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HER2-POZITIVNI CASNY KARCINOM PRSU

NA CESTE K UPLNEMU VYLECENT

HER2-pozitivni casny karcinom prsu -
na cesté k uplnému vyléceni

Novym poznatklm v 1é¢bé ¢asného HER2+ karcinomu prsu bylo vénovéano celé minikolokvium na 11. Prague Onco, které probéhlo

v lednu 2020. S vysledky, které méni postupy lé¢by tohoto onemocnéni, sezndmili icastniky kolokvia: prof. MUDr. Petra Tesafov4,
CSc. (Onkologicka klinika VFN a 1. LF UK v Praze), MUDr. Zuzana Bielcikova, Ph.D. (Onkologicka klinika VFN a 1. LF UK v Praze), MUDr.
Josef Gruna (Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in), prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D. (Onkologicka klinika FN
a LF UP Olomouc), MUDr. Adam Paulik (Klinika onkologie a radioterapie, LF UK a FN Hradec Kralové), MUDr. Milo$ Holanek (Klinika
komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky Ustav Brno), prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc. (Onkologicka klinika VFN
a 1. LF UK v Praze a prof. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., MHA (Onkologickd a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen). PfindSime

vam souhrn obsahu jejich pfednasek.

Uvod

Sympozium zahdjil prof. Finek. Prof.
Tesafova v prvni prfednasce pripomnéla, ze
zamér |é¢by casného HER2+ karcinomu prsu
je kurativni, protoZe neexistuje 7Zddna terapie,

kterd by nasledné vyléclila metastaticky kar-
cinom prsu. Pacientky by proto mély dostat
nejucinnéjsi dostupnou terapii bez ohledu na
nacasovani operace. Jako faktory rozhodujici
o volbé terapie budou nynf podle vysledkl

poslednich studif zfejmé vyuzivany riziko
recidivy onemocnéni, pfitomnost hormo-
nélnich receptord (HR), zasazeni lymfatickych
uzlin a dosazeni Uplné patologické remise
(PCR).

Studie APHINITY - dualni blokada HER2 v adjuvantni Iécbé karcinomu prsu

Pertuzumab s trastuzumabem predstavuje
dudinfblokddu HER2, kterd je jiz nyni vyuzivana
v |é¢bé metastatického karcinomu prsu, kde
prokazal prodlouzeni celkového preZiti. Na za-
kladé vysledkd studie APHINITY se zd3, Ze pljde
o kombinaci vyuzitelnou také v adjuvantni 1é¢bé.
MUDr. Zuzana Biel¢ikova prezentovala vysledky
aktualizované prdbézné analyzy této studie po
medidnu sledovéani 74 mésicl, které byly prezen-
tovany na kongresu SABCS (San Antonio Breast
Cancer Symposium) 2019.

APHINITY je randomizovand dvojité zaslepend
placebem kontrolovana studie faze Ill, kterd hod-
notf pfinos pertuzumab pfidaného ke standardni
lé¢bé ¢asného HER2+ karcinomu prsu (chemotera-
pie + trastuzumab) v adjuvanci. Zafazeny byly zeny
s operabilnfm onemocnénim a s vysokym rizikem
recidivy. Primarnim sledovanym parametrem je
preziti bez invazivniho onemocnéni (IDFS), kdy
pithody jsou definované jako vznik vzdélenych

metastaz, invazivni lokoregiondlni relaps onemoc-
néni, vznik duplicitniho karcinomu nebo umrti
pacientky. Vysledky primami analyzy zahrnuji data
Ziskana do prosince 2016 (1). Aktualni sekundarni
analyza se tyka dat do ¢ervna 2019.

Do studie bylo zafazeno 4800 zen s vyvaze-
nymi vstupnimi charakteristikami onemocnéni po
randomizaci do terapeutickych skupin. Pfiblizné
60 % mélo zasazené lymfatické uzliny, vétsina byla
predlécena standardnim reZimem chemoterapie
a u 35 % nebyly piftomny hormonalini receptory
(HR). Vysledky druhé predbézné analyzy potvrdily
absenci pfinosu pertuzumabu z hlediska celkové-
ho preZit (OS). Aktualizovand data ale ukazala, ze
po 6 letech sledovéni snizuje pertuzumab relativni
riziko relapsu 0 24 % (HR = 0,76, 95 % Cl 0,64-091).
IDFS bylo dosazeno u 90,6 % pacientek s dudlnf
blokddou HER2 v porovnani s 87,8 % pacientek se
samotnym trastuzumabem. Jakkoli se tento pifnos
mUze zdat numericky nizky, je srovnatelny napf.

