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HER-2 low karcinom prsu je nazev pro zcela heterogenni podskupinu karcinomu prsu,
jejimz spole¢nym znakem je nizkd az stfedni exprese HER-2 receptoru nespliujici kritéria
tzv. HER-2 pozitivity (HER-2 low nadory jsou definovany jako nadory s expresi HER2 na
urovni 1+ nebo 2+ a soucasné ISH negativni). Pro tuto skupinu je charakteristickd vysoka
[éc¢ebnd Ucinnost protilatkovych konjugétd schopnych vyvolavat bystander efekt (ADC
3. generace, predevsim trastuzumab-deruxtecan) oproti starsim ADC bez této schopnosti
(T-DM1) @ monoklondlnim protilatkdm (trastuzumab, pertuzumab, margetuximab), které
vzhledem k absenci onkogenni HER-2 signalizace u HER-2 low tumor(i maji Gi¢innost témér
nulovou. Kromé HER-2 low nadorG prsu dale mizeme definovat i podtyp ,HER-2 ultra
low” (IHC na urovni nekompletniho a slabého barveni u < nez 10% nadorovych bunék),
u kterého je téz zaznamendna ucinnost T-DXd. Vzhledem k ¢asté HER-2 heterogenité
v Case nadale narGsta potieba pravidelnych rebiopsii ke znovuzhodnoceni stavu HER-2
exprese a z toho plynouci moznosti zahdjeni terapie pomoci T-DXd i v pozdéjsich fazich
[é¢by metastatického karcinomu prsu s pfiznivym ovlivnénim prognézy.

Kli¢ova slova: subtypy karcinomu prsu, HER-2 low, ADC (konjugét protildtka-cytosta-
tikum), trastuzumab-deruxtecan (T-DXd), bystander efekt, intersticialni pneumonitida.

HER-2 low breast cancer

HER-2 low breast cancer is newly established term of completely heterogeneous subgroup
of breast cancer sharing one common phenotype which is low to moderate expression
of HER-2 protein and not meeting criteria for HER-2 positivity. The specific attribute of
this subgroup is high responsiveness to antibody-drug conjugates (ADC’s) that can cause
bystander killing effect (ADC’s of the 3" generation - especially T-DXd) in comparison to
older ADC’s lacking this disposition (T-DM1) and to monoclonal antibodies (trastuzumab,
pertuzumab, margetuximab) with almost zero efficacy due to the absence of oncogenic
HER-2 signalling in HER-2 low tumours. HER-2 ultra-low subtype is defined as <10% of
infiltrating cancer cells showing incomplete and faint/weak membrane staining with
proven efficacy of T-DXd as well. Due to the frequent HER-2 heterogenity during the course
of time the re-biopsy approach is of crucial importance to reassess the up-to-date HER-2
status enabling subsequent treatment with T-DXd.

Key words: breast cancer subtypes, HER-2 low, ADC (antibody-drug conjugate),
trastuzumab-deruxtecan (T-DXd), bystander effect, intersticial pneumonitis.

Uvod

Subtypy karcinomu prsu a definice
HER-2 low karcinomu prsu

Karcinom prsu je heterogenni skupina na-
doru lisicich se pdvodem vzniku, genovym pro-
filem, mirou transkripce klicovych onkogen( (na
urovni mRNA), klinickym chovénim, pfirozenym
prdbéhem nemocii citlivosti/rezistenci k riznym

modalitdm lé¢by. V klinické praxi se dle exprese
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estrogenovych (ER) a progesteronovych recep-
tord (PR) a dle exprese HER-2 receptoru roz-
déluji na nddory luminalni (Luminal-A s niz$im
stupném proliferace, lepsi mirou diferenciace,
vysokou expresi ER/PR, negativitou HER-2 a lepsi
prognézou versus Luminal-B nddory s agresiv-
néjsimi charakteristikami a/nebo s pfitomnou
expresi HER-2 a horsi prognézou), nadory HER-2
pozitivni (bez exprese hormonélnich receptor(i -

