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Neoadjuvantni terapie byla az donedavna indikovana pouze z diivodu umoznéni ¢i usnadnéni operability primarné nemetastatického
lokalné pokrocilého karcinomu prsu. V posledni dobé dochazi k rozsiteni jejiho pouziti i u primarné dobie operabilnich tumort s nega-
tivnimi biologickymi charakteristikami jako ¢asna terapie mozného mikrometastatického systémového onemocnéni. Velkad pozornost
v souc¢asném vyzkumu je vénovana uplnému vymizeni invazivni slozky nadoru v prsu a spadovych uzlindch indukovanému neoadjuvantni
lIécbou (tzv. patologickd kompletni remise - pCR). Zkoumaji se prediktory vzniku pCR, vliv jejiho dosazeni na dlouhodobou prognézu
a moznosti jejiho fungovani jako validniho nahradniho cilového ukazatele tc¢innosti terapie i v adjuvantnim podani. Pfi zna¢né ¢asové
a ekonomické naro¢nosti adjuvantnich studii by zrychlené schvaleni Iéki ovéfenych v neoadjuvanci i pro adjuvantni indikaci (v rdmci tzv.
zrychleného schvalovaciho procesu) mohlo znamenat jejich rychlejsi vyvoj, ¢asnéjsi dostupnost pro pacienty a mensi finan¢ni naklady.

Kli¢ova slova: neoadjuvantni, adjuvantni, patologicka kompletni remise, zrychleny schvalovaci proces, ndhradni cilovy ukazatel.

Current indications for systemic neoadjuvant treatment in breast cancer patients

Neoadjuvant therapy has been until recently indicated solely for enabling or facilitating surgical resection in primarily non-metastatic
locally advanced breast cancer. Recently, it has spread its field of application even in primarily well-operable tumors with dismal biolo-
gical features as an early therapy of potential micrometastatic systemic disease. In contemporary research, great attention is paid to the
complete extinction of invasive tumor in breast and regional lymph nodes after neoadjuvant therapy (i.e. pathologic complete response
- pCR). Predictors of pCR, the effect of pCR on long-term outcome and its possible role as valid surrogate endpoint for the treatment
efficacy in adjuvant setting are being currently investigated. Given the considerable financial and long-term issues of adjuvant trials, the
accelerated approval of new drugs that proved effective in generating pCR in neoadjuvancy can be used for the adjuvant treatment.

So that we could develop new therapeutic agents and get them to patiens quicker with less cost.

Key words: neoadjuvant, adjuvant, pathologic complete remission, accelerated approval process, surrogate endpoint.

Uvod do problematiky

Primdrnim (a nejpdvodnéjsim) cilem neoad-
juvantnflécby u karcinomu prsu bylo dosdhnout
operability primarné neoperabilniho tumoru
¢i umoznit Setrnéjsi prs zachovny vykon u pa-
cientek indikovanych Uvodné k mastektomii.
Sekundarni vyhody zahrnuji: 1) moznost po-
soudit chemosenzitivitu in vivo s event. zmé-
nou chemoterapie na nezkfizené rezistentni
rezim, 2) Casnou eradikaci mikrometastatického
systémového postizen{ (pfedevsim u agresiv-
nich typU karcinomu prsu, kde predpoklada-
me paralelni mechanizmus metastazovani), 3)
dosazeni patologické kompletni remise (pCR)
s pozitivnim ovlivnénim dlouhodobé progndézy,
4) lepsf distribuci Ié¢iva do nadorové tkané pfi
intaktnim cévnim zasobenl. Rizika neoadjuvant-
niho pfistupu na druhou stranu pfedstavuje: 1)
moznost progrese tumoru pfi lé¢bé (cca 5%
pacientek) a tedy oddéleni nebo znemoznéni
chirurgického zakroku (1), 2) teoretickou moz-
nost indukce rezistence k chemoterapii, 3)
u pacientek, které nepodstoupily pfed zaha-
jenim lécby vysetfeni sentinelové uzliny ztratu
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prognostické informace. Neoadjuvantn{ l1é¢ba
v porovnani s lé¢bou adjuvantni pochopitelné
nezhorsuje dlouhodobé vysledky jako ¢as bez
choroby (disease-free survival — DFS) nebo cel-
kové preziti (overall survival — OS) (studie NSABP
B-18, EORTC 10902, ABCSG7 a dalsi). Lécebné
vyuzivédme viech systémovych modalit: chemo-
terapie, biologické terapie a hormondlni [é¢by.
Pristup k neoadjuvantni lé¢bé mizeme zhruba
selektovat do Ctyf skupin podle jednotlivych
molekuldrnich subtyp:

1) vysoce hormondlné dependentnf kar-
cinomy (vysokd exprese estrogenovych — ER
a progesteronovych - PR receptord, nizky grade,
nizké Ki-67, HER-2 negativni) se zna¢nou chemo-
rezistenci a vysokou hormonalni senzitivitou —
Luminal A subtyp (hormonalni terapie),

2) hormonélné dependentni tumory s ag-
resivnéjsim fenotypem (vy3si grade, vy3si Ki-67,
nizkd hladina PR, HER-2 negativni), spise che-
mosenzitivni, ¢aste¢né hormonalné senzitivni
— Luminal B/HER-2 negativni subtyp (chemo-
terapie na bazi antracyklinu, cyklofosfamidu
a vétsinou i taxanu),
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3) triple negativni karcinomy - ER, PR a HER-2
negativni, vysoce agresivni (vysoké Ki-67, vysoky
grade), hormondlné rezistentni, ¢asto spojené
s BRCA mutaci (chemoterapie na bazi antracy-
klinu, cyklofosfamidu a vétsinou taxanu, nové
potvrzen Ucinek kombinace s platinovymi de-
rivaty, probihaji studie s PARP inhibitory),

4) HER-2 pozitivni nddory — Luminal B a non-
luminalni/HER-2 pozitivni (HER-2 enriched s ne-
gativitou ER a PR) (kombinace chemoterapie
na bazi antracyklinu, cyklofosfamidu a taxanu
s trastuzumabem, prokazéan efekt dudlni anti-
-HER-2 blokddy kombinacemi trastuzumabu
s lapatinibem a pertuzumabem). Je tfeba mit
na paméti, Ze ke klinické odpovédi maze dojit
velice rychle (po 1-2. cyklu), proto je nutné casné
(vétsinou po 2. cyklu) provést oznaceni nadoru
(tus, pigment) pro umoznéni lepsi orientace chi-
rurgovi (a v pfipadé mastektomie i patologovi).

