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Vychodiska

Lécba trastuzumabem, monoklonalni protilatkou proti HER-2 receptoru, vyznamné zvysuje 1é¢ebnou odpoveéd’ (RR), prodluzuje Cas
do progrese onemocnéni (TTP) i celkové preziti (OS) pacientek s HER-2 pozitivnim metastatickym karcinomem prsu. Na strané
druhé je tato 1écba doprovazena primarni i sekundarni rezistenci onemocnéni. Provedli jsme retrospektivni analyzu vlastniho sou-
boru pacientek, s cilem identifikovat prognostické faktory pouzitelné v bézné klinické praxi. Metodika: Do souboru bylo zatazeno
112 pacientek, které od dubna 2000 do ledna 2007 zahajily v Masarykové onkologickém tustavu paliativni protinadorovou terapii
s trastuzumabem pro metastaticky karcinom prsu. Sledovali jsme zakladni charakteristiky primarnich tumort (histologicky typ, ex-
prese estrogenového, progesteronového a HER-2 receptoru, amplifikace Her-2/neu genu), stav pacientek, rozsah onemocnéni, vyvoj
koncentrace sérovych nadorovych markert [karcinoembryonalni antigen (CEA), CA 15-3, sérova koncentrace extracelularni ¢asti
HER-2 receptoru (S-HER-2 ECD)] a parametry G¢innosti 1écby a preziti (RR, TTP, OS). Vysledky: U 95% pacientek byl trastuzumab
podavan v kombinaci s cytostatiky (nejcastéji taxany — 83%), 1. a 2. linie 1écby predstavovaly 88,4% aplikaci. Median TTP byl 284
dni (9,3 mésice), median OS byl 612 dnti (20,1 mésice), RR 54,5%. Nejvice odpovedi na 1é€bu bylo v prvni linii 1é¢by (p<0.0001) a
u nadord s pomérem signalti sond HER-2/Ch17 > 2,2 (p=0,0092). Trastuzumab byl pfed¢asné ukoncen u 11 pacientek (9,8% ptipadi),
u 7 (6,2%) z divodi kardiotoxicity. Metastatické postizeni CNS nastalo u 31 pacientek (27,7%). Sérovy nddorovy marker S-HER-2
ECD byl nej¢astéjsim pozitivnim markerem v dobé pfed zahajenim 16€by (72,5%) i pfi progresi onemocnéni (55,9%). Coxova regres-
ni analyza prokazala nejsilngjsi prognosticky vyznam ve vztahu k TTP u markeru S-HER-2 ECD, a to jak k jeho hladin¢ pfed zahaje-
nim 1éEby, tak i v dobé mezi 90. a 130. dnem lé¢by trastuzumabem. Nejlepsim prediktorem OS byl stav CEA pted zahajenim 1éCby a
stav S-HER-2 ECD v dobé mezi 90. a 130. dnem 1é¢by. Zavér: Potvrdili jsme, Ze jedinym prediktivnim markerem odpovédi na lé¢bu
trastuzumabem, ktery je zaroven absolutnim indika¢nim kritériem, je prikaz HER-2 pozitivity tumoru. Stanoveni sérové koncentrace
S-HER-2 ECD pied zahajenim 1écby a monitorace dynamiky tohoto markeru v pribéhu 1é¢by trastuzumabem je nejvyznamnéj$im
prognostickym ukazatelem vyvoje onemocnéni (TTP i OS), a mize tak pfispét k ¢asnému odhaleni progrese a k individualizaci ¢a-
sového planu kontrolnich vysetieni.

Kli¢ova slova: metastaticky karcinom prsu, trastuzumab, HER-2 gen, sérovy HER-2 protein, doba do progrese, celkové preziti,
prognéza.

