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Souhrn. Vychodiska: HER-2/neu onkogen kéduje transmembranovy receptor ristového faktoru, onkoprotein HER-2/neu.
Jeho zvySena exprese byla prokdzana v primérni nadorové tkani az u 30 % nemocnych s karcinomem prsu. Extracelularni domé-
na tohoto onkoproteinu (sérovy HER2) je prokazatelna v cirkulaci. Soubor, metody: V naSem souboru 28 nemocnych jsme
hodnotili dynamiku sérovych hladin HER-2/neu (ELISA test, Oncogene Science) v pribéhu terapie Herceptinem. Vysledky:
Nemocné bez odpovédi na terapii vykazuji v dobé prvniho restagingu signifikantné vyssi hodnoty koncentrace sérového HER2,
které obvykle od pocatku terapie neklesaji pod diskriminac¢ni hranici. U nemocnych, u nichZ bylo dosaZeno nejlepsi klinické
odpovédi typu kompletni ¢i parciélni remise, je po 3 mésicich 16€by obvykle hladina sérového HER2 v normé, i kdyZ byla pied
terapii zvysena. Sérovy CA15-3 a CEA nevykazuji pfi hodnoceni téchto dvou skupin responderi signifikantni zmény. Rovnéz
pfi dlouhodobém monitorovani je prediktorem selhani terapie pfedevsim zvySend hladina sérového HER2, a to jeji hodnota po
tfech mésicich. Zdvér: Monitorovani sérovych hladin HER2 béhem aplikace Herceptinu se zda byt vhodnym parametrem pro
zhodnoceni G¢innosti této terapie jak bezprostiedné po jejim zahajeni, tak i pfi jeji dlouhodobé aplikaci.
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Summary. Background: HER-2/neu oncogene codes the transmembrane growth factor receptor, HER-2/neu oncoprotein. Its
overexpression of up to 30 % was proved in breast cancer patient primary tumor tissue. Extracellular domain of this oncoprotein
can be found in circulation. Material, methods: We evaluated dynamics of serum HER-2/neu changes (ELISA Oncogene
Science, USA) in our group of 28 patients during Herceptin therapy. Results: Non-responding patients evaluated at the time
of first restaging (usually 3 months) are characterized by significantly higher concentrations of serum HER-2/neu which are
always above cut-off level. Serum HER-2/neu concentrations in patients with best clinical response characterized as complete
or partial remission usually normalize within three months of therapy, even though the pretreatment levels were high. Serum
CEA and CA15-3 levels do not show significant differences between these two patients groups. Serum HER-2/neu during the
initial three months of Herceptin treatment is also the best predictor of therapy failure in long-term follow up. Conclusion:
Serum HER-2/neu determination during Herceptin therapy appears to be a suitable therapy efficacy validation parameter both
at the start and during long-term therapy application.
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Uvod

Maligni nadory epitelidlniho ptivodu jsou charakterizovany
mnohonasobnou amplifikaci HER-2/neu onkogenu (Human
Epidermal Growth Factor Receptor, synonymum: c-erbB-2)
a zvySenou expresi HER-2/neu onkoproteinu v primarnim
nadoru. ZvySend amplifikace genu i zvySend exprese onko-
proteinu byly prokazany v riznych epitelidlnich niddorech,
napf. v karcinomech prsu, tlustého stfeva, slinivky, vajecnik
a moc¢ového méchyte (review viz 1).

HER-2/neu onkoprotein patfi do skupiny receptori rastovych
faktord. Vykazuje ¢aste¢nou homologii s dal§imi ¢leny této rodi-
ny, ato sreceptory pro epidermalni rastovy faktor (EGFR), dile
HER3 a HER4. Tyto receptory jsou tvofeny extraceluldrni
vazebnou doménou, transmembranovym lipofilnim segmentem
aintraceluldrni ¢asti vykazujici tyrozinkindzovou aktivitu s regu-
la¢nim karboxytermindlnim segmentem. Prognosticky i pre-
diktivni vyznam HER-2/neu ve tkani primérniho karcinomu prsu
byl potvrzen Cetnymi studiemi (1). Pozitivita tohoto onkopro-
teinu je pfedpokladem k nasazeni terapie specifickou protilat-
kou - Herceptinem.