Vyznam patologické
kompletni odpovédi

Dulezitym a v poslednich letech rozsahle
diskutovanym ukazatelem Uspésnosti neoadju-



Tabulka 1. Studie u triple-negativniho karcinomu prsu (vybér)

Lék Studie Terapie Cetnost pCR %
platinovy derivat  I-SPY Il Veliparib+CBDCA+P 52
p 26
Silver, et al. Cisplatina 75mg/m? g3w
m BRCAT mutace 21
m BRCAT wild-type/neznamy 15
platinovy derivét, Ryan, etal. Cisplatina 75mg/m? +bev g3w 15
bevacizumab
GeparSixto P+M + bev (triple neg.) 53,2 (BRCA+ - 66,7 %,
+ L+T (HER-2 poz.) + CBDCA (AUC2)  TIL+ — 74 %)
bez CBDCA 36,9 (p =0,005)
CALGB 40603 P>ddAC 39
P+bev>ddAC 43
P+CBDCA>ddAC 49
P+CBDCA+bev>ddAC 60 (p=0,52)

CBDCA vs. non-CBDCA
bev vs. non-bev

54 vs. 41 (p=0,0029)
52vs.44 (p=0,057)

CBDCA - karboplatina; P — paklitaxel; bev — bevacizumab; M — nepegylovany lipozomalni doxorubicin; L —
lapatinib; T - trastuzumab; ddAC — dose dense doxorubicin, cyklofosfamid; TIL — tumor infiltrujici lymfocyty

Tabulka 2. Studie u HER-2 pozitivniho karcinomu prsu (vybér)

Lék Studie Terapie Cetnost pCR %
trastuzumab MDACC Buzdar, et al. P+T>FEC +T 65,2 (p=10,016)
NOAH Gianni, et al. AP+T>P+T>CMF+T 38 (p=0,001)
Faze Il Pierga, et al. EC>D+T 26
ABCSG-24 Steger, et. al. ED+/-Cap+T 40 (p =0,369)
trastuzumab, lapatinib NeoALTTO T>ST+P 29,5
L>L+P 24,7
T+L>T+L+P 513
GeparQuinto ECHT>DA4T 30,3
EC+L>D+L 22,7 (p=10,04)
Holmes, et al. TSFECHT>P+T 54
L>FECGHL>P+L 45
T+L>FECHT+L>P+THL 74
CHER-LOB Guarneri, etal.  P+T>FECHT 25
P+L>FEC+L 26,3
P+T+L>FECHT+L 46,7
trastuzumab, pertuzu- NeoSphere D+T 29
mab D+T+Pert 4538
T+Pert 16
D+Pert 24

P — paklitaxel; D — docetaxel; T — trastuzumab; FEC — 5-fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid; AP — doxoru-
bicin, paklitaxel; CMF — cyklofosfamid, metotrexat,5-fluorouracil; L — lapatinib; Pert - pertuzumab

vantni terapie je Cetnost dosazenych patologic-
kych kompletnich remisf. Ta je ve vétsiné studif
definovana jako nepfitomnost invazivni slozky
karcinomu v prsu i axilarnich uzlindch po lé¢bé.
Existuji ale i dalsi méné frekventované definice,
které je potfeba vzit v Uvahu pfi interpretaci
vysledkd studif (vymizeniiin situ komponenty,
vymizeni invazivni slozky pouze v prsu atd.).
Bylo prokazédno, Ze dosazeni pCR v primarnim
nadoru a lymfatickych uzlindch je spojeno s del-
$im obdobim bez nemoci a celkovym prezi-
tim; tento prognosticky vyznam ma pCR u triple
negativniho, nelumindlniho/HER-2 pozitivhiho
a luminalniho/HER-2 negativniho karcinomu.
U luminélniho A a lumindlniho/HER-2 pozitivni-

ho podtypu nebyl vztah mezi dosazenim pCR
a celkovym prezitim prokazan. Vysvétlenim je
moznd velmi dobra progndza téchto karcino-
mU pfi pouZiti moderni systémové lé¢by sama
0 sobé, atoiv piipadech bez pCR, zatimco pa-
cienti s agresivnimi typy nadord prsu maji pfi
nedosazen{ pCR zna¢né horsi progndézu a rozdil
v preziti zavisly na dosazenf ¢i nedosazeni Upl-
né patologické odpovédi tedy spise statisticky
vynikne. Cetnost dosazenych pCR se lisi dle
molekuldrniho typu nddoru, nejvyssich hodnot
(30-60%) dosahuiji triple negativni (pfedevsim
basal-like) a neluminalni/HER-2 pozitivni tumo-
ry, naopak u nddord Luminal A je pozorovana
fadové nizsi (2-10%).

Prehledové éldnky

V soucasném vyzkumu je pozornost zame-
fena na nékolik klicovych otazek:

1) Jaké jsou prediktory vzniku pCR a které
skupiny pacientek budou nejvice benefitovat
z neoadjuvantnf lé¢by?

2) Mlze dosazeni pCR predikovat Gcinnost
[é¢by i v adjuvantnim podani ve smyslu prodlou-
Zenf celkového pfezitf, tj. jedna se o spolehlivy
ndhradni cilovy ukazatel Ucinnosti v adjuvant-
nim rezimu? (Koncept zalozeny na zrychleném
schvalovacim procesu — accelerated approval
process — léku do adjuvantnfindikace na zaklade
potvrzeni jeho Uc¢innosti v necadjuvanci, vyho-
dou je rychlejsi zavedeni Iékd do klinické praxe
pfi snizenych finan¢nich nakladech).