HR - tzv. subtyp HER-2 enriched, nebo s expresi
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ER/PR v rdmci Luminal-B nadord) a na nadory tri-
ple-negativni (tj. ER/PR/HER-2 negativni), z nichz
vétsina spada do kategorie basal-like karcinomt
prsu (pGvod z bazalnich bunék prsnizlazy, asta
asociace s BRCA1 mutaci). Podrobnéjsi a pres-
néjsi ¢lenéni subtypl karcinomu prsu uvadi
vétsinou Sest zakladnich druht urcenych oproti
zminéné klinické aproximaci fundamentalné-
ji dle stupné transkripce onkogennich drah,
tedy na Urovni mRNA (stanovenych vétsinou
metodou PAM50): 1) Luminal-A, 2) Luminal-B,
3) HER-2 enriched, 4) Basal-like, 5) Normal-like
a 6) Claudin-low (mezenchymadlni fenotyp) (1).

Stran HER-2 porzitivity byly do této doby kar-
cinomy prsu déleny na nadory HER-2 pozitivni
(cca 15-20% vsech karcinomi prsu) a na nadory
HER-2 negativni (80-85 %), pficemz pouze na-
dory HER-2 pozitivni byly Ié¢eny systémovou
terapii zamérenou proti HER-2 receptoru, zatim-
co nadory HER-2 negativni byly povazovény za
zcela rezistentni vici anti-HER-2 terapii. Dle gui-
delines ASCO/College of American Pathologists
guidelines z roku 2018 jsou za HER-2 pozitivni
karcinomy prsu definovény ty, které imuno-
histochemicky vykazuji intenzivni a kompletni
membranovou pozitivitu u >10% nadorovych
bunék (IHC 34), nebo ty, které pomoci in-situ
hybridizace prokazuji amplifikaci genu pro HER-
2 (tj. pomér HER-2/CEP17 =2 nebo prdmérny
pocet kopii HER-2 > 6,0 signal(i na buriku) (2).

Nadory, které nesplnuji kritéria pro HER-2
pozitivitu a soucasné nejsou HER-2 negativni
(tj. dle IHC 0 = neni patrné Zadné barveni nebo
nekompletni barveni membrény, které je slabé/
sotva patrné a u < 10% nadorovych bunék + ne-
ni prokazana amplifikace genu HER-2) jsou defi-
novany jako karcinomy prsu HER-2 low. Stru¢né
feceno HER-2 low karcinom prsu je (alespon
v soucasnosti) definovan jako IHC 1+ nebo 2+
bez prokazané amplifikace genu HER-2.

Distribuce HER-2 low
karcinomu prsu

Se zavedenim nové HER-2 low entity v ramci
karcinomu prsu se dramaticky méni nédhled na
80-85% vsech karcinom0 prsu do této doby
hodnocenych jako HER-2 negativni, nebot HER-2
low karcinomy prsu tvori 45-55 % vsech karcino-
mu prsu. Vétsina (64-93 %) HER-2 low karcinom0
prsu soucasné vykazuje expresi hormonalnich
receptord, zatimco mensina (7-36 %) je hormo-
nalné negativnich (HR-). Z HER-2 low/HR+ je
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vétsina nadorl lumindlnich (Luminal-A 59-66 %,
Luminal-B 25-33 %), HER-2 enriched 1-3 %, ba-
sal-like 2-4 %, normal-like 3-4 %. Naopak z HER-
2 low/HR- je vétsina basal-like (77-83 %), HER-2
enriched 14 %, normal-like 8 % a Luminal-A 2 %.
Je zajimavé, ze v porovnani nadort HER-2
low a HER-2 0 jsou u nador( HER-2 low (IHC
1+ a 2+) vice zastoupeny luminalni subtypy
(Luminal-A 49-54,2%, Luminal-B 28-30,2%,
basal-like 15,2-9,8%) zatimco u nadord HER-2
0 prevazuje subtyp basal-like (43,7 %), zatimco
Luminal-A a Luminal-B zahrnuji pouze 28,7 %
a 18,9% (3). Toto je ve shodé s dalSimi pozorova-
nimi, kdy je stuper HER-2 exprese pozitivné ko-
relovan se stupném exprese ER (triple negativni
karcinom prsu: 40% je HER-2 low, ER 1-9%: 46 %
je HER-2 low, ER >95%: 62 % je HER-2 low) (4).

