika

Jednalo se o multicentrickou retro-
spektivni observacni studii provedenou na
18 pracovistich ve Spanélsku. V ramci stu-
die byly analyzovany vysledky 241 dospé-
lych pacientek s histologicky potvrzenym
HER2-pozitivnim ¢asnym BC, u kterych byla
zahajena neoadjuvantni lé¢ba pertuzu-

mabem a trastuzumabem v kombinaci
s chemoterapii.

Primarnim sledovanym parametrem
byla ¢etnost celkovych pCR (tpCR) v prsu
a lymfatickych uzlindch (ypTO/is, ypNO),
hlavnim sekundarnim sledovanym parame-
trem byla ¢etnost pCR v prsu s in situ one-
mocnénim. Mezi dal3i sekundarni sledova-
né parametry patfily sociodemografické
a klinicko-patologické charakteristiky pacien-
tek, typy neoadjuvantni lécby, radiologicka

tabulka 1 Dosahovani celkovych patologickych kompletnich odpovédi (tpCR)
v celém souboru a v jednotlivych podskupinach (podie 1)

pPCR celkem Zbytkova nemoc

Celkem (n = 232)

154 (66,4 %) 78 (33,6 %)

Rezim neoadjuvantni |écby (n = 231)

PT + antracykliny a taxany (n = 169)

120 (71,0 %) 49 (29,0 %)

PT + taxany (n = 27)

16 (59,3 %) 11 (40,7 %)

PT + chemoterapie zaloZena na platiné (n = 35)

17 (48,6 %) 18 (51,4 %)

Hodnota p

0,028

Status hormonalnich receptortl (HR; n = 219)

HR+

72 (55,4 %) 58 (44,6 %)

HR-

72 (80,9 %) 17 (19,1 %)

Hodnota p

< 0,001

PT + antracykliny a taxany (n = 156)

HR+

53 (58,9 %) 37 (41,1 %)

HR- 57 (86,4 %) 9 (13,6 %)
Hodnota p < 0,001

PT + taxany (n = 27)
HR+ 10 (58,8 %) 7 (41,2 %)
HR- 6 (60,0 %) 4 (40,0 %)
Hodnota p > 0,999

PT + chemoterapie zaloZzena na platiné (n = 35)
HR+ 9 (39,1 %) 14 (60,9 %)
HR- 8 (66,7 %) 4 (33,3 %)
Hodnota p 0,164

Hodnoty Ki-67 (n = 204)
<14 12 (54,5 %) 10 (45,5 %)
> 14 120 (65,9 %) 62 (34,1 %)
Hodnota p 0,346

Vysvétlivky

HR - hormonalni receptor; pCR - patologicka kompletni odpovéd; PT — pertuzumab a trastuzumab
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odpovéd na neoadjuvantni lécbu, Udaje
souvisejici s chirurgickou a adjuvantni lé¢-
bou a bezpecnostni profil terapie. Studie
rovnéz hodnotila potencidlni souvislost
mezi radiologickou kompletni odpovédi dle
rliznych zobrazovacich vySetfeni a dosaze-
nim tpCR.

Vysledky

Median véku pacientek byl 51,7 let;
40,2 % bylo premenopauzélnich a 47,7 %
bylo postmenopauzalnich. VétSina nemoc-
nych (96,9 %) méla duktalni karcinom
stupné 2 (33,5 %) nebo 3 (41,6 %), sta-
dium I1A (28,3 %) nebo 1B (26,1 %), pfi-
padné llIA (18,3 %). Pozitivita hormonal-
nich receptort (HR) byla zjisténa u 59,6 %
pacientek, negativita HR u 40,4 %. Median
doby od stanoveni diagnézy do zahajeni
neoadjuvantni lécby byl 28 dni (rozmezi
16-39 dni). Vétsina nemocnych uzivala
trastuzumab intravendzné (81,5 %),
15,2 % pacientek jej uZivalo subkutanné.
Median poctu podanych cykld 1é¢by trastu-
zumabem i pertuzumabem byl 4. Nejcastéj-
sim typem chemoterapie byla kombinace
antracyklinG a taxanl (74 %), samotnymi
taxany bylo léceno 11 % a chemoterapif
zaloZenou na platiné 14 % nemocnych.