3) MUze dosazeni nebo nedosazeni pCRin-
dividualizovat nasledny terapeuticky postup?
(P¥i dosazeni pCR redukovat ndslednou lé¢bu
s omezenim toxicity, pfi nedosazeni pCR snaha
o prekonani rezistence.). Na nékteré z téchto
otézek se pokusi odpoveédét nasledujici text.

Neoadjuvantni hormonalni lécba

Neoadjuvantni hormonalnilécba by méla byt
zvaZena predevsim u postmenopauzalnich Zen
svysoce hormonalné citlivymi tumory u kterych
je pfedpoklad chemorezistence — Luminal A sub-
typ (vysokd pozitivita ER, exprese PR > 20%, Ki-67
< 20%, HER-2 negativni). Ackoliv dle literatury je
Cetnost pCR pomérné nizkd (2-10%), hormonalnf
|é¢ba dosahuje vysokého poctu lé¢ebnych odpo-
vedia konverzi na prs zachovné vykony. Z dlivo-
du vynikajici progndzy tohoto typu nddoru nenf
snaha dosdhnout pCR opodstatnénd. Inhibitory
aromatézy dosahuji konzistentné lepsich vysled-
kl nez tamoxifen. Ve studii P024 byla srovnavana
Ctyfmési¢ni neoadjuvantni terapie letrozolem
oproti tamoxifenu u pacientek s tumorem sta-
dia Il alll. Zadné z pacientek nebyla pfi zafazeni
do studie kandidétkou pro prs zachovny vykon
a 14% pacientek bylo inoperabilnich. Letrozol
zvysil klinickou lé¢ebnou odpovéd (55% vs. 36 %,
p < 0,001) a ¢etnost prs zachovnych vykond (45 9%
vs. 35%, p = 0,022) v porovnani s tamoxifenem
(2). Podobné navysil v jiné studii oproti tamoxi-
fenu cetnost klinickych odpovédi (76 % vs. 40 %,
p = 0,05) a prs zadchovnych vykond (36,8% vs.
209%, p=0,05) i exemestan (3). Ve studii ACOSOG
Z1031 nebyl u 374 Zen nalezen statisticky vyznam-
ny rozdil v klinické odpovédi mezi letrozolem,
anastrozolem a exemestanem (4). Na zakladé
dostupnych dat se doporucuje tedy v soucas-
nosti preferovat inhibitory aromatézy a podavat
neoadjuvantni hormondlin{ Ié¢bu po dobu mi-
nimalné 4-8 meésicd, kdy je pozorovano nejvétsf
zmen3eni tumoru.
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Triple negativni karcinom prsu

Triple negativni karcinom tvofi pfiblizne
15% ze viech karcinomd prsu. Je definovéan
ztratou exprese ER, PR a HER-2 receptoru (hu-
man epidermal growth factor receptor 2 patfici
do rodiny receptorl pro epidermalni ristovy
faktor — EGFR/ERBB). Klinicky je charakteristicky
zvySenym rizikem rekurence a horsim celkovym
preZivanim v porovnani s karcinomy Luminal
A a B navzdory jeho vysoké chemosenzitivite.
Molekuldrni, patologickd i klinicka data posled-
nich let ukazuji, Ze se jedna o velmi heterogennf
skupinu nadorl s rozdilnym biologickym cho-
vanim a odpovédi na lé¢bu. Detekci genové
exprese pro ER, PR a HER-2 na Urovni mRNA bylo
identifikovano Sest subtypd: dva bazaloidni (BL-1
a BL-2), imunomodula¢ni (IM), mezenchymalni
(M), mesenchymal stem-like (MSL) a luminalnf
androgenovy (LAR - luminal androgen recep-
tor). Zhruba 80 9% tvoff tzv. bazaloidni karcino-
my exprimujici cytokeratiny charakteristické pro
duktaIni bazéIni epitel, jejichz plvod se nejspise
odvozuje od bazélnich myoepitelidinich bunék.
Zbytek je tvofen HER-2/neu pozitivnimi a lumi-
nalnimi (pfedevsim ER pozitivnimi) podtypy.

Dlouha léta je znamy tésny vztah mezi
pfitomnosti germinalni mutace tumor supre-
sorového genu BRCA a triple negativnim karci-
nomem prsu. Pacientky s pfitomnou BRCA1/2
mutaci maji celoZivotni riziko vzniku karcinomu
prsu cca 85%. Z técho nadord je 80 % triple ne-
gativnich a Zena s triple negativnim karcinomem
prsu ma pfiblizné 6krat vys3si riziko nosi¢stvi
BRCA1 mutace (5). Dosazeni patologické kom-
pletni remise je u triple negativniho karcinomu
silnym prognostickym faktorem statisticky vy-
znamného prodlouzen{ DFS (pomér rizik — HR
0,48, 95% interval spolehlivosti — Cl: 0,37-0,63)
a OS (HR0,48,95% Cl: 0,33-0,69) (6). Na druhou
stranu pacientky, které nedosahly pCR maji 6
krat vyssi pravdépodobnost rekurence (95 % Cl:
3,92-9,25) a 12krat vys3si pravdépodobnost smrti
(95% Cl: 5,82-26,49) (7). Riziko relapsu je nejvyssi
v prvnich péti letech a poté prudce klesa pod
Uroven lumindlnich nadord.