Introduction

Trastuzumab is a humanized monoclonal antibody directed against the HER-2 receptor. Trastuzumab-based therapy significantly
improves response rate (RR), time to progression (TTP) and overall survival (OS) for women with HER-2 positive metastatic breast
cancer. Despite its initial efficacy, acquired resistance to trastuzumab develops in a majority of patients with MBC, and a large sub-
set never responds, demonstrating primary resistance. The purpose of this retrospective study was to determine prognostic factors
applicable to clinical practice. Methods: We enrolled 112 women with metastatic breast cancer, who started the trastuzumab-based
therapy at Masaryk Memorial Cancer Institute until January 2007. Clinical and laboratory factors, such as: patients conditions, char-
acter of metastatic spread, histology, estrogen, progesterone and Her-2 receptor status, Her-2/neu gene amplification, and serum tumor
markers CEA, CA 15-3 and extracellular domain of Her-2 receptor (S-HER-2 ECD) were monitored. The association of all factors
to response to therapy, time to progression (TTP) and overall survival (OS) was assessed. Results: In 95% patients, the trastuzumab
was combined with cytostatics (83% taxanes), 88,4% of patients started the trastuzumab as the first or second-line anticancer treat-
ment. The median TTP was 284 days (9,3 months) and the median OS was 612 days (20,1 months) for all patients, RR was 54,5%.
The highest RR was associated with the first-line treatment (p<0.0001) and with HER-2 gene/Chromosome 17 ratio > 2,2 (p=0,0092).
Eleven patients (9,8%) discontinued the treatment because of toxicity, 7 patients did it as a result of cardiotoxicity (6,2%). CNS
metastases occurred in 31 patients (27,7%). The S-HER-2 ECD was the most frequently elevated serum marker at the time of the
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treatment initialization (72,5%) and at the time of the progression (55,9%). Cox regression analysis identified S-HER-2 ECD levels
at the beginning and between day 90 and 130 of the trastuzumab therapy as the best predictors of TTP. On the other hand the best
predictor of OS was level of CEA before the treatment started and level of S-HER-2 ECD between day 90 and 130 of the trastuzumab
therapy. Conclusions: We confirmed that the only one predictive marker for response to trastuzumab therapy is a proof of HER-2
tumor positivity. The highest prevalence of S-HER-2 ECD positivity among serum tumor markers and the strong association between
initial and subsequent S-HER-2 ECD serum concentrations and time to progression and overall survival make the S-HER-2 ECD the

most significant prognostic marker.

Keywords: metastatic breast cancer, trastuzumab, HER-2 gene, serum HER-2 protein, time to progression, overall survival, progno-

SIS.

Uvod

Zhoubné novotvary (ZN) prsu piedstavuji po ZN ktize dru-
hou nejcastéjsi malignitu u Zen ve vyspélych zemich svéta.
Za predchozich 25 let vzrostl poet nové hlaSenych ZN
prsu v Ceské republice téméi dvojnasobng. Z poslednich
kompletnich tdajid NOR o incidenci ZN prsu vyplyva, Ze
v roce 2005 dosahl absolutni pocet novych piipadi 5790
nemocnych, t.j. incidence 110 na 100 000 zen a mortalita
40 na 100 000 zen (1,2). Vysoka incidence a mortalita ZN
prsu predstavuje zavazny medicinsky a spolecensky pro-
blém. U piiblizné 15 az 30% pacientek nadorové buiky
na svém povrchu nadmérné exprimuji HER-2 receptor,
k ¢emuz dochazi na podkladé amplifikace Her-2/neu genu
(3-5). Tyto karcinomy, oznaCované jako HER-2 pozitivni
karcinomy, jsou charakteristické vysokym stupném agre-
sivity, a tedy 1 nepfiznivou prognozou (3). Na stran€ druhé
existuje 0¢inna terapie, cilené vyvinuta proti HER-2 recep-
toru. Jedna se o humanizovanou monoklonalni protilatku
proti extracelularni doméné HER-2 receptoru — trastuzu-
mab (Herceptin®) (6). Zavedeni trastuzumabu do klinické
praxe nastalo v roce 1998, kdy byl ve Spojenych statech
americkych schvalen Utadem pro kontrolu potravin a 1¢-
¢iv (Food and Drug Administration, FDA) pro prvni linii
1é¢by metastatického karcinomu prsu. V Ceské republice
doslo k obdobnému kroku o tfi roky pozdéji. Trastuzumab
se stal viibec prvnim lé¢ivem, které je u solidnich nadort
aplikovano na zaklad¢ genetického vySetieni (7).

