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Rezidualni nemoc po neoadjuvantni systémové
anti HER2 lécbé - studie KATHERINE

Katarina Petrakova
Klinika komplexni onkologické pé¢e, MOU Brno

Primarnim cilem neoadjuvantni systémové lécby je dosazeni operability nddoru. Dosazeni kompletni patologické remise (pCR)
soucasné slouZi i jako prognosticky faktor, hlavné u pacientek s agresivnim typem nadoru. Pacientky s rezidualnim nadorem po
neoadjuvantni |é¢bé maji horsi prognézu. Klinicka studie KATHERINE prokézala, ze pacientky s HER2 pozitivnim karcinomem pr-
su s rezidualnim nadorem po neoadjuvantni antiHER2 Ié¢bé, které byly nasledné l1é¢ené T-DM1 mély signifikantné lepsi celkové
preziti (OS - overall survival) ve srovnani's pacientkami, které pokracovaly v [é¢bé trastuzumabem. Podle publikovanych vysledka
maji pacientky s diskordanci HER2 vy3etfeného v tru-cut biopsii a v rezidudlnim nadoru horsi prognézu. Vliv na prognézu ma
i pfitomnost lymfocytl infiltrujicich nador (TIL - tumour infiltrating lymphocytes) v rezidualnim nadoru.
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Residual disease after neoadjuvant systemic anti-HER2 therapy: the KATHERINE trial

The primary goal of neoadjuvant systemic therapy is to achieve tumour operability. The achievement of pathological complete
remission (pCR) also serves as a prognostic factor, particularly in patients with an aggressive type of tumour. Those with a resid-
ual tumour following neoadjuvant therapy have a worse prognosis. The KATHERINE clinical trial has shown that patients with
HER2-positive breast cancer with a residual tumour after neoadjuvant anti-HER2 therapy who were subsequently treated with
T-DM1 had a significantly better overall survival (OS) in comparison with those who continued to receive treatment with trastu-
zumab. According to the results published, patients with HER2 discordance examined in tru-cut biopsy and in the residual tumour
have a worse prognosis. Moreover, the prognosis is also affected by the presence of tumour-infiltrating lymphocytes (TIL) in the
residual tumour.
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Uvod

Primarnim cilem neoadjuvantnf systémové
lé¢by u pacientek s karcinomem prsu je do-
sdhnout operability primarné neoperabilniho
nadoru ¢i umoznéni mensiho rozsahu chirur-
gického zdkroku v axile. Sekundarni vyhody
zahrnuji moznost posoudit chemosenzitivitu
in vivo a ¢asnou eradikaci mikrometastatického
systémového postizeni (pfedevsim u agresiv-
nich typd karcinomu prsu, kde predpokldddme
paralelni mechanismus metastazovani). Dalsi
mozné vyhoda je dosaZeni pCR s pozitivnim
ovlivnénim dlouhodobé progndézy a lepsi dis-

tribuce lé¢iva do nadorové tkané pri intaktnim
cévnim zésobeni. Primarn{ systémova [é¢ba vsak
s sebou nese i sva rizika, jako napf. moZznost pro-
grese tumoru pfi 1écbé (5 % pacientek), a tedy
odddleni nebo znemoznéni chirurgického za-
kroku a u pacientek, které nepodstoupily pfed
zahdjenim éCby vysetfeni sentinelové uzliny,
ztratu prognostické informace.

Podle vysledkd metaanalyzy klinickych
studii CTNeoBC maji pacientky s agresivnéjsim
fenotypem nédoru, jako je TNBC (triple nega-
tivni karcinom prsu) a HER2 pozitivni karcinom,
pfi dosazeni pCR vyrazné lepsi progndzu ve

srovnani s pacientkami s luminalnim A nado-
rem. Pacientky s HR (hormonalni receptory)
pozitivnim onemocnénim majf lepsi progndzu
i v pfipadé, ze nedoséahly pCR po neoadjuvantni
chemoterapii (1). U nékterych pacientek vsak
onemocnéni relabuje kratce po dosazeni pCR.
K hlavnim rizikovym faktordim relapsu onemoc-
nénf patii podle publikovanych klinickych studif
pozitivita HER2, metastazy v axildrnich uzlinach,
premenopauzalni stav a klinické stadium Il B-C
2,3

ZlepSeni lécebnych vysledkd u pacientek,
které po neoadjuvantni systémové lé¢bé nedo-
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Tab. 1. Charakteristika pacientek ve studii KATHERINE