Dosavadni algoritmus neoadjuvantni chemo-
terapie se opird stale pfedevsim o rezimy na bé-
zi antracyklinu s cyklofosfamidem v kombinaci
s taxanem podavané sekvencné nebo konko-
mitantné s dosazenim pCR ve 20-40% pfipadd.
Poradi sekvence neovliviiuje 1é¢ebné vysledky.
Byla prokdzana superiorita paklitaxelu podava-
ného v tydennim nebou dvoutydennim rezimu
oproti rezimu s intervalem 3 tydny; konzistentné
s daty u metastatického karcinomu a v adjuvant-
ni indikaci. Naproti tomu se docetaxel jevi byt

Onkologie | 2015;9(1) | www.onkologiecs.cz

efektivnéjsim a Iépe tolerovatelnym pifi tiityden-
nim podant. JelikoZ pacientky s pfitomnou BRCA
mutaci vykazujf deficit mechanizmu homologni
rekombinace v opravé poskozené DNA je zde
snaha vyuzit tohoto jevu terapeuticky. Jedna
se napr. o podani inhibitord poly (ADP-ribose)
polymerdzy (PARP inhibitory). Vrozené mutace
genu BRCA zpUsobuji nefunkénost jedné jeho
alely. Kazda lidska burika je poté zvysené nachylna
ke ztraté i druhé funkeni (divoké) alely; vysled-
kem je vyfazeni genu z funkce a ztrdta moznosti
homologni rekombinace a opravy poskozené
DNA (tzv. ztrdta heterozygozity). PARP inhibitor
poté zablokuje zbyvajici alternativni cestu opravy
DNA na podkladé excize bazi (BER — base exci-
sion repair) a v nddorové burice je aktivovéna
apoptoza. Tento mechanizmus je selektivné cy-
totoxicky pouze k nddorovym bunkam, nebot
v nenadorové bunce je ochrana integrity genomu
zachovéna. BRCA jako tumor supresorovy gen
vyzaduje k vyfazeni z funkce mutaci obou alel
a v nenadorové burice, kde je jedna alela funke-
ni neni mechanizmus homologni rekombinace
narusen. Navzdory této elegantni hypotéze jsou
vysledky s uzitim PARP inhibitord rozporuplné.
NeUspéch iniparibu v prodlouZenf ¢asu do pro-
grese i celkového preZiti u pacientek s metasta-
tickym triple negativnim karcinomem prsu vedl
dokonce ke zruseni nékolika planovanych neo-
adjuvantnich studif (8).

Pfesto se v soucasnosti v neoadjuvanci tes-
tuje nékolik silnych PARB inhibitor( jako olapa-
rib a veliparib. Ve studii 2. faze I-SPY Il (inova-
tivni studie s adaptivnim designem zamérena
na biomarkery fizené vyhledavani vhodnych
latek a jejich kombinaci do neoadjuvantni lé¢-
by) zaznamenal veliparib v kombinaci s karbo-
platinou a paklitaxelem pCR u 52 % pacientek
v porovnani s 26 % u samotného paklitaxelu.
Antracykliny byly podéany v obou skupinach (9).
Preklinickd data ukazuji, Ze BRCA pozitivni tu-
mory jsou vice citlivéjsi k platinovym deriva-
tdm a gemcitabinu nez k taxandm. Napfiklad
u pacientek s pokrocilym triple negativnim
karcinomem prsu lé¢enych monoterapii taxa-
ny bylo dosazeno horsi objektivni lé¢ebné od-
povedi (20%) a ¢asu do progrese (1,8 mésice)
u nosicek BRCAT mutace v porovnani se spo-
radickymi tumory (42 % a 3,8 mésice) (10). Toto
pozorovani ovsem nenf ddle jednoznacné potvr-
zeno. Pfi podani standardni neoadjuvantni lécby
na bazi antracyklinu/cyklofosfamidu a taxanu
je Cetnost dosazenych pCR podobnéd (37% vs.
31%) u BRCA pozitivnich i negativnich tumora.
Ucinek platinovych derivétd je zkouman v neo-
adjuvantnim podani jak u BRCA pozitivnich tak

u sporadickych triple negativnich karcinoma,
a to vzhledem k jejich stejnému biologickému
chovani, citlivosti na kombinovanou chemotera-
pii i podobné genové expresi. Aplikace cisplatiny
v monoterapii kazdé 3 tydny dosahla pCR u 21 %
BRCA1 pozitivnich pacientek (6/28) au 15%
(4/26) pacientek s neznamym ¢i divokym genem
BRCAT1/2 (11).V jiné studii stejné davkové schéma
cisplatiny ve ¢tyfech cyklech v kombinaci s be-
vacizumabem kazdé 3 tydny ve tfech cyklech
zaznamenalo ¢etnost pCR 15% (12).

Na ASCO meetingu 2014 byly prezentova-
ny dllezité vysledky studie II. faze GeparSixto.
Ve studii bylo Ié¢eno 315 pacientek osmnécti cyk-
ly tydenniho paklitaxelu v kombinaci s tydennim
nepegylovanym lipozomdlnim doxorubicinem.
Pacientky s triple negativnim karcinomem navic
dostavaly bevacizumab kazdé 3 tydny a pacient-
ky s HER-2 pozitivnim karcinomem kombinaci la-
patinibu s trastuzumabem. Vsechny pacientky by-
ly randomizovany 1:1 k aplikaci karboplatiny AUC
1,5-2 v tydennim rezimu. Primarnim cilem studie
bylo porovnat ¢etnost pCR (ypTOypNO) v rameni
s karboplatinou a bez. Sekundarnim cilem bylo
zhodnotit korelaci mezi BRCA statutem, rodinnou
historif karcinomu prsu a ovéria a pCR. Obé rame-
na vykazovala vyrovnané klinické charakteristiky.
Kolem 109% pacientek mélo tumor T3/4, pozitivni
uzliny byly piitomny ve 40-45 9%, nddor grade
3 v 75%, BRCAT pozitivnich mutaci bylo 11%
a 13%. Celkoveé bylo v rameni s karboplatinou
dosaZeno statisticky vyznamného zvysenf poctu
PCR (53,2% vs. 36,9%, odds ratio — OR 1,94, 95%
Cl: 1,24-3,04, p = 0,005). Z pfidani karboplatiny
nejvice profitovaly pacientky s rodinnou historif
nadoru prsu ¢i ovaria (narlst pCR 0 26,7 %, 57,5 vs.
30,8%, OR = 3,04, p=0,02) a pacientky s pfitom-
nosti mutace BRCA s nebo bez pozitivni rodinné
anamnézy (narlst pCR 0 23,2%, 66,7 vs. 43,5%,
OR=2,6, p = 0,13). U¢innost u Zen bez rizikovych
faktor( byla margindinf (rozdil pCR 11,59%, 46 vs.
34,5%, OR 1,61, p = 0,13). Zajimavé bylo zjistén,
Ze vysoka pozitivita tumor-infiltrujicich lymfo-
cytl ve stromatu (TIL) byla silnym prediktorem
ucinnosti karboplatiny. Dosazena ¢etnost pCR
v rameni s karboplatinou ¢inila 74 % v porovnani
s 439% u pacientek, které karboplatinu nedostaly
(p=0,005). Tento prediktivni vlivimunologického
markeru na lé¢bu je v souladu s aktualnimi daty
a mozna stoji na pocatku velkého zlomu v 1é¢bé
karcinomu prsu, kterd by mohla byt v budouc-
nu orientovana (napt. jako u maligniho mela-
nomu) na vyvolani imunitni reakce specifické
pro konkrétni néddor konkrétniho jedince a jejf
dlouhodobé udrzeni. Neni ovsem zanedbatelné,
7e velké mnozstvi pacientll z obou studijnich ra-