V soucasnosti je trastuzumab indikovan k adjuvantni i pa-
liativni 1é¢bé pacientek s HER-2 pozitivnim karcinomem
prsu. V pfipad¢ adjuvantni 1é¢by trastuzumab vyznamné
snizuje riziko rekurence choroby, a tedy zvySuje pravde-
podobnost vylééeni pacientky. U pacientek s diseminova-
nym onemocnénim trastuzumab vyznamné prodluzuje cas
do progrese onemocnéni i celkové preziti (8). Na strané
druhé vysledky klinickych studii rovnéz prokazaly, Ze
i pres cilenou aplikaci je v disledku primarni a sekundarni
rezistence benefit z trastuzumabu omezen na skupinu pfi-
blizn¢ 30 az 50 % lécenych pacientek (9). V. Masarykové
onkologickém tustavu (MOU) je trastuzumab v klinické
praxi pouzivan od roku 2000, kdy byla zahajena (zpo-
¢atku v ramci klinickych studii) 1é¢ba prvnich pacientek
s metastatickym HER-2 pozitivnim karcinomem prsu.
V této indikaci bylo do 31.1.2007 léc¢enych celkem 112
pacientek. Soubézné¢ s klinickou praxi probihal od roku
2005 i vyzkumny projekt podporovany Interni grantovou
agenturou MZ CR, jehoz cilem bylo studovat mechanismy

rezistence k trastuzumabu a identifikovat molekularni pre-
diktivni markery pouzitelné pro béznou klinickou praxi.
V predkladané praci prezentujeme vysledky 1é¢by uvede-
nych pacientek, spolecné s vysledky naseho vyzkumného
projektu, ve kterém jsme identifikovali vhodné prediktory
odpovédi na protinddorovou terapii s trastuzumabem.

Metodika

Soubor pacientek

Do souboru byly zafazeny pacientky s metastatic-
kym HER-2 pozitivnim karcinomem prsu, které¢ v obdo-
bi mezi dubnem 2000 az lednem 2007 zahajily v. MOU
paliativni protinddorovou terapii zaloZenou na aplikaci
trastuzumabu (Gvodni davka 4 mg/kg, dalsi davky 2 mg/
kg 1x tydné, nebo 6mg/kg 1x za 3 tydny). Podminkou
k zahajeni 1écby bylo podepsani informovaného souhla-
su s protinadorovou terapii. Vyzkumna ¢ast projektu byla
schvalena etickou komisi MOU. Retrospektivni analyza
byla zalozena na vyhodnoceni anonymizovanych zaklad-
nich klinickych tdaju charakterizujicich pacienta, 1écbu
a jeji vyvoj: datum narozeni, datum diagnoézy, datum za-
hajeni 1é¢by s trastuzumabem, poradi linie 1éCby a zptisob
podavani trastuzumabu, performance status (stav fyzic-
ké vykonnosti), charakteristika metastatického postizeni
v dobé zahdjeni 1écby, datum progrese choroby, charakter
progrese, datum a pfi¢ina ukonéeni aplikace trastuzuma-
bu. Klinicky stav byl hodnocen onkologem pii kazdé na-
v§téve pacienta, prvni restaging byl provadén obvykle po
2 az 3 meésicich od zacatku terapie. Hodnoceni odpovédi
na terapii bylo provedeno podle RECIST kriterii (Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors) (http://www.eortc.
be/recist) pomoci zobrazovacich technik [ultrazvuk, po-
¢itacova tomografie (CT), magneticka rezonance (MRI),
konvenéni rentgenova vysetfeni (RTG)] a metod nuklearni
mediciny (scintigrafie skeletu). Odpoveéd’ byla vyhodno-
cena jako progrese (PD - progressive disease), stabilizace
(SD - stable disease), parcidlni remise (PR - partial respon-
se) a kompletni remise (CR — complete response).