Extraceluldrni doména HER-2/neu uvolnénd do séra (déle jen
sérovy HER?2) je protein o molekulové hmotnosti 95-105 kDa.
Sérovy HER?2 vykazuje intra-individuélni stabilitu (2); nebyl
prokazén rozdil v hladinich pre- a postmenopauzalnich Zen.
Klinicka senzitivita je zavisla na stadiu onemocnéni, u vyssich
stadii je jeho koncentrace vyssi. ZvySend hladina sérového

HER?2 byla prokdzana u nemocnych s karcinomem prsu, pro-
staty, plic, kolorekta, ovarii, jater, Zaludku amocového méchy-
fe aje spojovana obvykle s agresivnéjsi formou choroby a s hor-
§i prognozou (review 1,2). Dosud provedenou meta-analyzou
vySetfujicich tento onkoprotein v séru nemocnych s karcino-
mem prsu bylo nalezeno zvySeni u 18,5 % nemocnych s pri-
marnim nadorem (1923 pacientek), u metastatické formy toho-
to onemocnéni az u 43 % (4622 pacientek) (2). Sérovy HER2
je vhodnym markerem pro monitorovini téch nemocnych
s metastatickym karcinomem prsu, u nichZ byla jeho predte-
rapeutickd hodnota zvySena (1). Bylo prokdzano, Ze vyssi séro-
vé HER?2 koncentrace se nachézeji i u téch nemocnych, kdy
v primdrnim nadoru nebyla imunohistochemickou ani FISH
technikou zvySena exprese HER-2/neu nalezena (3-6). Moz-
nym vysvétlenim je, Ze nddor s negativnim obsahem HER-
2/neu (imunohistochemicky < 10 % HER-2-pozitivnich bunék)
muZe pfi metastatickém rozsevu vytvorit sekundérni loZisko
produkujici cirkulujici extraceluldrni doménu HER2/neu ve
zvySené koncentraci. Otazkou zlistava, zda by nebyla tato sku-
pina nemocnych vhodné pro specifickou anti-HER-2/neu tera-
pii (1). V séru nemocnych s pozitivnim nddorem vSak nemu-
sibythladina HER2 vZdy zvySena (7) anemusi vZdy korelovat
se sérovym markerem CA15-3, ev. CEA (3).

Podobné jako tkatiovy HER-2/neu mé i sérovy HER2 pro-
gnosticky vyznam. Ptes rizné terapeutické postupy bylo pro-
kazéno, Ze vyssi hladina sérového HER-2 charakterizuje

12005 23

KLINICKA ONKOLOGIE 18



nemocné s horsi prognézou, hodnocenou jako kratsi bezpfi-
znakovy interval i krat$i celkové preZziti (1,2,3).

Zdvery analyzy predikce odpovédi na hormondlni terapii ve
vztahu k sérovému HER?2 jsou v souladu s vysledky studii hod-
noticich tkafiovou produkci HER-2/neu. Bylo zjiSténo, Ze nezé-
visle na typu hormondlni terapie je odpovéd horsi u té€ch
nemocnych, kde byly predterapeutické hodnoty sérového
HER?2 zvySeny (8), obzvlasté pii pozitivité estrogennich recep-
tortl v primarnim nadoru. Vysvétlenim mohou byt zavéry expe-
rimentélnich studii o vzijemném ovlivnéni signilnich drah
(cross-talk) HER-2/neu a estrogennich receptort (9).

Sérovy HER2 byl hodnocen rovnéZ jako moZny prediktor
odpovédi na chemoterapii. Dosavadni vysledky analyzujici
sérové koncentrace HER2 koreluji s jiZ dfive vyslovenymi
zavéry studii o vyznamu tkafiového HER-2/neu. U nemocnych
se zvySenymi pfedterapeutickymi hladinami cirkulujiciho
HER-2 1ze ocekavat sniZzenou odpovéd na CMF reZim, nao-
pak zvySenou senzitivitu na antracykliny (2).