s pfinosem prodlouzené adjuvantni hormonaln{
blokady a ukazuje, Ze dudini blokdda HER2 ma
u téchto pacientek vyznam. Subanalyza podle
typu relapsu ukazala, Ze pertuzumab snizuje ri-
ziko vzniku vzdalenych metastdz i lokoregional-
nich relapsd, nema ovsem vliv na vznik metastaz
v CNS. Dalsf subanalyza byla provedena u pod-
skupin rozdélenych podle postizeni lymfatickych
uzlin. Zde byl zjistén vyznamneé vétsi piinos pridani
pertuzumabu u pacientek se zasazenim lymfatic-
kych uzlin. V této podskupiné bylo bez relapsu
87 9% zen s dudini blokddou HER2 a 83 % Zen bez
pertuzumabu, coz znamena snizeni relativniho
rizika relapsu o 28 %. Bylo také zjisténo, Ze paci-
entky bez postizeni lymfatickych uzlin z pridani
pertuzumabu neprofituji. Dalsi vysledky se tykajf
Ucinnosti pertuzumabu v zavislosti na pfftomnosti
hormonalnich receptord. Podle aktualizovanych
Udajl nemé exprese HR na piinos pertuzumabu
v adjuvantnflécbé casného HER2+ karcinomu prsu
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vliv. BEhem 6 let sniZilo jeho pfidanf riziko relap-
su 027 % u pacientek s HR+ nddorem a0 17%
u pacientek s HR— nddorem. Aktualizovana prd-
bézna analyza studie APHINITY hodnotila také
kardiologickou bezpecnost pertuzumabu. Nebyly
Zjistény zadné nové bezpecnostni signaly a vyskyt
kardiologickych nezddoucich pfihod byl nizky.
Autofi vyhodnotili Ilé¢bu pertuzumabem u téchto
pacientek jako kardiologicky bezpecnou.

Ceské zkusenosti

MUDr. Josef Gruna demonstroval vyuzitf pri-
dani pertuzumabu ke standardni adjuvantni lé¢-
bé ¢asného HER2+ karcinomu prsu na konkrétni
pacientce. Jednalo se o 53letou zenu s nadorem
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o prameéru 25 mm bez postizeni lymfatickych uz-
lin a vzdalenych metastdz. Pfi operac¢nim odstra-
néni tumoru byla ale zjisténa piftomnost nadoro-
vé infiltrace v jedné lymfatické uzliné o velikosti
5 mm. Nebyla zjisténa piftomnost hormonélnich
receptorU. Byla proto nasazena standardni poo-
pera¢ni adjuvantni chemoterapie AC (antracykliny
+ cyklofosfamid), kterou pacientka absolvovala
bez problém. Nasledné byl nasazen paclitaxel +
trastuzumab s.c. 4+ pertuzumab iv. Nyni pacientka
jiz ukoncila adjuvantnich chemoterapii, pokracuje
v dudini blokddé HER2, kterd je planovéna na 1
rok (celkem 18 aplikaci) a podstupuje adjuvantni
radioterapii. Citi se dobre, terapii zvldda bez obtizi.
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Zavér

Jak ukdzala aktualizovana pribézna ana-
lyza studie APHINITY, pro pacientky s HER2+
¢asnym karcinomem prsu je v adjuvantni
|é¢bé prinosem dvoji blokdda HER2 pertu-
zumabem a trastuzumabem v kombinaci
s chemoterapii. Nejvétsi pfinos z hlediska sni-
Zeni rizika recidivy onemocnéni byl prokazan
u pacientek se zasazenim lymfatickych uzlin.
Jak rekl MUDr. Josef Gruna: ,Véfime, ze dudlni
blokdda HER2 oddali a snizi riziko recidivy
onemocnéni v adjuvantni [é¢bé pacientek
s ¢asnym karcinomem prsu s postizenim
lymfatickych uzlin, tak jak to ukdzala studie
APHINITY",

Studie KATHERINE - trastuzumab-emtansin u zen bez dosazeni pCR pf¥i neoadjuvantni lécbé

Cilem neoadjuvantni Ié¢by HER2+ karcino-
mu prsu muaze byt: 1) dosazeni operability nalezu
nebo mozZnosti provést prs Setfici vykon, nebo 2)
zajisténi dlouhodobé kontroly onemocnéni se
zahdjenim jiz pfed operaci anebo 3) dosazeni
patologické kompletni remise (pCR). Jak zdUraz-
nil prof. Bohuslav Melichar, pravé dosazeni pCR
je vyznamnym prognostickym faktorem. Bylo
prokdzano, Zze pCR vyznamné zvysuje preZiti
bez piihod (EFS), v¢etné postizeni kontralate-
ralnfho prsu, a také OS, ato 0 64 %. Do studie
KATHERINE2 byly zafazeny pacientky, které pCR
pfi neoadjuvantnilé¢bé nedosahly. Patologicka
CR zde byla definovéana jako absence invazivniho
nadoru v prsuiv lymfatickych uzlindch, pficemz
carcinoma in situ nebyl povazovén za invaziv-
ni nador. Celkem 1486 zafazenych pacientek
(v¢etné Zen po predchozim kontralateralnim
karcinomu prsu) bylo randomizovano k poda-
vani adjuvantni 1é¢by konjugdtem protildtky
s cytotoxickou latkou trastuzumab-emtansin
(TDM1), nebo trastuzumabem po dobu 14 cykId.
Mezi zafazenymi Zzenami bylo vysoké zastoupenti