Imunohistochemické vySeti‘eni

Néadorova tkan archivovana po formalinové fixaci v para-
finovém bloku pochézela vyhradné z diagnostické biopsie
nebo z resekatu tumoru odebraném pii mastektomii. Para-
finové bloky byly nasledné zpracovany do podoby sloze-
nych tkanovych blokt (tissue arrays) pomoci manualniho
pfistroje TA-1 (A. Fintajsl, Brno, CR). V kazdém ptipadé
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byly z kazdého ptivodniho tkaiiového bloku vykrojeny dva
vzorky o pruméru 1,8 mm a maximalni délce 3 mm. Tyto
vale¢ky byly pieneseny do pfedem pripraveného mista
shodnych rozmérti v novém parafinovém bloku. Do kazdé-
ho nového parafinového bloku bylo mozné postupné takto
prenést 12 ptipadi. Za ticelem standardniho imunohisto-
chemického vysetieni (IHC) byly z tkdniovych blokti nebo
ze slozenych tkanovych bloki mikrotomem krajeny fezy
o tloustce 3-4 um, které byly nejprve deparafinizovany
v xylenu a nasledné hydratovany v fadé roztokl o stup-
novité klesajici koncentraci ethanolu. K demaskovani epi-
topt bylo nejcastéji pouzito mikroviného zahiivani a in-
kubace tkan¢ v citratovém pufru pH 6,0. Protilatky byly
fedény dle doporuceni vyrobee v roztoku Antibody Dilu-
ent (DAKO, Dansko). Vizualizace imunohistochemické
reakce byla provedena pomoci kitu EnVisiont HRP/DAB
(DAKO, Dansko). K detekci proteint byla pouzita poly-
klonalni protilatka proti: HER-2 receptoru (DAKO, DK),
a monoklonalni protilatky proti estrogenovému receptoru
- a (ER) (Lab Vision, USA), progesteronovému receptoru
(PR) (Lab Vision, USA). Vysledky imunohistochemickeé-
ho vysetieni byly v pfipadé hodnoceni exprese ER a PR
zapsany v podobé procenta vyjadiujiciho pocty pozitiv-
nich bunék, pfi hodnoceni exprese HER-2 receptoru bylo
pouzito semikvantitativni hodnoceni dle manuélu vyrob-
ce, které nabyvalo hodnot 0 az 3+. Za pozitivni expresi ER
a PR byly povazovany hodnoty > 10%. V pfipadé¢ HER-
2 receptoru byla za pozitivni expresi povazovana pouze
hodnota 3+. Karcinomy s pozitivni expresi HER-2 recep-
toru a s expresi hodnocenou stupném 2+ byly podrobeny
vySetfeni amplifikace Her-2/neu genu metodou FISH.

Vysetireni metodou FISH

Amplifikace genu Her-2/neu byla vySetfovana pomoci me-
tody FISH (fluorescenéni in situ hybridizace). Vysetfeni
bylo provedeno v MOU a/nebo v Laboratofi experimental-
ni mediciny v Olomouci. Pouzita byla lokusové specificka
sonda Her-2/neu (Spectrum Orange, Vysis® PathVysion®
HER-2 DNA Probe kit, Vysis Inc. — Abbott Molecular,
USA) a centromericka sonda pro chromosom 17 (CEP17,
Spectrum Green, Vysis Inc. — Abbott Molecular, USA).
Jednoznacné pozitivni vysledek amplifikace HER-2/genu
byl konstatovan v pfipad¢€, ze pomér poctu signalt sondy
Her-2/neu a poctu signalt sondy pro chromosom 17 byl
2,2 a vyssi nebo bylo detekovano alespon 6 kopii Her-2/
neu genu. Za hrani¢né pozitivni byly oznaceny vysledky
s pomérem signalti sondy pro Her-2/neu a sondy chromo-
somu 17 v rozmezi 1,8 az 2,19 nebo detekce 4 az 5,9 kopii
Her-2/neu genu. Nadory s pomérem signalit < 1.8 nebo
poctem kopii < 4 byly oznaceny za HER-2 negativni.

Analyza sérovych markeri

Sledovali jsme tfi nadorové markery: CEA (karcinoem-
bryonalni antigen), CA15-3 a S-HER-2 ECD. Onkofetalni
protein CEA a glykoprotein CA15-3 jsou nadorové marke-
ry standardné stanovované u karcinomu prsu, s vyuzitim
v predikei relapsu onemocnéni a ke sledovani jeho odpo-
védi na protinddorovou 1é¢bu (10). V ptipadé S-HER-2
ECD se jedna o solubilni frakci HER-2 receptoru, vzni-
kajici odstépenim témét celé Casti extracelularni domény
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(ECD) HER-2 receptoru pomoci enzymu ze skupiny me-
taloproteinas. Stépenim vzniké fragment o velikosti 97 az
115 kDa, ktery je nasledné detekovatelny v séru pacientek
(11,12).