Obr. 1. Rozdéleni karcinomu prsu dle stupné
HER-2 exprese (20)

HER-2
negativni
30-40%

HER-2 low
45-55%

Obr. 2. HER-2 low karcinom prsu (21)

Obr. 3. HR pozitivni/HER-2 low (21)
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Obr. 4. HR negativni/HER-2 low (21)
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Obr. 5. [HC 2+ bez amplifikace (22)
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Obr. 6. /HC 1+ (22)
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Obr.7. IHCO0(22)
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Klinicko-patologické charakteristiky
HER-2 low karcinomu prsu

Klinické a patologické rozdily mezi HER-2
low a HER-2 0 karcinomy prsu jsou nekonzis-
tentni a velmi pravdépodobné jsou urcovény
nikoliv kvantitativnim stupném exprese HER-2
receptoru, ale fundamentainim genomickym
subtypem karcinomu prsu, jak je zminéno
na zacatku ¢lanku. Napfiklad ve Schettiniho
studii byl HER-2 low subtyp spojen s ¢asté&jsim
nodalnim postizenim (p = 0,010) a vétsi veli-
kosti tumoru (p =0,007) v porovnani s tumory
HER-2 0 (3). Na druhou stranu rozsahla korej-
ska studie (30491 pacientek) zaznamenala
u HER-2 low karcinomd méné T4 nadord, vyssi
histologicky grading a absenci lymfatické in-
vaze (5). Vzhledem k vy3simu zastoupeni lumi-
nélnich subtypl u HER-2 low karcinomu oproti
sazenych patologickych kompletnich remisi
(pCR) po neoadjuvantni chemoterapii u HER-2
low subtypu (29,2 % vs. 39%, p = 0,0002) (6).

Velkd pozornost byla vénovdna moznému
prognostickému vyznamu stanoveni stupné
HER-2 exprese u HER-2 negativniho karcinomu
prsu. S timto cilem byla provedena fada rozsah-
lych retrospektivnich studii, a to jak u ¢asného,
tak u metastatického karcinomu prsu. Zadna
z téchto studii (nejvétsi s 1136 016 pacientek)
ovsem neprokazala jednoznacny a smysluplny
rozdil v celkovém preziti (OS) mezi HER-2 low
a HER-2 tumory (samoziejmé po vybalancovani
stran pozitivity hormondlnich receptor( a tedy
zakladnich prognostickych podtyp karcino-
mu prsu) (7, 8). Také v soucasnosti neexistuje
evidence, ktera by dala odpovéd na otazku,
zda HER-2 low status mUze ovlivnit prognézu
pacientl po lécbé specifickymi druhy terapie
(napk. CDK4/6 inhibitory) (9).

Zmeény HER-2 exprese v Case
HER-2 status je dynamicky faktor nabyva-
jici rlznych hodnot nejenom ve stejném case
v rliznych mistech tumoru (nddorova hete-
rogenita), ale také ménici se i v ¢ase vlivem:
1) pfirozeného evolu¢niho vyvoje nadoro-
vého onemocnéni a

2) selek¢niho tlaku aplikované terapie.
Dochazi ke zméné HER-2 exprese mezi
primarnim tumorem a relapsem (vzdalenym ¢i

lokdlnim), ale i mezi primarnim tumorem pred
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neoadjuvantni terapii a po ni. Napt. Miglietta
et al. popisuje (u 547 pacientek) HER-2 diskor-
danci mezi primarnim tumorem a relapsem
38%. Ke zméné z HER-2 0 na HER-2 low do-
Slo v 15,2 % pfipad(, zatimco z HER-2 low na
HER-2 0 ve 14,1 % ptipadl. Vétsi nestabilita
HER-2 exprese byla pozorovéna u HR+ tumo-
r0 (47,3 % HER-2 low u primarniho tumoru
vs. 53,8% u relapsu) narozdil od HR- tumort
(35,4% vs. 36,2 %) (10). Dalsi studie témér iden-
ticky podporuje dané zjisténi (11).