Charakteristika pacientek Trastuzumab (N=743) T-DM1 (N=743)
Median véku 49 (23-80) 49 (24-79)
Hormonalnf receptory negativni (%) 203 (27.3) 209 (28,1)
Hormonalnf receptory pozitivni (%) 540(72,7) 543 (71,9)
Predchozi 1é¢ba antracykliny (%) 564 (75,9) 579 (779)
Neoadjuvanti trastuzumab samotny (%) 596 (80,2) 600 (80,8)
Neoadjuvantni trastuzumab plus pertuzumab (%) 139 (18,7) 133 (179)
Trastuzumab plus jind anti HER2 1é¢ba (%) 81,1 0(1,3)

Tab. 2. NeZddouci dcinky ve studii KATHERINE

Nezadouci ucinky stupné =3 s vyskytem vice nez 1 % | Trastuzumab (N=720) T-DM1 (N=740)
Trombocytopenie (%) 2(03) 42 (57)
Hypertenze 9(1,2) 12 (2,0)
Koznizmény v dlsledku radioterapie 7(1,0) 10 (1,4)
Neutropenie 5(07) 9(1,2)
Hypokalemie 101 9(1,2)
Slabost 10 8(1,)
Anémie 107 8 (11

sahly pCR, se stalo cilem mnoha klinickych studif.
Podle publikovanych vysledkd klinické studie
CREATE-X majf pacientky s TNBC, které nedo-
sahly pCR po neoadjuvantni chemoterapii a byly
nasledné lé¢ené adjuvantnim capecitabinem,
signifikantné lepsi 5leté OS (5). Vysledky je vsak
potfeba hodnotit s opatrnosti s ohledem na to, ze
do studie byly zafazeny pouze pacientky asijského
plvodu, o kterych je zndmo, Ze metabolizuji fluo-
ropyrimidiny efektivnéji nez zdpadni populace.

Klinicka studie KATHERINE

Trastuzumab emtansine (T-DM1) je konjugat
protilatky proti HER2 receptoru tratsuzumabu
a cytostatika emtansinu (DM1). U pacientek
s HER2 pozitivnim metastatickym karcinomem
prsu, které byly jiz |é¢ené anti HER2 Ié¢bou, pro-
kazal signifikantné lepsi OS ve srovnani's lé¢bou
kombinaci capecitabin a lapatinib (5, 6). Tyto
vysledky byly racionalnim podkladem pro kli-
nickou studii KATHERINE. Studie si dala za ¢l
odpovédét na otazku, zda pacientky s rezidudIni
nemoci po neocadjuvantni anti HER2 é¢bé, které
byly dal [é¢ené T-DM1, maji lepsi progndzu nez
pacientky, které pokracuji v [é¢bé trastuzuma-
bem celkem po dobu 52 tydn(.

Do klinické studie byly zafazeny pacientky
s histologicky verifikovanym HER2 pozitivnim
karcinomem prsu (T1-T4, NO-N3, MO, vylouceny
byly pacientky s nddory T1aNO nebo T1bNO)
s rezidudIni nddorem v prsu nebo axildrnich uz-
lindch po neoadjuvantni chemoterapii zalozené
na taxanech podavanych spolu s trastuzuma-
bem. Pacientky musely byt Ié¢ené nejméné po
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dobu 16 tydnU. Lécba antracyklinem a alkylac-
ni ldtkou a navic jinou anti HER2 Ié¢bou byla
pfipustna. Stav HER2 byl stanoven v centralni
laboratofi z tru-cut biopsie. Pokud to nebylo
mozné, potom z resekatu.

V prébéhu 12 tydnl po operaci byly pacient-
ky randomizované v poméru 1:1. Pacientky byly
lécené bud T-DM1 v dévce 3,6 mg/kg télesné
vahy kazdé 3 tydny, nebo pokracovaly v lé¢-
bé trastuzumabem 6 mg/kg po dobu 14 cykld.
Pacientky, u kterych musela byt Ié¢ba T-DM1
ukoncena pro toxicitu, pokracovaly dale v 1é¢bé
trastuzumabem. Adjuvantni radioterapie a hor-
mondlni Ié¢ba byly indikované podle zvyklosti
daného pracovisté.

Primarnim cilem klinické studie bylo preZiti
bez zndmek invazivni nemoci (rekurence ipsilate-
ralniho karcinomu prsu, kontralaterdlnf karcinom
prsu, vzdalena rekurence nebo smrt z jakékoliv
priciny). Sekundamimi cili byly OS, preZiti bez
zndmek nemoci (DFS — disease free survival),
preZiti bez vzdalené rekurence.