men studii nedokoncilo vzhledem k nezddoucim
Ucinklim této intenzivni terapie (13).

V prosinci 2013 byla v San Antoniu (San
Antonio Breast Cancer Symposium) prezento-
vana dalsi studie Il. faze CALGB 40603. Celkem
454 pacientek s triple negativnim karcinom pr-
su stadia II/lll bylo zafazeno ve schématu 2x2
ke dvanacti cykldm tydennfho paklitaxelu na-
sledovaného ctyimi cykly davkové denzniho
doxorubicinu a cyklofosfamidu. Pacientky byly
randomizovény k aplikaci ¢tyr cykll karboplatiny
AUC6 kazdé 3 tydny konkomitantné s paklita-
xelem oproti paklitaxelu samotnému a k deviti
cyklm bevacizumabu kazdé 2 tydny konkomi-
tantné s paklitaxelem a AC oproti rameni bez be-
vacizumabu. Pfidanf karboplatiny zvysilo ¢etnost
pCR (ypTOypNO) v per-protokol populaci 0 13%
(54% vs. 41 %, p = 0,0029). Bevacizumab také
zvysil pCR, ale nesignifikantné (52 % vs. 44 %, p =
0,057). Kombinace karboplatiny a bevacizumabu
dosédhla nejvyssi cetnosti pCR (60%), ale tento
vysledek byl statisticky znacné nesignifikantni (p
=0,52) a potvrzuje, Ze mezi témito dvéma latkami
neexistuje synergisticky efekt. Toxicita spojena
s bevacizumabem byla dévodem ukonéeni lécby
U 23% pacientek v porovnani s 6-13% v ostatnich
ramenech. Jednalo se pfedevsim o arteridlni hy-
pertenzi grade 3, febrilni neutropenii, krvacenf
a pooperacni komplikace, ato iv pfipadech,
kdy byl bevacizumab ukoncen Sest tydnd pred
operaci (14). Také vysledky z pfedchozich studif
s bevacizumabem jsou rozporuplné: ve studii
GeparQuinto bylo sice zaznamendno zvyseni
¢etnosti pCR ze 28% na 39%, ovsem ve studii
NSABP B-40 byl tento rozdil zcela minimalni (41 %
vs. 44%). Z téchto divod je v soucasnosti zasta-
van spise konsenzus proti rutinnimu vyuziti be-
vacizumabu v neoadjuvantnim podani. Naopak
pfidani karboplatiny je spise preferovano (i kdyz
ne jednoznacné). Jednoznacnym se oviem jevi
jejf pridani ke standardni chemoterapii tam, kde
je cilem zvyseni pravdépodobnosti dosazeni pCR
a tedy umoznéni operability primarmé inoperabil-
niho tumoru, umoznénf prs zachovného vykonu
u pacientek v Uvodu indikovanych k mastekto-
mii, snizenf rizika lokoregiondlni recidivy nebo
event. tam, kde se u pacientek s cN1 chceme
pfi konverzi na ypNO vyhnout axilarnf dissekci
Ci radioterapii.

Je také dllezité si uvédomit, Ze Zz4dnad z téch-
to studif nebyla sestavena k prokézani vlivu ne-
oadjuvantni lé¢by na progndzu pacienta (t,.
na celkové preZiti ¢i dobu do rekurence), ale
pouze k prikazu statisticky vyssi ¢etnosti do-
sazeni pCR pfi pouZziti nového léku. V ostatnich
studiich byla pouZivana jak cisplatina tak karbo-

platina s podobnymi ¢etnostmi pCR. Data pro
upfednostnén( jednoho platinového derivatu
pred druhym neexistuji. Pouziti gemcitabinu
v kombinanované neoadjuvantnilé¢bé navzdo-
ry dobrym preklinickym datlm nenfiv soucasné
dobé postup zalozeny na ddkazu.

HER-2 pozitivni karcinom prsu

Zhruba u 15% pacientek je pfitomna zvyse-
na exprese receptoru HER-2 nebo je prokazana
amplifikace genu pro tento protein. HER-2 je
pokladan za jednoznacny prognosticky faktor
spojeny s horsimi vysledky lécby (kratsf doba
bez nemodi, kratsf celkové preZiti, agresivnéjs
pribéh choroby). Jednd se ovsem také o pre-
diktivni faktor Gcinnosti trastuzumabu; mono-
klonalni protildtky zacilené proti extracelularni
Casti receptoru HER-2. Trastuzumab v neoad-
juvantnim a adjuvantnim podani méni vyraz-
nou mérou progndézu pacientek. Predevsim
u Luminal B subtypt vykazuje lepsi 1écebné
vysledky nez u pacientek Luminal B HER-2/neu
negativnich, které nedostavaly trastuzumab.
Intravenozni i subkutdnni podani trastuzuma-
bu vykazuje srovnatelnou ucinnost, pfi vy3si
preferenci subkutanniho podanf jak ze strany
pacient(, tak zdravotnik{. Neoadjuvantni lé¢ba
se tedy opird o kombinaci chemoterapie zaloze-
né na antracyklinu (AC, FAC, EC, FEC) s taxanem
(paklitaxel, docetaxel). Sekvencni podani taxand
se jevi pfinosnéjsi nez konkomitantni podanf
s antracyklinem — existuji data o zdvojnasobenti
Cetnosti pCR pfi sekvenénim postupu oproti
konkomitantnimu (14% vs. 7%, 30% vs. 15 %).
Pridani cilené anti-HER/2 1é¢by k chemoterapii
dosahuje dle literatury dalsf navyseni ¢etnosti
pCR na 26-65 %.