Za ucelem stanoveni sérové koncentrace sledovanych
molekuldrnich markerti bylo pouzito sérum ziskané od
pacientek z odbéru krve realizovanych pfi standardnich
diagnostickych nebo kontrolnich odbérech krve. Od kaz-
dého pacienta byla k analyze pouzita fada sér, umoznujici
sledovat dynamiku méfenych markert. Jako prvni bylo
pouzito sérum z obdobi maximalné¢ 30 dni pied zahaje-
nim aplikace trastuzumabu a dale séra v celém prubchu
1écby, a to s obvykle 3 tydennimi intervaly na pocatku
terapie (do 3 mésict), nasledné odebiranymi jednou za 2
az 3 mésice. Vzorky séra byly bezprostiedné po odbéru
a zpracovani ukladany pfi -20 °C do stanoveni koncentrace
sledovanych analytti. Stanoveni S-HER-2 ECD bylo pro-
vadéno metodou Her-2/neu Microtiter ELISA (Oncogene
Science, Bayer Corp., USA). Kontrola kvality byla prova-
déna testovanim 3 hladin firemnich kontrol a jednou kon-
trolou interni smésného vzorku séra s hodnotou v oblasti
cut-off (15 pg/l). Koncentrace CA15-3 a CEA v séru byly
méfeny na automatickych analyzatorech AxSym (metoda
MEIA, Abbott Molecular, USA) a ELECSYS 2010 (EC-
LIA, Roche, Germany) s doporuc¢enymi hladinami cut-off
(30 kU/1 a 4,6 png/l, resp.). Kontrola kvality stanoveni byla
testovana firemnimi kontrolami.

Statistické hodnoceni

Vysledky realizovanych vysetfeni byly pfevedeny do po-
doby kategorialnich dat a ve vztahu ke sledovanym para-
metrim byly zpracovany pomoci kontingen¢nich tabulek.
Poté jsme testovali nezavislosti sledovanych kategorizova-
nych proménnych. K testim jsme pouzili Pearsontiv chi-
kvadrat test nezavislosti a Fischeriv exaktni test. Jestlize
nektera z Cetnosti v kontingencni tabulce byla mensi nez
pét, byla nejprve data upravena Yatesovou korekci a poté
proveden samotny test. V analyzach preziti se pfi porovna-
ni pfezivani jednotlivych skupin pacientek vyuzil bud’ Ge-
hantiv-Wilcoxontv test, pfipadné Logrank test nebo Cox-
regresni analyza. Kiivky pfeziti byly sestrojeny klasickou
Kaplanovou-Meierovou metodou. Za statisticky signifi-
kantni byly povazovéany hodnoty p<0,05. K vypoctim byl
pouzit statisticky software MedCalc, verze 9.3.9.0. (www.
medcalc.be).

Vysledky

Charakteristika pacientek

Analyzovany soubor tvofilo celkem 112 pacientek, kte-
rym byl karcinom prsu diagnostikovan ve veku 23 az 75
let (median 51 let). V dobé diagnozy bylo onemocnéni
u 11,6% Zen v 1. klinickém stadiu, u 42% ve II. klinickém
stadiu, u 29,5% ve IIL. klinickém stadiu a v ptipad¢ 14,3%
zen bylo onemocnéni diagnostikovano jako vzdalené dis-
seminované (IV. klinické stadium). Udaj o klinickém sta-
diu nebyl dohledatelny u 3 pacientek (2,6%). V dob¢ za-
hajeni paliativni protinadorové 1é¢by zalozené na aplikaci
trastuzumabu byl v€kovy rozptyl pacientek v rozmezi 28
az 77 let (median 54 let). V té dobé mély vsechny pacient-
ky onemocnéni vzdalené metastazované. Pocet takto po-
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stizenych organovych lokalit byl u 50 pacientek (44,6%)
omezen na 1 misto, u 39 (34,9%) na dvé mista. V piipadé
23 pacientek (20,5%) bylo onemocnéni rozsifeno do vice
nez 2 organovych lokalit. Nejcastéji byl metastatickym
procesem postizen skelet (51,8% pacientek), jatra (45,5%)
a plice (35,7%).