Sérovy HER-2 se jevi byt vyznamnym prediktorem odpovédi
na terapii Herceptinem (2,3,10-13). Studie dosud obsahuji
limitovany poc¢et nemocnych; obecné je moZno shrnout, Ze
neklesajici koncentrace HER2 v pocétku terapie mohou indi-
kovat skupinu, kde je tato 1é¢ba nedspé$na.

Cilem nasi studie bylo zhodnotit vyznam stanoveni sérového
HER-2/neu u nemocnych lécenych Herceptinem na podkladé
jeho predterapeutickych hodnot, ev. v dobé prvniho restagin-
gu, pro ¢asné zjiSténi terapeutické ac¢innosti. Byla hodnocena
rovnéz zavislost predterapeutickych koncentraci HER2 na cel-
kové dobé do ev. ndsledného selhani terapie.

Soubor nemocnych, metody
Do studie bylo dosud zatfazeno celkem 28 pacientek s metas-
tatickym karcinomem prsu lécenych obvykle v druhé ¢i dalsi
linii kombinovanou chemo-imunoterapii s Herceptinem,
u nichZ bylo moZno hodnotit sérovy HER-2 pted touto terapii
i v pribéhu dalS§iho monitorovani. Primérny vék na pocatku
studie byl 51.9£ 9.8 . HER-2/neu status primarniho nddoru byl
analyzovan pomoci IHC nebo FISH, nemocné byly vétSinou
HER-2 pozitivni 3+, ev. FISH metoda vykazovala silnou
amplifikaci HER2/neu. Nemocnym byly po celou dobu poda-
véani Herceptinu vySetfovany kromé sérového HER2 i CA15-
3aCEA.

Hodnoceni diference sérového HER2 pred terapiiiv dobé res-
tagingu bylo moZno provést u 28 nemocnych, u nichZ byla pro-
kézana jako nejlepsi odpovéd CR, PR (ev. SD), ev. k odpové-
di nedoslo (PD). Zhodnoceni doby trvdni odpovédi, tj. doby
od nasazeni do ukonceni terapie obvykle
pro progresi (TTF = Time to Treatment
Failure) bylo provedeno pro vSechny
nemocné, tj. i pro ty, které dosdhly pouze

cen¢niimunoassay, ELECSYS 2010, Roche) a CA15-3 (enzy-
moimunoassay s mikropartikulemi, AxXSYM, Abbott) bylo pro-
vadeéno jako rutinni vySetieni.

Statistické hodnoceni bylo provadéno pomoci neparametrické-
ho Wilcoxonova Rank Sum testu pro koncentrace sérového
HER?2, CEA a CA15-3 pied terapii, v dobé restagingu (obvykle
po 3 mésicich terapie) i pro jejich pomér (= hladina ve 3 mési-
cich / hladina pfed terapii), a to pro skupiny s riznou lé¢ebnou
odpovédi (CR, PR versus PD). Pro zhodnoceni vyznamu stu-
dovanych analytt (pfedterapeutickd hodnota, doba po 3 mési-
cicha vzdjemny pomér téchto hodnot) ve vztahu k TTF byla uZi-
ta Kaplan-Meierova metoda odhadu ¢asu do TF s vyuZitim
medidntt HER2, CEA a CA15-3 jako diskrimina¢ni funkce.
Porovnani kiivek ¢asu do TF bylo provadéno Wilcoxonovym
testem a Log-Rank testem. Pro ur¢eni optimélnich sledovanych
parametrt ve vztahu k TTF byla aplikovana krokové (stepwise)
procedura Coxova regresnfho modelu proporciondlnich rizik.

Vysledky

Odpovéd na terapii Herceptinem se znamou hladinou sérové-
ho HER?2 pfed i po prvnich 3 mésicich terapie bylo moZno hod-
notit celkem u 28 nemocnych naseho souboru. U 14 nemoc-
nych (50 %) doslo k vyrazné odpovédi (CR nebo PR), u 4
nemocnych pretrvavd odpovéd PR ¢i CR vice neZ 11 mésici
(rozsah 11-39 mé&sict). U 9 nemocnych bylo optimélné dosa-
Zeno SD,u4 je SD dosud del$i nezZ 6 mésict (rozsah 7-14 mési-
cl). K progresi doslo u 5 nemocnych (17,8 %).