Jako krucialni faktor pfi soucasnych (no-
vych a prelomovych) moznostech terapie
metastatického HER-2 low karcinomu prsu
trastuzumab-deruxtecanem (T-DXd) se tedy
jevi (jesté vice nez dfive) provadéni opako-
vanych rebiopsii progredujicich/relabujicich
metastatickych lozisek, kdy mGzeme oce-
kavat zménu fenotypu nddoru z HER-2 0 na
HER-2 low spiSe nez opa¢nym smérem. Na
kongresu ASCO 2023 byla prezentovéana stu-
die zahrnujici 512 pacientek s metastatickym
triple negativnim karcinomem prsu v dobé
diagnoézy. Pacientky, které mély v minulosti
prokazan pouze HER-2 0 status z tumoru pfi
progresi, podstoupily rebiopsii progredujici
léze a v kazdé nasledné rebiopsii byla zazna-
menana cca 1/3 pacientek s nové diagnostiko-
vanou HER-2 low expresi (a tedy nové vhod-
nych k terapii trastuzumab-deruxtecanem):
1. rebiopsie (60 % pacientek nové s dg. HER-2
low tumorem), 2. rebiopsie (32 %), 3. rebiopsie
(33%), 4. rebiopsie (38 %) (12).

Protilatkové konjugaty (ADC) jako
zasadni léCebna modalita v écbé
HER-2 low karcinomu prsu

Prvnimi léky zaméFrenymi proti HER-2 re-
ceptoru, které byly zkouméany u HER-2 low
karcinom prsu, byly monoklondlni protilatky.

Nicméné ty nezaznamenaly prakticky zadny

terapeuticky efekt:

1) Trastuzumab v kombinaci s adjuvantni
chemoterapii nesnizil riziko relapsu in-
vazivniho onemocnéni (iDFS) u vysoce
rizikovych HER-2 low pacientek ve studii
faze Il NSABP-B47 (13).

2) Pertuzumab jako monoterapie u predléce-
nych pacientek s metastatickym HER-2 low
karcinomem prsu prokazal parcidlni remisi

pouze u 2 pacientek ze 78 (2,5%) (14).

HLAVNI TEMA (
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3) Margetuximab ve studii faze Il nezazna-
menal mezi 25 pacientkami ani jednu
Iécebnou odpovéd (15). Tato data silné
naznacuji, ze HER-2 onkogenni drdha je
u HER-2 low nadort oproti nadortim HER-2
pozitivnim vyrazné méné (pokud vibec)
onkogenné signdlné aktivni, a Ze tedy
samotné zablokovani jeji downstreamo-
vé signalizace monoklonalni protilatkou
je nedostatecné a nemuze vést ke smrti
nadorové buriky. V duchu této hypotézy
neni tedy pfekvapivé, Ze bylo i pozoro-
vano mensi procento dosazenych pato-
logickych kompletnich remisi (pCR) po
neoadjuvantni terapii v kombinaci TDM-1
(trastuzumab emtansin) + pertuzumab
ve srovnani s kombinaci trastuzumab +
pertuzumab + chemoterapie, kde pravée
chemoterapie byla s nejvétsi pravdépo-
dobnosti zodpovédnd za bystander killing
effect okolnich HER-2 negativnich bunék
v ramci intratumordézni HER-2 heteroge-
nity, ktery nemohl byt dosdhnut starsim
protildtkovym konjugatem T-DM1 postra-
dajicim prévé schopnost vyvolat bystan-
der efekt (16).

Nové definovana HER-2 low podskupina
karcinoma prsu vzhledem k vyse zminéné
absenci onkogenni signalizace HER-2 drahy
tedy netvofi novy subtyp karcinomu prsu, ale
zcela heterogenni skupinu rozdilnych tumo-
rd, které spojuje jedina spole¢na vlastnost:
nizkd az stfedni exprese HER-2 receptoru
nespliujici aktudlni kritéria HER-2 pozitivity
a z této vlastnosti vyplyvajici vyrazna ucin-
nost protilatkovych konjugétt (ADC). Ale (a to
je zdsadni poznatek!), pouze téch ADC, které
jsou schopny indukovat bystander efekt, a te-
dy eradikovat i okolni, ¢asto HER-2 negativni
nadorové bunky. Tedy ADC 3. fady a z nich
predevsim trastuzumab-deruxtecan (viz dale
popis studie DESTINY - Breast04). HER-2 low
podskupina karcinomu prsu byla v podstaté
vytvorena az ex post po vyvojiT-DXd a zji$téni,
ze kromé jeho extrémni uc¢innosti u HER-2
pozitivniho karcinomu prsu (bezprecedentné
vyssi ucinnost oproti T-DM1 ve 2. linii meta-
statického HER-2 pozitivniho karcinomu
prsu — studie DESTINY - Breast03) je ucinny