V dobé¢ zahdjeni lécby trastuzumabem byla vétsina paci-
entek v dobrém stavu, bez vyznamnéjsi limitace projevy
onemocnéni nebo komorbidit. Performance status 0 a 1
(dle ECOG) byl zaznamenan u 83% pacientek. Lécba tra-
stuzumabem byla zaroven 1. linii paliativni protinadorové
1é¢by u 65 pacientek (58%), 2. linii u 34 pacientek (30,4%)
a pouze u 13 pacientek (11,6%) pfedstavovala 3. a dalsi
linii paliativni 1é¢by. U 106 pacientek (95%) byl trastu-
zumab aplikovan soucasné s klasickymi cytostatiky, a to
nejéastéji v kombinaci s taxany (93 pacientek, 83%): a)
paklitaxel v davce 80-90 mg/m? 1x tydné nebo 175 mg/m?
1x za tii tydny; b) docetaxel 35 mg/m? 1x tydné nebo 75
mg/m? 1x za tfi tydny), a dale s vinorelbinem (13 pacien-
tek, 12%, davka 25 mg/m?). Mezi vySe uvedenymi 93 pa-
cientkami bylo 6 zen, které dostavaly v kombinaci s pak-
litaxelem i karboplatinu (AUC2). Pouze 6 (5%) pacientek
bylo 1é¢eno monoterapii trastuzumabem.

Charakteristika tumoru

Terapie trastuzumabem je indikovana u karcinomu s pro-
kazanou nadmérnou expresi HER-2 receptoru (IHC sta-
novena exprese HER-2 receptoru 3+) a/nebo s amplifikaci
Her-2/neu genu. V 76% piipadid (85 pacientek) byla indi-
kace trastuzumabu zaloZena na vySetfeni vzorkil primar-
nich tumorti z doby diagnézy onemocnéni. U 27 pacien-
tek (24%) byl HER-2 status stanoven na zaklad¢ vySetfeni
vzorkd metastaz, z toho u 18 pacientek (16%) se jednalo
o biopsie provedené bezprostiedné pied zahajenim lécby
trastuzumabem, u zbyvajicich 9 pacientek (8%) byly vzor-
ky odebrany pted zahajenim predchozi paliativni chemo-
terapie. Z hlediska morfologickych charakteristik bylo 93
(83%) karcinomi duktalnich, 9 (8%) karcinomi lobular-
nich, 4 (3,6%) smiSenych a v Sesti piipadech byly stanove-
ny jiné histologické subtypy. Vice nez polovina karcino-
mu (59 ptipadu, 52,7%) byla nizce diferencovanych (G3),
naopak pouze ve 2 piipadech (1,8%) byl tumor ohodno-
cen jako dobie diferencovany (G1). U Ctvrtiny pacientek
(25,9%) nebyl grade tumoru dohledatelny. Nadmérna ex-
prese HER-2 receptoru IHC3+ byla zjisténa u 85 (75,9%)
tumord, ve 13 (11,6%) tumorech byla exprese ohodnocena
stupném 2+ nebo mensim. U 5 tumort (4,5%) byla konsta-
tovana pozitivita HER-2 exprese, bez semikvantifikace je-
jiho stupné au 9 tumort (8%) nebyl vysledek IHC vysette-
ni dohledatelny. U poslednich dvou skupin nebylo mozné
vySeteni opakovat, a to pro nedostatek nebo nedostupnost
materidlu. Vysledek amplifikace Her-2/neu genu, stanove-
ny pomoci metody FISH, byl k dispozici u 92 pacientek.
U 82 nemocnych byla v nadoru prokazana jednoznac¢na
amplifikace Her-2/neu genu, u 5 pacientek byl vysledek
hrani¢ni a u zbyvajicich 5 pacientek nebyla prokazana
amplifikace. U 71 FISH vysetfeni byl dohledatelny udaj
o poméru poctu detekovanych HER-2 gent a centromer
chromosomu 17. Na zakladé poméru obou ¢isel a histo-
gramu rozdéleni jeho Cetnosti byly za ucelem dalsiho sta-