Koncentrace sérového HER?2 pied terapii byla zvySena celkem
u57,1 % (16/28) nemocnych. Ptirestagingu (po obvykle 3 mési-
cich terapie) byla u nemocnych, u nichZ bylo dosaZeno CR ¢i
PR jako nejlepsi dosaZené odpovédi, koncentrace sérového
HER?2 v normé (pod 15 pg/l) u 13 ze 14 nemocnych (Tab.1).
U skupiny nemocnych s progresi v§ak koncentrace S_HER?2 ve
vSech 5 pripadech stale pohybovala nad cut-off hladinou. Ten-
torozdil byl statisticky vyznamny (p-value 0,005) (tab.1, obr.1).
Statistické vyznamnosti se pfiblizovaly rovnéZ rozdily v pied-
terapeutické hodnoté sérového HER2 u téchto dvou skupin
nemocnych, i kdyZiunemocnych s dosaZenou remisi byly nale-
zeny vyrazné zvySené koncentrace pied zaCatkem terapie Her-
ceptinem (obr.1); hodnoty nemocnych v progresi byly vyraz-
né vy$§ineZ cut-off vZdy. Pomér poklesu hladin S_HER2 nebyl
v naSem souboru signifikantni. Vypové&dni hodnota CEA po 3
mésicich sice vykazuje signifikantni diferenci stfednich hod-
not (medidni), pti progresi je v§ak medidn vy$$i. Pro CA15-3
nebyly nalezeny ve dvou skupinidch hodnocenych podle odpo-
vé&di na terapii signifikantni rozdily (tab.1).

Tab.1. Srovnani medidnu sérovych markeru a srovnéani po¢tu nemocnych se zvySenymi mar-
kery v dobé pred a po prvnim cyklu terapie ve skupinach podle odpovédi na terapii; skupi-
ny hodnoceny podle nejlepsiho dosazeného efektu 1écby.

stabilizace onemocnéni v d.ﬁsle’dku tera- Nejlopsi odpoved Nejlepsi odpoved Nejlepsi odpoved
pie. 20 nemocnych pokracuje dile v tera- o CREPR - b

pii (sledovano 5-17 m&sici, praim&rnég 9,55 | Marker | Sérova hodnota _

13,65 mésici). medidn ’;y(s:/j medidn z;y ’f;'“ medin ’;y "f,j'"
Sérovd koncentrace extraceluldrni domeé- o B5 | s (;0 TP ET (1(“):) o 4/1—)9 4‘;
ny HER-2/neubyla vySetfovidna vidy pied | gggra . ) i (159) ’ )
zahdjenim terapie Herceptinem a dile @) po 3 mésicich 9,7° 1V14(7) | 1134° | 5/5(100) | 113 3/9 (33)
obvyk}e ve tfitydennich 1nter\ia1’ech. Zhod- pomin® 037 0.79 078

noceni korelace mezi odpovédi na terapii _

a hladinami vySetfovanych analytd bylo | . pled terapii 385 9/14(64) | 544 | 3/5(60) | 360 | 4/8(50)
provedeno po tfech mésicich v dobé res- po3mesicich | 29,0 | 6/13(46) | 523 | 3/5(60) | 345 | 3/6(50)
tagingu, monitorovani pokracovalo celé | (kUMD _

obdobi terapie aZ do ukondeni. POAIAE 0.58 114 120

Sérovy HER2 byl méfen enzymoimuno- ped terapii 40 | 614@3) | 103 | 3560) | 4.1 3/8 (38)
stanovenim (mikrodestickova ELISA fir- |CEA — |
my Oncogene Science). Cut-off pro tuto o po 3 mésicich 3,75 4/12 (33) 21,5 3/5 (60) 2,6 3/6 (50)
metodu je 15 pg/l, detekéni limit 2,5 pomér © 0,53 13 0,76

ng/l a méfici rozsah do 35 pg/l. Herceptin

pfi tomto stanoveni neinterferuje (1).