Studie Ill. faze NOAH Il (Neo-adjuvant
Herceptin) zafadila 228 pacientek s lokalné
pokroc¢ilym karcinomem prsu k neoadjuvant-
ni chemoterapii na bazi antracyklinC s taxany
a trastuzumabem. V rameni s trastuzumabem
dosahlo pCR témeér 2 x vice pacientek (39% vs.
20%, p = 0,02). Na ASCO meetingu 2013 byla
prezentovéna follow-up data po medianu sledo-
vani 5,4 roku. Ve skupiné s trastuzumabem bylo
zaznamenano statisticky vyznamné prodlouzent
intervalu bez udalosti (event.-free survival — EFS)
575% vs. 43,3% (HR 0,64, p = 0,016). U paci-
entek, které dosahly pCR byl tento rozdil jesté
znacnéjsi (86,5% vs. 54,8 %, HR 0,29, p = 0,008).
Dosazeni pCR bylo tedy v této studii indikéto-
rem dlouhodobé pfiznivé progndzy. V rameni
s trastuzumabem byl pozorovan i silny trend
k vysSimu pétiletému celkovému preziti (73,5 %
vs. 62,9%, HR 0,66, p = 0,055) (15).

Prehledové éldnky

Ve studii lll. fize GeparQuattro byly u 1510
Zen podany 4 cykly chemoterapie EC. Nasledné
byly pacientky randomizovény ke ¢tyfem cyk-
[m docetaxelu (rameno A) nebo ke ¢tyfem
cyklim docetaxelu s kapecitabinem (rameno
B) nebo ke ¢tyfem cyklim docetaxelu nasledo-
vanym kapecitabinem (rameno C). HER-2 po-
zitivni pacientky dostavaly navic trastuzumab
ve 3tydennim podani konkomitantné s veske-
rou neoadjuvantni chemoterapifi a po operaci
se pokracovalo v jeho podani do celkové doby
1 roku. Cetnost pCR po pFidani trastuzumabu
dosahla hodnoty 31,8% v porovnani s 154 %
u HER-2 negativnich pacientek. DalSich 14,2 %
pacientek z HER-2 pozitivni skupiny a 5,2 % HER-2
negativnich mélo histologicky po operaci zachy-
ceno pouze in situ komponentu (stuperi regrese
Chevalier 2). Vedlejsim zjisténim této studie bylo
selhanf kapecitabinu (konkomitantné i sekvenc-
né) ve zlepsenf ¢etnosti pCR (16).

V poslednich letech je velky dlraz kladen
na hledani moznych kombinaci biologické lé¢-
by zamérené proti HER-2 receptoru (lapatinib,
pertuzumab atd.) do neoadjuvantniho rezimu
v ramdi tzv. dudlni blokady (pertuzumab je mo-
noklonalni protilatka blokujici dimerizaci HER-2
receptoru, lapatinib je nizkomolekuldrni tyro-
zin-kindzovy inhibitor intraceluldrni ¢asti HER-2
a HER-1). Cilem je dosédhnout jesté vyssiho za-
stoupeni pCR. Ve studii ll. f4zze NEOSPHERE bylo
417 pacientek randomizovano do Ctyf Iécebnych
ramen: Ctyfi cykly trastuzumabu s docetaxe-
lem (rameno A) nebo ctyfi cykly pertuzumabu
s trastuzumabem a docetaxelem (rameno B)
nebo trastuzumab s pertuzumabem (rameno
Q) nebo pertuzumab s docetaxelem (rameno
D). Antracykliny byly ve vSech ¢&tyfech rame-
nech podany az po operaci. Nejvy3sf cetnosti
pCR bylo dosazeno v rameni B (45,8 %, 95% Cl:
36,1-55,7) v porovnani s ramenem A (29%, 95 %
Cl: 20,6-38,5), ramenem D (24 %, 95% Cl: 15,8—
33,79%) a ramenem C (16,8 %, 95 % Cl: 10,3-25,3).
Pocet pfipadl zavazné toxicity byl podobny
vramenech A, Ba D (10-17 % pacient0). Nejnizsf
byl v rameni C (4%). Za povsimnuti stojf v této
studii kromé velmi vysoké cetnosti pCR v rameni
s chemoterapif a kombinovanou biologickou
|écbou i nezanedbatelby pocet pCR (16,8 %)
ve skupiné lé¢ené pouze dvojkombinaci anti-
-HER-2 lé¢by bez soucasné chemoterapie (17).