Do studie bylo zafazeno celkem 1486 paci-
entek (736 v kazdém rameni) z 28 zemf. Median
sledovani v intent-to-treat populaci byl 41,4 mé-
sice vrameni s T-DM1 a 40,9 mésice v rameni
s trastuzumabem (tabulka 1). Invazivni onemoc-
nénf se objevilo u 91 pacientek Ié¢enych T-DM1
(12,2%) a u 165 pacientek lé¢enych trastuzuma-
bem (22,2 %). Odhadované procento pacientek
bez pfitomnosti invazivniho onemocnéni v ra-
meni T-DM1 bylo 88,3% a 77,0% u pacientek
s trastuzumabem. PfeZiti bez znamek invazivn{

nemoci bylo signifikantné vyssi u pacientek lé-

Cenych T-DM1 neZ u pacientek lécenych trastu-
zumabem (HR=0,50; 95 % interval bezpecnosti,
0,39-0,64; p<0,000). Riziko vzdalené rekurence
bylo také nizsi u pacientek |é¢enych T-DM1
(HR=0,60; 95 % interval bezpecnosti, 0,45-0,79).

Analyza podskupin prokézala konzistent-
ni pfinos lé¢by T-DM1 napfi¢ podskupinami.
Prospéch z lé¢by mély i pacientky s rezidudlnf
nemoci mensf nez 1 cm. Pfinos l1é¢by byl ne-
z3visly i na pfedchozf [é¢bé dudlni blokddou
HER2 receptoru.

71,4 % pacientek dokoncilo vsech 14 cykld
% ad-
juvantni lé¢bu trastuzumabem. 77 pacientek
(104 %) v rameni s T-DM1 mélo redukci davky
o jeden stupen a 29 (3 %) redukci o 2 stupné.

pldnované adjuvantnilécby T-DM1 a 81,0

133 pacientek [é¢bu T-DM1 predc¢asné ukoncilo
a déle byly é¢ené trastuzumabem. Nej¢astéjsim
neziddoucim uc¢inkem T-DM1 byl pokles trombo-
cytl a hypertenze. Nejcastejsi pricinou ukoncent
lécby T-DM1 byla trombocytopenie a zvyseni
hladin bilirubinu a transamindz (tabulka 2).

Diskuze

Ddlezitym a v poslednich letech rozsahle
diskutovanym ukazatelem Uspésnosti neod-
juvantnf systémové 1éCby je Cetnost dosaze-
nych patologickych kompletnich remisi. Ta je
ve vetsiné studif definovana jako nepfitomnost
invazivni slozky karcinomu v prsu i axilarnich
uzlindch po 1é¢bé. Existuji ale i dalsi méné frek-
ventované definice, které je potfeba vzit v vahu
pfi interpretaci vysledkd studif (vymizenfin situ
komponenty, vymizeni invazivni slozky pouze
v prsu atd.). Dalezité je dosazeni pCR ne pouze
v prsu, ale i ve svodnych lymfatickych uzlinach,
protoZe pacientky s rezidudlnim naddorem ve
svodnych lymfatickych uzlindch maji vyssi riziko
relapsu nez pacientky s rezidudInf nemoci pouze
v prsu (7). Retrospektivni analyzy prokézaly, Ze
pacientky, které nedosahly pCR po neoadjuvant-
ni chemoterapii, mély v pfipadé rezidudlniho
nadoru pouze v prsu 70% 8lety DFS na rozdil
od 40 % u pacientek s rezidualnim nadorem
v 4-9 lymfatickych uzlindch (8). Klinické studie
prokazaly, ze dosazeni pCR po neoadjuvantnf
systémové [é¢bé redukuje riziko umrti o 50 %. Je
zajimavé, Ze pacientky, které dosahly klinicky CR,
ale maji rezidudlni nemoc pfi vysetfeni resekatu,
maji riziko Umrti 8%, na rozdil od 28% u paci-
entek s ¢aste¢nou klinickou odpovédi a 45 %
u pacientek bez klinické odpovedi (9).
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Karcinom prsu je castokrat heterogenni
nador. Problémem muze byt diskordance mezi
stavem HER2 receptorl vysetfenym v tru-cut
biopsii pfed zahdjenim neoadjuvantni systémové
lé¢by a vysetifenim v rezidudlni nemoci z rese-
kdtu po skoncenf neoadjuvantnf Iécby. Nékteré
prace ptedpokladaji horsi prognézu u pacientek,
u kterych dojde ke ztrdté exprese HER2 po neo-
adjuvantni lé¢bé. Podle publikovanych vysledkd
metaanalyzy 14 klinickych studif dochazi ke zmeé-
né v expresi HER2 receptoru v 10-30 % po neoad-
juvantni chemoterapii (10). V pffpadé kombinace
s neoadjuvantni antiHER2 lécbou muze dojit ke
ztraté amplifikace HER2 receptoru az v 43 % pfi-
padU (11). Nenf zatim zcela jasné, zda ztrata ampli-
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