ceptoru HER-2 (17). Pfitom bylo prokazano,
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Ze protinddorova ucinnost T-DXd je silné
asociovana se stupném HER-2 exprese. Ve
studii DAISY byly predlécené pacientky s me-
tastatickym karcinomem prsu rozdéleny do

3 kohort podle stupné HER-2 exprese (HER-2

pozitivni, HER-2 low a HER-2 0) a |é¢eny T-DXd

do progrese ¢i neakceptovatelné toxicity.

Cetnost ORR byla v rameni HER-2 pozitivhim

71%, v rameni HER-2 low 37,5% a v rameni

HER-2 0 30%. Témto ¢etnostem ORR odpo-

vidalo i korespondujici prodlouzeni PFS (11,1

vs. 6,7 vs. 4,2 mésice). Zajimavym nalezem

byla pozorovana ¢etnost ORR 30% v rameni

s tumory HER-2 0 — to mUze byt vysvétleno

pfitomnosti HER-2 ,ultra low” subtypu v rdm-

¢i tumor( HER-2 0, tj. tumor( s inkompletni

a slabou pozitivitou HER-2 exprese u <10%

nadorovych bunék (18).

Z34kladni souc¢asné poznatky stran tera-
peutického pfistupu k HER-2 low karcinomu
prsu jsou tedy zaloZeny na téchto poznatcich:
1) HER-2 low karcinomy prsu postradaji

onkogenni HER-2 signalizaci: z toho vyply-

va neucinnost monoklonalnich protilatek

(trastuzumab, pertuzumab, margetuxi-

mab) a naopak ucinnost protilatkovych

konjugatl (ADC) schopnych vyvolat bys-

tander efekt (predevsim T-DXd).

2) Bystander efekt je zcela krucidlnim fakto-
rem protinadorového uc¢inku u HER-2 low
karcinom prsu (a nejenom u karcinomu
prsu) zddvodu ¢asté intratumordzni HER-2
heterogenity (mechanismus ,Trojského
koné” s eradikaci okolnich nddorovych
bunék, a to i téch bez exprese HER-2) —
to je i hlavnim dGvodem vyssi ucinnosti
T-DXd oproti T-DM1, ktery bystander efekt
nevyvolava.

3) Mechanismy podminujici bystander efekt
jsou predevsim: a) Stépitelny (cleavable)
linker u T-DXd vs. nestépitelny (non-clea-
vable) linker u T-DM1, b) vysoka (T-DXd) vs.
nizka (T-DM1) membranova permeabilita
pro cytostatikum.

4) Vyssi pomér davky cytostika vici proti-
ldtce (DAR = drug to antibody ratio): 8,1
uT-DXda3:1uT-DM1.

5) Typ cytostatika: emtansin u T-DM1 (inhi-
bitor tvorby mikrotubuld) a deruxtecan
u T-DXd (derivat exatecanu - inhibitor
topoizomerazy | - 10x potentnéjsi nez
SN38, tj. aktivni metabolit irinotecanu
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Obr. 8. Porovndni hlavnich charakteristik T-DM1 a T-DXd (23)
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a vykazujici vétsi cytotoxickou aktivitu
v klonech bunék karcinomu prsu).