Podobné cetnosti pCR bylo dosaZeno v po-
dobné koncipované studii TRYPHAENA (18). Je
dilezité, ze kombinace trastuzumabu a pertuzu-
mabu konkomitantné s antracyklinem nezvysuje
v kontrastu ke starsim datlm kardidIni toxicitu.
Ve studii NEOSPHERE, TRYPHAENA i dalsich by-
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lo pozorovano pouze zanedbatelné mnozstvi
symptomatickych srde¢nich selhdni, kterd navic
byla reverzibilnia po ukoncenflé¢by doslo k nor-
malizaci ejekeni frakce levé komory. Kardidlnf
bezpecnost byla ve studii TRYPHAENA dokonce
primarnim cilovym ukazatelem. V roce 2013 pub-
likoval Buzdar et al. studii u 282 HER-2 pozitivnich
Zen, kterd méla odpovédét na otazku, zda dojde
ke zvyseni ¢etnosti pCR po pfidani trastuzuma-
bu konkomitantné i k antracyklinovému rezimu.
V kontrolnim rameni byly podany ctyfi cykly FEG
75 s ndslednym sekven¢nim paklitaxelem a tra-
stuzumabem. V experimentdlnim rameni byl
aplikovan nejdfive paklitaxel s trastuzumabem
a nasledné chemoterapie FEG75 s konkomi-
tantnim trastuzumabem. Ackoliv v experimen-
talnim rameni tedy pacientky dostaly celkem
dvojnasobnou davku trastuzumabu, nebyl za-
znamenan zadny rozdil v poctu dosazenych pCR
(50,7 % v kontrolnim rameni vs. 48,6 %, 95 % Cl:
42,1-59,3a40,1-571,0R 0,90, 959% CI: 0,55 - 1,49).
A potvrdilo se opét, Zze konkomitantni aplika-
ce trastuzumabu s antracyklinem nebyla riziko-
v&jsi stran ¢asné kardiotoxicity — pokles ejekeni
frakce pod dolni mez se vyskytl ve 12. tydnu
u 0,89% pacientli ze sekvencni skupiny a u 2,9%
z konkomitantni skupin. Ve 24. tydnu byl tento
pomér 7,1 % vs. 4,6 % (19). Multicentricka studie
faze Il NeoALTTO randomizovala 455 pacientek
s HER-2 pozitivnim tumorem vétsim nez 2 cm
(inflamatorni karcinom byl vyloucen) do 3 léceb-
nych ramen: lapatinib, trastuzumab a kombinace
obou. Samotnd anti-HER-2 |é¢ba byla podédvana
prvnich 6 tydn(, poté byl k ni pfidan paklitaxel
v tydennim podani na dobu dalsich 12 tydn(.
Po operaci se pokracovalo tfemi cykly adjuvant-
ni chemoterapie FEC ndsledované stejnou anti-
-HER-2 |é¢bou jako v neoadjuvanci do celkové
doby jejiho podani 52 tydn{. Primdrnim cilem
studie byla ¢etnost pCR, kterd dosédhla nejvyssi
hodnoty v kombinovaném rameni (51,3 %, 95 %
Cl:43,1-59,5) zatimco v rameni s trastuzumabem
¢inila 29,5% (95 % Cl: 22,4-37,5), tento rozdil byl
statisticky signifikantni (p = 0,001). Nebyl zazna-
menan rozdil mezi ramenem se samotnym tra-
stuzumabem a lapatinibem (29,5% vs. 24,7 %,
p = 0,34). Nejvyssi cetnosti pCR bylo dosaze-
no u hormonélné negativnich tumord (61,3 %
v kombinovaném rameni vs. 36,5% v rameni
s trastuzumabem, p = 0,002). Signifikantnf rozdil
byl ale také zjistén u hormonalné pozitivnich tu-
mord (41,6% vs. 22,7 %, p = 0,013). U pacientek
s hormonalné dependentnimi i independent-
nimi nadory nebyl rozdil mezi efektem trastu-
zumabu a lapatinibu (p = 0,73, p = 0,31). Trileté
celkové preZiti bylo 93% (95% Cl: 87-96) u la-
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patinibu, 90% (95 % Cl: 84-94) u trastuzumabu
a95% (95% Cl: 90-98) u kombinované biolo-
gické lécby. Nelidilo se statisticky vyznamné
mezi lapatinibem a trastuzumabem (HR 0,86,
95% Cl: 0,45-1,62, p = 0,65) ani mezi kombino-
vanou terapifl a trastuzumabem (HR 0,62, 95%
Cl: 0,3-1,25, p = 0,19). Ovéem u pacientek, které
dosahly jakymkoliv rezimem pCR bylo proka-
zano oproti pacientkdm bez pCR signifikantni
prodlouzeni tfiletého celkového preziti (94 %
vs. 87%, HR 0,35, 95% ClI: 0,15-0,70, p = 0,005)
a tifletého EFS (86 % vs. 72%, HR 0,38, 95% Cl:
0,22-0,63, p = 0,0003). Pacientky, které dosahly
pCR mély tedy statisticky vyznamneé delsi in-
terval do vzniku udélosti (EFS) i celkové preziti,
a to nehledé k zafazeni do Ié¢ebného ramene.
V analyze podskupin dle hormonalni dependen-
ce se zjistilo, Ze zdosazeni pCR nejvice benefitujf
pacientky s hormondlné negativnimi tumory.
Oproti pacientkdm, které nedosahly pCR, mély
deldf Ctyrleté EFS (85% vs. 65%, HR 0,34, 95%
Cl: 0,17-0,63, p = 0,001) i celkové preziti (94%
vs. 809, HR 0,29, 95% Cl: 0,11-0,62, p = 0,0003).
U hormonélné pozitivnich nddord nebyl viiv pCR
na EFS ¢i celkové preZiti nalezen.

Znovu se tedy ukazuje, Ze HER-24+/ER- a HER-
2+/ER+ tumory ptedstavuji dvé rozdilné nemo-
ci s odlisnym klinickym chovanim. Pacientky
s ER- agresivnéjsimi tumory daleko vice profitujf
s intenzivngjsi 1é¢by schopné indukovat vice
patologickych odpovédi, zatimco klinicky pfi-
znivéjsi ER+ tumory vykazuji dobrou progndézu
nehledé na dosazeni pCR (20).

NeoALTTO versus ALTTO

Vyborné vysledky ve studii NeoALTTO mé-
la potvrdit velice ocekdvand adjuvantni studie
ALTTO. Jednalo se o dosud nejvétsi randomi-
zovanou adjuvantni studii faze lll u ¢asného
HER-2 pozitivniho karcinomu prsu. Primarnim
cilem studie bylo preZiti bez invazivniho tumoru
(DFS). Celkem 8381 pacientek bylo ve 44 zemich
svéta randomizovano do Ctyf [éCebnych ramen:
lapatinib - L (52 tydnU), trastuzumab - T (52 tyd-
n0), trastuzumab (16 tydnd) se sekvenc¢im lapa-
tinibem T>L (34 tydnd) po Sestitydennim ,wash
out” intervalu a lapatinib s trastuzumabem L+T
(52 tydna). Anti-HER-2 terapie byla zahajena
po kompletaci chemoterapie, konkomitant-
né s taxanem po skoncenf antracyklinu nebo
s rezimem na bazi platiny, ktery neobsahoval
antracyklin. Rameno s monoterapif lapatinibem
bylo uzavieno ve 2011 pro nizsi ucinnost. L+T vs.
T bylo testovano pro superioritu a T>L vs. T pro
non-inferioritu. Po mediénu sledovéni 4,5 roku
nebyl mezi L+T vs. T zaznamenan statisticky vy-