pacientek s tripple negativnim nddorem a s po-

na o zeny bez dosazeni pCR po neoadjuvantn{
lécbé. Rada z nich byla v neoadjuvanci lécena
dudlni blokddou HER2. Za recidivu onemoc-
nénf byla povazovana lokoregiondlnf recidiva,
vzdalend metastdza, nador v kontralaterdinim
prsu nebo umrti.

Vysledky po medidnu sledovani >3 roky
ukazaly, Ze konjugovana protildtka TDM1 snizila
v porovndni s trastuzumabem riziko recidivy
onemocnéni o 50 %. Toto sniZenf je tfeba pficist
k poklesu rizika recidivy o 50 % dosazenému se
trastuzumabem. Pfinos byl patrny jak u rizika
lokoregionalnich, tak vzdélenych recidiv, nikoliv
viak rizika metastdz v CNS. Analyza podskupin
ukazala pffinos TDM1 nezavisle na hodnocenych
charakteristikdch onemocnéni véetné pacientek
po dudlni blokddé HER2 v neoadjuvanci. Udaje
o OS jsou zatim nezralé.

Ceské zku3enosti

MUDr. Adam Paulik se s Ucastniky miniko-
lokvia podélil o své zkudenosti s Ié¢bou 6 paci-
entek ve studii KATHERINE. Jak uvedl|, vysledky

dosazené s podavanim konjugované protilatky
TDMT u zen s lokalné pokrocilym HER2+ karci-
nomem prsu, i nichZ nebylo pfi neoadjuvantnf
|é¢bé dosazeno pCR, jsou vyborné. Béhem 6 let
sledovani nedoslo u zddné z téchto Zen k reci-

divé onemocnéni.

Zaver

Studie KATHERINE prokazala vyznamny pfi-
nos konjugatu trastuzumab-emtansin u pacien-
tek s HER2+ karcinomem prsu, které nedosahly
pCR po neoadjuvantnf lé¢be.

Jak uved| MUDr. Paulik: ,pCR nedosahne
pfi neoadjuvantni [é¢bé HER2+ karcinomu pr-
su asi polovina Zzen. CoZ pro né znamena hors{
progndzu. Studie KATHERINE ukdzala, ze tém-
to pacientkdm mUzeme nabidnout i néco vic
nez trastuzumab. Jednd se o studii s jednim
z nejlepsich vysledk dosazenych s anti-HER2
|éCbou u lokalné pokrocilého karcinomu prsu.
Kone&né mame k dispozici terapii, kterd u pa-
cientek bez dosazeni pCR, které mely dosud
$patnou progndzu, mze vyrazné snizit riziko

recidivy a umrti.”

HER2 pozitivni casny karcinom prsu - mozné pristupy k Iécbé ve svétle klinickych dat

HER2+ karcinom prsu je agresivni typ one-
mocnéni postihujici asi 15-20 % pacientek
s karcinomem prsu. U nezanedbatelné ¢asti
pacientek relabuje. Proto je patrna snaha o co
nejucinnéjsi terapii. MUDr. Milo$ Holdnek shrnul

www.onkologiecs.cz

prezentované poznatky z klinickych studii do
praktickych vystupt pro klinickou praxi.

Jak pfipomnél, standardem neoadjuvantni
|écby HER2+ karcinomu prsu je trastuzumab.
Studie NeoSphere a Tryphaena prokazaly zlep-

Seni Ucinnosti 1é¢by pfi pouziti dudlnf inhibice
HER2. Pfidan{ pertuzumabu k trastuzumabu zvy-
Suje podil pacientek s dosazenim pCR, a to ze-
jména u nadorl s negativitou HR. Dosazeni pCR
je pfitom prognosticky pfiznivym vysledkem

/ Onkologie 2020; 14(1): 64-66 / ONKOLOGIE 65



) ZAZNELO NA KONGRESE
HER2-POZITIVNI CASNY KARCINOM PRSU

lé¢by. U pacientek, kde po Ié¢bé neni dosazeno
pCR, bude snad brzy diky vysledkiim studie
KATHERINE mozné vyuzit konjugat trastuzumab-
-emtansin, ktery prokazal snizenf rizika recidivy
050 % v porovnani s trastuzumabem.