DESTINY — Breast04

Studie DESTINY - Breast04 byla randomi-
zovana, open-label studie faze Ill zahrnujici
pacientky s HER-2 low neresekabilnim nebo
metastatickym karcinomem prsu, které by-
ly pfedléceny jednou nebo dvéma liniemi
chemoterapie pro metastatické onemocnéni
(nebo musely zaznamenat relaps do 6 mési-
cU od ukon¢eni adjuvantni chemoterapie)
(19). Pacientky s HR+ karcinomem musely
byt predléceny alespon jednou linii hormo-
nalni terapie pro metastatické onemocnéni.
Pacientky nesmély byt predléceny anti-HER-2
terapii (nesmélo se tedy jednat o plvodné
HER-2 pozitivni tumor se zménou na HER-2
low pfi relapsu). Hormondlni pozitivita by-
la definovana jako ER nebo PR =1 %. Bylo
mozné zaradit pacientky s [é¢enymi a sta-
bilnimi mozkovymi metastdzami. Naopak
nebylo mozné zafadit pacientky s historif
neinfekéniintersticidlni pneumonitidy Ié¢ené
kortikoidy nebo s podezienim na intersticial-
ni plicni nemoc pfi zobrazovacim vysetieni
v ramci screeningu. Stratifikacnimi faktory
byl: 1) HER-2 status (centralné stanovené IHC
1+ vs. IHC 2+/ISH-), 2) 1 vs. 2 linie pfedchozi
chemoterapie, 3) HR+ (s nebo bez CDK4/6
inhibitoru) vs. HR-. Pacientky (n = 557) byly
randomizovany v poméru 2: 1 k terapii trastu-
zumab-deruxtecanem (n = 373) 5,4mg/kg
a3tydnyi.v.vs. klécbé dle rozhodnuti zkou-
Sejiciho (TPC = treatment of physycian
choice, n = 184) - capecitabin (20,1 % paci-

entek), eribulin (51,1 %), gemcitabin (10,3 %),
paclitaxel (8,2 %), nab-paclitaxel (10,3 %).
Primarnim cilem bylo pfeziti bez progrese
(PFS) hodnocené nezavislou komisi u HR+
pacientek. Klicovymi sekundarnimi cili bylo
PFS hodnoceno nezévislou komisi v celé po-
pulaci pacientl (HR+ i HR-), celkové preziti
(OS - HR+ i v3ichni pacienti), ORR (celkova
|é¢ebna odpovéd), DOR (trvani lé¢ebné od-
povédi), bezpecnost. Explorativnim cilem
byla u¢innost a bezpeénost u HR- pacientek.

Drtiva vétsina pacientek méla HR+ tumor
(n = 494, 89 %), zatimco pacientek s HR- tu-
morem bylo podstatné méné (n = 63, 11 %).
V rameni HR+ (tj. hlavnim hodnoceném) pre-
vazovaly tumory HER-2 IHC 1+ oproti IHC 2+
(58,3% vs. 41,7 %). Vétsina pacientek méla pfi-
tomny visceralni metastazy: jaterni (74,6 %),
plicni (29,6 %). Cca 5% pacientek mélo pfi zara-
zeni do studie pfitomné mozkové metastazy.
Pacientky byly pomérné predléc¢ené, medidn
poctu predchozich linii 1é¢by pro metasta-
tické onemocnéni byl 3, =3 predchozi linie
absolvovalo celkem 67 % pacientek. Median
poctu predchozich linii chemoterapie byl
1 a hormonédlnich terapii 2 (pro metastatické
onemocnéni). 70 % pacientek bylo predléceno
CDK4/6 inhibitory.