znamny rozdil v DFS (HR 0,84, 97,5 % ClI: 0,7-1,02,
p = 0,048, Ctyfleté DFS 88% vs. 86%). Také ne-
byla prokdzana non-inferiorita T>L vs. T (HR 0,93,
97,5% Cl:0,76-1,13, p = 0,044, Ctyrleté DFS 87 %
vs. 86 %), pfi non-inferioritni cut-off hodnoté
1,11. V kombinovaném rameni L+T byla oproti
samotnému trastuzumabu zaznamendna vys-
$f toxicita: prijem (75 % vs. 20%), rash (55% vs.
20%) a hepatobilidrni toxicita (23 % vs. 16 %) (21).

Vzhledem ke zdvojnasobeni ¢etnosti pCR
pri dvojkombinaci trastuzumabu s lapatinibem
jsou tato data necCekana a v odborné vefejnosti
vzbudila velké zklamani. Od prezentace této stu-
die na ASCO meetingu 2014 se rozhofela debata
juvantnim podani na preZiti pacientek, tedy diskre-
panci mezi vysledky studie NeoALTO a ALTTO. Byly
zminény rozdily mezi obéma studiemi: NeoALTTO
(mensi pocet pacientd — 455, primarni endpoint
PCR, neméla sflu k prakazu EFS, 2% T1, 16% NO,
72% nebylo kandiddtem prs zachovného vyko-
nu, v neoadjuvanci z chemoterapie pouze taxany,
FEC aZ po operaci) vs. ALTTO (pfes 8000 pacien-
tQ, primarni endpoint DFS a OS, 45% T1, 409% NO,
standardnf chemoterapie s biologickou lé¢bou
aZ po operaci). Je zfejmé, Ze pacientky ve studii
ALTTO mély v porovnanis NeoALTTO vyrazné mé-
né rizikovéjsi onemocnéni, coz se promitlo i do niz-
$i Cetnosti udalosti (events). Bylo jich zaznamenano
pouze 550 z planovanych 850, kterych bylo tfeba
k detekci skute¢ného pomeéru rizik 0,8 pfi hodnote
p=0,05. Tento nizky pocet DFS udalosti tedy mohl
zabranit priikazu skute¢ného rozdilu mezi skupina-
mi.Naopak ve studii NeoALTTO mohla byt ¢etnost
pCR nadhodnocena zafazenim antracyklinového
rezimu az do adjuvance, coz mohlo zvyraznit be-
nefit anti-HER-2 terapie.

Zavér a perspektivy

Selhani kombinované biologické terapie
v adjuvantni 16¢bé, které prokdzaly v roce 2014
vysledky zatim nejrozsdhlejsi adjuvantni studie
u HER-2 pozitivniho ¢asného karcinomu prsu
(studie ALTTO) pfedstavuje nyni nejvétsi ranu
konceptu aplikovani vysledkd neoadjuvantnich
studii do adjuvantni indikace. Pridani novych
kombinacf (nebo novych latek) do neoadjuvantni
|é¢by se projevilo navysenim cetnosti pCR. V né-
kterych studiich byl prokdzan prognosticky efekt
pCR na zlepsenidlouhodobé progndzy pacientek
(DFS, EFS i 0S). Ale schopnost pouzit pCR jako
prediktor a ndhradni cilovy ukazatel Ucinnosti
lé¢by i v adjuvantnim podani se zatim nepodafilo
potvrdit a je otazka, zda je tato hypotéza plat-
na. Perspektivy tykajicl se neoadjuvantni terapie
v soucasnosti zahrnujf nékolik smérd:
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a) UZiti kombinované neoadjuvantni terapie
ma jisté misto tam, kde je snaha o umoznéni ¢i
usnadnéni operability.

b) Kde je cilem zvysit lokoregiondlni kontrolu.

) Aplikace agresivnéjsiho pfistupu u popu-
lace pacientek se subtypy nadorl u nichz ma
dosazeni pCR jednoznacné pozitivni vliv na dlou-
hodobou prognoézu.

d) Vyuzitf pCR jako faktoru ovlivaujiciho roz-
sah ndsledné terapie, tj. napft. pfi dosazeni pCR
redukce nésledné adjuvantni terapie se snize-
nim toxicity a zachovanim klinického benefitu vs.
pii nedosazeni pCR zména lécby po operaci (napf.
u pacientek, které pfi neoadjuvantnim podanf tra-
stuzumabu nedoséhnou pCR v adjuvantni terapii
dokonceni 1 roku Iécby trastuzumab-emtansi-
nem — t.¢. probihajici studie KATHERINE).

e) Ocekdvani vysledkd studif zkoumajicich
uc¢innost dudlni blokady HER receptord v adju-
vantnim rezimu (trastuzumab + pertuzumab —
APHINITY, trastuzumab-emtansin + pertuzumab
— KAITLIN), pfi pfedpokladu, Zze duéini blokéda ex-
traceluldrni ¢asti receptord HER rodiny mdze mit
jiné klinické konsekvence nez blokada kombinacf
protilatka + nizkomolekularnf tyrosin-kinazovy
inhibitor (lapatinib).

f) Selekce skupiny pacientek, které mohou
mit prospéch z vynechdni neoadjuvantni che-
moterapie a aplikace pouze kombinované biolo-
gické lécby (omezeniléCebné toxicity u pacientek
s kontraindikaci chemoterapie).

9) ,Neoadjuvantni hypotéza” je zaloZzena
na predpokladu rychlejsiho a cilenéjsiho vyvoje
novych terapeutik v lé¢bé karcinomu prsu. Tento
pristup zavisi na validnim nahradnim ukazateli
ucinnosti 1é¢by (pCR) a na sestaveni dobfe de-
signovanych studii s dostatec¢nou silou prokézat
vztah mezi pCR a prezitim.
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