Vysetfeni CEA (elektrochemoluminis- °
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ab signifikance diference mezi CR+PR versus PD (Wilcoxoniiv Rank Sum test), ? p=0,0277,
p=0,005, € uvadény jsou medidny individudlnich pomért po¢itanych pro kazdou nemocnou




Obr. 1. Koncentrace S_HER2 (ug/l) v souboru vySetfovanych nemocnych, které dosdhly jako optimdlni odpovédi CR, ev. PR (odpovéd = ano),
ev. k odpovédi nedoslo (PD, odpovéd = ne). Cas od zacdtku terapie ve dnech, konec terapie pri PD: —
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Obr. 2. Kaplan-Meierova analyza doby do ukonceni terapie (TTF) podle medidnu predterapeutické koncentrace a) S_HER?2, medidn 24,8 ug/l; b) CEA,

medidn 4.2 ug/l; cas uveden v mésicich.
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Vzhledem k nariistu S_HER?2 u pacientek, u nichZ do$lo po
delsi dobé monitorovani k progresi onemocnéni, jsme se poku-
sili 0 analyzu celkové doby do ukonceni terapie. Hodnoceni
bylo jednak provedeno Kaplan-Meierovou metodou odhadu
¢asu do TF s vyuZitim medidnd S_HER?2, CEA a CA15-3 jako
diskriminacni funkce a porovnéni kiivek ¢asu do TF Wilco-
xonovym a Log-Rank testem. Dale byla pouZita krokova (step-
wise) procedura Coxova regresniho modelu proporcionédlnich
rizik. Nemocné, které mély predterapeutickou koncentraci
S_HER-2 vyssi nez 24,8 ug/l, maji signifikantné krat$i dobu
do ukonceni terapie (p-value 0,0273 dle Log-Rank testu; p-
value 0,0084 dle Wilcoxonova testu). RovnéZ predterapeutic-
k& CEA vyssi nez 4,2 ug/l je statisticky vyznamna (p value
<0,0002 a 0,0006 dle uvedenych testit), (obr. 2a,b). Zazname-
nali jsme rovnéZ nejvyrazngjsi korelaci mezi CEA a S_HER?2
pfed terapii (r;=0,5958, p-value 0,0005 pro N=30).

Analyza krokovou (stepwise) procedurou Coxova regresniho

Tab. 3. Coxiiv model regresni analyzy, krokova procedura.

Marker Potadi vstupu do krokové p-value
varianty Coxova modelu

S_HER2 ve 3 mésicich 1. 0,0003

CA15-3 pred terapii 2. 0,0050

CEA pred terapii 3. 0,0127

hladina niZzsi neZ medidn;

hladina vyssi neZ medidn.
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modelu proporciondlnich rizik (pocet hodnotitelnych piipadi
je pouze 21) vykazuje nejlepsi prediktivni hodnotu hladinu
S_HER?2 v dobé po 3 mésicich od zacatku terapie (tab.3). Pro-
gnostické vyznamnosti dosahuje rovnéZ predterapeuticka hod-
nota CEA a CA15-3.

Diskuse

Lécba Herceptinem, tj. protildtkou proti receptorim ristovych
faktort, patii k jedné z prvnich 1é€ebnych modalit, ktera je
namifena proti specifickému proteinu. Indikaci k terapii je pri-
kaz tohoto onkoproteinu v primdrnim nidoru. Proteolyticky
Stépend extracelularni doména HER-2/neu uvolitovana do cir-
kulace by mohla byt nadéjnym markerem pro monitorovani
UspéSnosti této terapie, projevujicim se ve zkraceni Casu ne-
efektivni terapie, sniZenim jejich nezadoucich u¢ink a v nepo-
sledni fad€ i ndkladi. Zavéry pro zhodnoceni jeho prediktiv-
niho vyznamu nejsou vSak dosud podloZeny dostatecnymi
daty. Koestler et al. (10) prokdzal v souboru 55 nemocnych
s metastatickym karcinomem prsu lé¢enych Herceptinem, Ze
unemocnych s odpovédi na terapii dojde k vyraznému pokle-
su sérového HER? jiZ béhem prvniho mésice, a pomér HER2
v dobé klinického restagingu a pfed zahdjenim 1éCby je vyraz-
né niZsi neZ u non-respondertl. Predterapeutickd hodnota se
vSak signifikantné neliSila. U 30 nemocnych hodnocenych
v souboru lécenych Herceptinem s docetaxelem, z nichZ bylo
16 respondert, se normalizovala sérovd hladina HER2 u 75 %