Radiologickd kompletni odpovéd byla
po aplikaci neoadjuvantni lé¢by zazname-
ndna u 62,4 % a Ccastecnd odpovéd
u 33,1 % pacientek, k progresi naopak
doslo pouze u jedné nemocné. Ze zobrazo-
vacich metod byla nejcastéji vyuzita MR
(71 %), méné Casto mamografie (21 %) Ci
ultrazvuk (20 %).

Chirurgicky vykon podstoupily vsechny
pacientky, z toho 58,7 % zachovnou ope-
raci prsu. Cetnost tpCR dosahla 66,4 %
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(95% ClI: 59,9-72,4), pficemz byla signifi-
kantné odlisna v zavislosti na typu neoadju-
vantni chemoterapie — pfi pouziti antracyk-
linG a taxand cinila 71 %, pfi écbé taxany
59,3 % a pfi terapii zalozené na platiné
48,6 % (p = 0,028). Cetnost tpCR byla
vy33i u pacientek s HR-negativnim BC v po-
rovnani s HR-pozitivnim BC (80,9 % vs.
55,4 %; p < 0,001), dosahovani tpCR v3ak
nebylo ovlivnéno hodnotami Ki-67 (tabul-
ka 1). Patologicka kompletni odpovéd
v prsu (ypTO/is) byla dokumentovana cel-
kem u 67,6 % pacientek, z toho u 71,3 %
nemocnych lé¢enych antracykliny a taxany,
u 63 % pacientek lécenych taxany
a u51 % nemocnych lé¢enych chemotera-
pii na bazi platiny.

Ze 143 pacientek, u nichz byla zjisténa
radiologicka kompletni odpovéd, dosdhlo
tpCR pfi operaci 78,3 %, z toho 83,5 %
nemocnych s rCR prokdzanou pomoci MR,
69 % pacientek s rCR prokdzanou pomoci
mamografie a 78,6 % nemocnych s rCR
prokazanou pomoci ultrazvuku. Posouzeni
rCR pomoci MR vykazalo nejvyssi negativni
prediktivni hodnotu pro predikci tpCR.

Co se tyka adjuvantni terapie, nejcasté-
ji byl podavan trastuzumab v kombinaci
s hormonalni lé¢bou (54,1 %) ¢ v mono-
terapii (14,9 %).

Nezddouci ucinky souvisejici s |écbou
(TRAE) byly hlaseny u 74,5 % pacientek,
z toho TRAE stupné 3 u 18,2 % a TRAE
stupné 4 u 6,6 % nemocnych; TRAE stup-
né 5 nebyly zaznamendny. U pacientek [é-
Cenych kombinaci antracyklin a taxanl
¢inil vyskyt TRAE 76,7 % (z TRAE stupné 3
se nejcastéji jednalo o neutropenii, prajem,
mukositidu a febrilni neutropenii), u ne-
mocnych lécenych taxany 96,3 % (TRAE

stupné 3 a 4 se v3ak objevily pouze u jedné
pacientky, jednalo se o prdjem, resp. ne-
utropenii) a u pacientek lé¢enych chemo-
terapii zaloZenou na platiné 48,6 % (doku-
mentovany byly pouze Ctyfi pfipady TRAE
stupné 3 — elevace ALT, prljem, neutrope-
nie a trombocytopenie). Zavazné nezadouci
ucinky se vyskytly u 37 nemocnych, nejcas-
t&ji 3lo o febrilni neutropenii, neutropenii,
astenii ¢i prdjem. Kvali nezadoucm Gcin-
ktim byla nutnd modifikace dévek chemo-
terapie u 14,4 % (antracykliny + taxany),
resp. 31,4 % (platina), resp. 3,7 % (taxany)
pacientek, a kvudli neZadoucim ucinkdm
|écbu predcasné ukoncilo 11,7 %, resp.
17 %, resp. < 1 % nemocnych.

Zaver

Studie NEOPETRA doklada, ze neo-
adjuvantni lé¢ba kombinaci pertuzu-
mabu, trastuzumabu a chemoterapie
v podminkach realné klinické praxe
vede ke srovnatelnym, nebo dokonce
i lepSim vysledkm stran dosahovani
tpCR nez v klinickych studiich. Pfinos
terapie z hlediska cetnosti tpCR byl
vyssi u HR-negativnich nadorUd a nejvys-
i potencial predikce tpCR ukazalo hod-
noceni rCR pomoci MR. Bezpecnostni
profil neoadjuvantné podavané kombi-
nace pertuzumabu, trastuzumabu
a chemoterapie byl prijatelny.

I Zpracovala MUDr. Jana Fabidnova
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