Hlavni cil studie (PFS ve skupiné HR+ tu-
moru) byl jednozna¢né splnén dle primarni
analyzy z 11. 1. 2022. V rameni s T-DXd doslo
témér ke zdvojnasobeni PFS a redukci rizika
progrese ¢i Umrti na polovinu. Median PFS
byl v rameni s T-DXd 10,1 mésict (95% Cl:
9,5-11,5) oproti rameni s TPC - mPFS 5,4 mé-
sice (95% Cl: 4,7-7,1), hazard ratio - HR 0,51
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(95% Cl: 0,4-0,64, p <0,001). Podobny be-
nefit byl zaznamenan i v celkové populaci
(HR+ a HR-): mPFS 9,9 vs. 5,1 mésice (HR
0,50, 95% Cl: 0,4-0,63, p <0,001). V malé
skupiné HR- tumor byla také nalezena jed-
noznacnd ucinnost T-DXd oproti TPC (mPFS
8,5 vs. 2,9 mésicl, 95% Cl: 1,4-5,1). V rame-
ni s T-DXd byl mPFS 10,3 mésict (TPC 4,8
mésicl) u pacientek s HER-2 skore IHC 1+
a 10,1 mésict (TPC 5,1 mésice) s HER-2 skore
IHC 2+ (a ISH-). Benefit T-DXd byl prokazan
i bez ohledu na predlécenost CDK4/6 inhi-
bitorem: u pacientek pfedlé¢enych mPFS
10 vs. 5,4 mésicl a u pacientek nepred|é-
¢enych mPFS 11,7 vs. 5,9 mésicu. V kohorté
HR+ tumor( prokazal T-DXd i prodlouzZeni
celkového preziti (OS): 23,9 vs. 17,5 mésicu
(HR 0,64, 95% Cl: 0,48-0,86, p = 0,003). Toto
bylo o¢ekdvané potvrzenoiv celkové popu-
laci (mOS 23,4 vs. 16,8 mésice, HR 0,64, 95%
Cl: 0,49-0,84, p = 0,001). U HR- pacientek
byl mOS v rameni s T-DXd 18,2 mésice vs.
8,3 mésice vramenis TPC (HR 0,48, 95% Cl:
0,24-0,95). Klinicky vyrazného benefitu do-
sahl T-DXd i v parametru dosazené |écebné
odpovédi (ORR). V kohorté HR+ karcinomu
(ale vysledky jsou prakticky totozné i u pa-
cientek s HR- tumory) zaznamenal T-DXd
¢etnost ORR 52,6 % oproti 16,3 % v rameni
s TPC. Cetnost parcialnich remisi (PR) byla
49,2 % vs. 15,7 %. Dvanact pacientek (3,6 %)
v rameni s T-DXd dosahlo kompletni remi-
se (CR) oproti 1 pacientce v rameni s TPC
(0,6 %). Kontrola nemoci (DCR = CR + PR
+ SD) byla vyrazné vyssi v rameni s T-DXd:

Obr. 9. DESTINY-Breast04 (19)

Populace pacientt

B HER2-low (IHC 1+ vs. IHC 2+/ISH-)
z centralni lab., pac. s neresekabilnim,
a/nebo metastatickym BC lécené 1-2.
predchozimi liniemi chemoterapie

B Pac. HR+: predlécené ET

B Pacienti nesméli byt predléceni anti HER2
terapif (neslo o pacienty plvodné HER2+,
v okamZiku zafazeni do studie HER2Low)

Stratifikacni faktory

88 % vs. 66,3 %, stejné tak mira klinického
pfinosu (tj. CR + PR trvajici min. 6 mésicu):
71,2% vs. 34,3 %.

99,5% pacientek v rameni s T-DXd
a 98,3 % pacientek vramenis TPC se v pribé-
hu studie setkalo alespon s jednou nezadouci
udalosti (TEAE) zpUsobenou danou lé¢bou.
Zéavaznych nezadoucich udalosti (SAE) bylo
mirné vice vrameni s T-DXd (27,8 % vs. 25 %),
aleincidence nezadoucich udalosti grade >3
byla vyssi u pacientek lé¢enych TPC (52,6 %
vs. 67,4 %). 16,2 % pacientek v rameni s T-DXd
vs. 8,1 % pacientek v rameni s TPC muselo
ukoncit studiovou lé¢bu z dlivodu nezadouci
udalostia 22,6 % vs. 38,4 % z tohoto dlivodu
muselo davku terapie zredukovat. Ctrnact
pacientek (3,8 %) Ié¢enych T-DXd a 5 pacien-
tek (2,9 %) 1écenych TPC zemielo v pribéhu
studie. V rameni s TPC nebyla Zddnd smrt
pfisouzena kauzalné studiové medikaci, za-
timco v rameni s T-DXd mélo 7 umrti vztah
k podané medikaci: pneumonitida (2 pacient-
ky), ischemicka kolitida, DIC (disseminovana
intravaskularni koagulace), dyspnoe, febrilni
neutropenie, sepse. V rameni s T-DXd byla
nejcastéjsi nezadouci udélost nehledé na stu-
pen zédvaznosti nevolnost, Unava a alopecie.
Nejcastéjsi nezaddouci udalosti grade >3 byla
neutropenie, anémie a Unava. Nejcastéjsi
TEAE spojenou s ukonéenim lé¢by u T-DXd
byla intersticidlni pneumonitida (8,2 %) vs.
periferni senzoricka neuropatie u TPC (2,3 %)
a nejcastéjsi TEAE spojenou se snizenim dav-
ky byla u T-DXd nevolnost a Unava (4,6 %) vs.
neutropenie u TPC (14 %). Klinicky vyznamny