KLINICKA ONKOLOGIE 18 1/2005 25



nemocnych (11). Hoopman et al. (12) prokéazal, Ze v souboru
20 nemocnych byla dobra odpovéd charakterizovana u polo-
viny responderi bud poklesem cirkulujiciho HER2 pod cut-
off, nebo byla konstantné v normé (12). U 43 nemocnych zhod-
nocenych rovnéZ pred terapii a na konci 1.cyklu kombinované
terapie s Herceptinem byla jako prediktor progrese prokdzéan
neklesajici sérova koncentrace HER2 (13).

Zavéry dosavadnich studii, které dosud zahrnuji pouze maly
pocet nemocnych, 1ze tedy shrnout takto: 1) Neklesne-li kon-
centrace HER2 v séru po prvnim cyklu terapie k normalnim
hodnotdm, pak se jedna obvykle o nedspé$nou lécbu. 2) Jeho
zvySené piedterapeutické hladiny se mohou vyskytovat ve sku-
pindch nemocnych s dobrou i $patnou odpovédi na terapii.
3) Pomér sérové HER?2 koncentrace v dobé po prvnim cyklu
terapie ve vztahu k pfedterapeutické hodnoté je u responderi
vyrazn€ niz§i nez u non-responderti (10-13).

V naSem souboru jsme prokdzali, Ze koncentrace sérového
HER?2 ve 3 mésicich ma prediktivni vyznam a podporuje tak
zavéry klinickych vySetieni ziskanych pfi prvnim restagingu
zobrazovacimi technikami. U nemocnych, kde totiZ hodnota
HER?2 v cirkulaci neklesne v tomto obdobi z pocatecnich zvy-
Senych koncentraci pod diskrimina¢ni hladinu, nedojde k odpo-
védi na terapii. Dal$i sledované naddorové markery (CA15-3
a CEA) nemaji tuto vypovédni hodnotu.

Narst koncentrace HER2 v séru v pribéhu déletrvajici terapie
jepodle naSich vysledl obvykle indikatorem selhéni terapie po
del$im obdobi. V uvedeném souboru nemocnych byla nejsil-
néjsim prediktorem opét zvySena hladina sérového HER?2, a to
podle porovnini Kaplan-Meierova kiivek ¢asu do TF spiSe jeho
predterapeutickd hodnota; Coxtv model (dosud pocetné limi-
tovany soubor) preferuje jako optimdlni prediktor zvySenou
hodnotu ve 3 mésicich. Je zajimavé, Ze pomérné silnou predikci
vykazuje rovnéZ hodnota CEA pied nasazenim terapie. Zvy-
Sené hladiny sérového CEA jsme zaznamenali v nékolika pfi-
padech tehdy, doSlo-li k tvorbé mozkovych metastaz. Dosud
neni mozno rozhodnout, zda ma tato skute¢nost souvislost
s pomérné nizkou penetraci Herceptinu do mozku (11).
Dosavadni vysledky monitorovdni koncentraci sérového
HER?2 naSeho souboru jak v poc¢ate¢nim obdobi terapie Her-
ceptinem (do prvniho restagingu), tak i pfi dlouhodobém moni-
torovéni je tfeba doplnit o dal§i nemocné. JiZnyni se vSak jevi,
Ze sérova hladina tohoto onkoproteinu stile zvySena (nebo
v prib&hu monitorovani se zvySujici nad diskrimina¢ni hrani-
ci) je podporou rozhodnuti ukoncit netispé$nou (a ekonomic-
ky narocnou) terapii.

Price byla podpofena vyzkumnym ziamérem MZ Ceské
republiky ¢. 00020980501
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