Také v adjuvantni [é¢bé HER2+ karcinomu
prsu je trastuzumab jiz dlouhodobé standardem
péce.V soucasné dobé se diskutuje o délce této
terapie. Za standard je povazovana doba lécby
1 rok. P¥inos delsiho podavani nebyl prokazan.
V soucasné dobé se také hovori o deeskalaci
adjuvantni |écby HER2+ nadorU. Tyké se pouze
malych nadorl bez postizeni lymfatickych uzlin
a s pfitomnosti HR. Zde se uvazuje o vynechani
antracyklinu a podavéani pouze taxanu s trastu-
zumabem. Vedle toho zfejmé bude na misté
posileni 1é¢by u nékterych typl HER2+ karci-
nomU prsu. PUjde o sekvenc¢ni lécbu v pripadé
HR+ nddord a o dudini inhibici HER2 u nddord
s vysokym rizikem recidivy, tj. s negativitou HR
a s postizenim lymfatickych uzlin. U téchto pa-
cientek prokazala studie APHINITY sniZeni rizika
recidivy onemocnéni pfi pfidani pertuzumabu
k trastuzumabu.

Schéma Ié¢by HER2+ karcinomu prsu by
podle téchto poslednich poznatkd mélo byt
nasledujici. U nové diagnostikovaného nadoru
s vysokym rizikem recidivy se vyuZiva neoad-
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juvantni chemoterapie s dudlni inhibici HER2
trastuzumabem + pertuzumabem. Po operaci
by mél byt zaveden novy rozhodovaci bod.
U pacientek s dosaZzenim pCR je vhodné po-
kracovat v podavani trastuzumabu + pertu-
zumabu po celkovou dobu 1 roku (celkem 18
cykld), zatimco u Zen, které pCR nedoséhly, je
pfinosem podavéni konjugatu trastuzumab-em-
tansin. P¥inos dudini HER2 blokady je nyninove
prokédzan také v adjuvantni [é¢bé, a to zejména
u pacientek s postizenim lymfatickych uzlin.

Zaveér

Jak shrnuli prof. Petruzelka a prof. Finek,
|éCba ¢asného HER2+ karcinomu prsu je 1é¢ba
s kurativnim zamérem. Pacientky by proto mély
byt lé¢eny nejucinnéjsi dostupnou terapii pod-
le mediciny zaloZzené na ddkazech. Na HER2+
karcinom prsu je pfitom nutno pohliZzet jako na
biologicky heterogenni onemocnéni a déleni
na subtypy podle pfitomnosti hormonalnich
receptord je pouze velmi hrubé.

O terapeutickém postupu u pacientek s tim-
to onemocnénim by mél rozhodovat multidis-
ciplindrni tym. Do praxe je potieba implemen-
tovat i poznatky vychdzejici z poslednich klinic-
kych studii. Pfi volbé adjuvantnf 1écby vychazime
ze zékladnich reZim0 podle rizika recidivy u dané
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pacientky. Studie APHINITY prokazala, Ze kombi-
nace pertuzumab + trastuzumab v adjuvantni
|é¢bé snizuje u pacientek se zasazenim lymfatic-
kych uzlin riziko recidivy o 28 %. DudIni blokada
HER2 bude nyni tedy vyuzitelnd nejen v ne-
oadjuvandi, ale také v adjuvantni 1écbé HER2+
karcinomu prsu.

Je prokdzéano, ze pfitomnost reziduainiho
onemocnéni po neoadjuvantnf1écbé je spojena
krat$im dlouhodobym pfeZitim. Pro tyto paci-
entky pfinesla nadéji studie KATHERINE, ve které
|é¢ba konjugatem trastuzumab-emtansin snizila
riziko relapsu o 50 %. Slovy profesora Petruzelky.
Vysledky studie KATHERINE méni standard 1écby
u pacientek s HER2+ ¢asnym karcinomem prsu
a rezidudInim onemocnénim po ukoncené ne-
oadjuvantni lécbé.”

Zavéry téchto studii se odrdzeji v soucas-
nych mezindrodnich doporucenich pro lécbu
HER2+ karcinomu prsu a brzy se objevi také
v Ceskych doporucenich (modrd kniha). V diskusi
je algoritmus, ktery zahrnuje podavani dudlnf
blokady HER2 u pacientek s postizenim lymfa-
tickych uzlin v adjuvanci i neoadjuvanci a vyuzitf
konjugatu trastuzumab-emtansin u Zen, u nich
nebylo po neoadjuvantni a chirurgické lé¢bé
dosazeno pCR.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovad
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ncer: a randomized phase Il cardiac safety study (TRYPHAE-
NA). Ann Oncol. 2013; 24(9): 2278-2284.
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