T-DXd
5,4mg/kg Q3W
(n=373)

HR+ 494 (89%)
HR- 63 (11%)

TPC - terapie dle
volby lékare
kapecitabin, eribulin,

gemcitabin, paclitaxel,
nab-paclitaxel®
(n=184)

m HER2 status (centralné stanovené IHC 1+ vs. IHC 2+/ISH-)

m ] vs. 2 predchozi linie CHT

» HR+ (s nebo bez predchozi [é¢by CDK4/6 inhibitorem) vs. HR-
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HLAVNI TEMA (
HER-2LOW KARCINOM PRSU

rozdil ve snizeni ejek¢ni frakce levé komory
nebo symptomatického srde¢niho selhani byl
zcela zanedbatelny mezi obéma skupinami.
Intersticidlni pneumonitida byla diagnostiko-
vana u 45 pacientl (12,1 %) lé¢enych T-DXd
oproti jedné pacientce vrameni s TPC (0,6 %).
Tedy predevsim proaktivni pfistup k diagnos-
tice pneumonitidy zpGsobené T-DXd terapii
je zadkladnim parametrem podpUrné tera-
pie s diagnosticko-terapeutickym postupem
prakticky identickym s [é¢bou pneumonitidy

asociované s imunoterapii.

Shrnuti

HER-2 low karcinom prsu je nazev pro
zcela heterogenni podskupinu karcinom
prsu, jejimz spole¢nym znakem je nizka az
stiedni exprese HER-2 receptoru nespliujici
kritéria tzv. HER-2 pozitivity. Pro tuto skupinu
je charakteristickd vysoka [écebna tGcinnost
protilatkovych konjugatt schopnych vy-
volavat bystander efekt (ADC 3. generace,
predevsim trastuzumab-deruxtecan) oproti
starSim ADC bez této schopnosti (T-DM1)
a monoklondlnim protilatkdm (trastuzumab,
pertuzumab, margetuximab), které vzhle-
dem k absenci onkogenni HER-2 signalizace
u HER-2 low tumor( maji u¢innost témér
nulovou. Kromé HER-2 low nadord prsu da-
le mGzeme definovat i podtyp ,HER-2 ultra
low”, u kterého je téz zaznamendna ucinnost
T-DXd. Do budoucna bude tedy jisté nutna
presnéjsi a sjednocend patologicka identi-
fikace této podskupiny s event. zavedenim
senzitivnéjsich metod, které by byly schopny

Primarni cil:

m Doba do progrese onemocnéni - PFS
hodnocené nezavislou komisi (BICR) u HR+
pacientt

Klicové sekundarni cile:

® PFS hodnocené nezévislou centralni komisi
(BICR) v celé populaci pacientt (HR+ i HR-)

m OS (HR+ a vsichni pacienti)

Dalsi cile:

m ORR

m DOR

B PFS lokaIné zkousejicimi (HR+/v3ichni pac.)

W Bezpecnost

Exploratorni cil:

m Ucinnost a bezpe¢nost u pac. bez pozitivity
hormondlnich receptor (HR-)
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Obr. 10. DESTINY-Breast04: PFS u HR+ a vsech pacientek (19)

Hormone receptor-pozitivni

T-DXd (n =331) | TPC (n = 163)
mPFS (95% Cl), més. 10,1 (9,5-11,5)
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Vsechny pacientky (HR+ and HR-)
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Obr. 11. DESTINY-Breast04: OS u HR+ a vsech pacientek (19)

Hormone receptor-pozitivni
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odlisit nddory HER-2 ultra-low od nadora
zcela HER-2 negativnich. Vzhledem k HER-2
heterogenité v ¢ase s pomérné ¢astou zmé-
nou HER-2 negativnich nador na HER-2
low pfi progresi/relapsu bude nutné jesté
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