tistického zpracovani tumory rozd€leny do 3 skupin podle
miry amplifikace (poc¢tu kopii) Her-2/neu genu. V prvni
skupiné (13 tumort, 11,6% z celkového poctu) byl pomér
poctu kopii HER-2 genu a chromosomu 17 mensi nez 2,2.
Ve druhé skupiné (31 tumort, 27,7%) byl uvedeny pomeér
2,2 a7 6,9; ve teti skupiné (27 tumort, 24,1%) ptesahoval
pomér Cislo 7. Z celkového poctu 112 vySetienych tumort
bylau 106 z nich (95%) prokazéana bud’ nadmérna exprese
HER-2 receptoru (IHC 3+) nebo hrani¢ni ¢i jednoznac¢na
amplifikace Her-2/neu genu. V souvislosti s poslednim
uvedenym udajem je nezbytné poznamenat, ze v prvnich
letech pouzivani trastuzumabu byla jeho indikace mozna
pouze na zakladé vysledku imunohistochemického vyset-
feni. U péti pacientek jsme zpétné metodou FISH piehod-
notili HER-2 status naddoru na negativni, u jedné pacient-
ky, ktera zahéajila 1é¢bu v roce 2000, nebyly udaje o HER-2
pozitivité ani biologicky material dohledatelné. Pozitivni
exprese estrogenového receptoru alfa (dale jen ER) byla
zjisténa u 43 (38,3%) tumorti, naopak 63 (56,3%) tumort
tento receptor neexprimovalo a v 6 pfipadech (5,4%) ne-
byl status ER zjistén. Pozitivni exprese progesteronového
receptoru (déle jen PR) byla zjisténa u 28 (25%) tumort,
zatimco 71 (63,4%) tumort PR neexprimovalo a ve 13 pfi-
padech (11,6%) nebyl status PR zjistén. Podrobna charak-
teristika souboru je uvedena v tabulce €. 1.

Charakteristika sérovych analytd

Piedterapeuticka koncentrace sérovych analyti
Predterapeutickd  (inicialni)  sérova  koncentrace
S-HER-2 ECD u 81 nemocnych vykazovala hodnotu me-
dianu 25.2 pg /1 (Tab.2). Hladina zvySena nad diskriminac-
ni mez pozitivity markeru, tzv. cut-off, (15 pg/l) byla pro-
kazana u 72.5% nemocnych. Neprokazali jsme zavislost
mezi jednotlivym poctem postizenych metastatickych mist
a pfedterapeutickou hodnotou S-HER-2 ECD. Pokud jsme
vsak srovnavali skupinu pacientek s metastatickym posti-
zenim limitovanym pouze na jeden organovy celek (medi-
an 20,2 pg/l) se skupinou s metastatickym postizenim vice
nez jedné organové soustavy (median 61,3 pg/l), byl rozdil
inicialnich koncentraci signifikantni (p=0,006). Neproka-
zali jsme zavislost mezi inicidlni hodnotou S-HER-2 ECD
a konkrétnim organovym postizenim (skelet vs plice vs
jatra vs ostatni). Predterapeuticka koncentrace S-HER-2
ECD nezavisela na vysledku imunohistochemického vy-
Setfeni nadorové exprese HER-2 receptoru (IHC 1+ vs
IHC 2+ vs IHC 3+). Na strané¢ druhé jsme pozorovali,
ze pacientky s nadory s pomérem poctu kopii Her-2/neu
genu k poctu centromer chromosomu 17 (dale jen HER-2/
Ch17) vyssim nez 7, mély vyssi median S-HER-2 ECD
(51,4 ng/l), nez pacientky s pomérem < 2,2 (17,1 pg/l),
nebo 2,2 - 6,9 (16,45 ng/l) (p=0,033).

V ptipad¢ koncentrace sérového CEA a CA15-3 byla
zvySena hladina pred zahajenim terapiec u 50.7%, resp.
u 63.2% (ve stejném poradi) pacientek. Median vstup-
nich koncentraci byl u CEA 4,2 ng/l a u CA15-3 39,35
kU/I. Ani u CEA ani u CA15-3 nebyla prokazana zavis-
lost mezi jejich koncentraci a absolutnim poctem meta-
staticky postizenych mist. Pokud jsme vSak srovnavani
hladin obou markerd omezili na dvé skupiny pacientek,
a to skupinu s metastatickym postizenim limitovanym
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pouze na jeden organovy celek a skupinu s metastatickym
postizenim vice nez jedné orgdnové soustavy, byl rozdil
predterapeutickych koncentraci obou markeri mezi t€émito
skupinami signifikantni (CEA 3,35 vs 6,3 pg/l, p=0,0075;
CA15-3 22,0 vs 58,6 kU/I, p=0,0052). Pouze u markeru
CA15-3 jsme prokazali vztah mezi organovym postize-
nim a inicialni koncentraci markeru. Pacientky, u kterych
bylo metastatické postizeni limitovano pouze na skelet,
mély pfed zahajenim terapie vyrazné vyssi koncentraci
CA15-3 (median 156,0 kU/I), nez pacientky, u kterych
byly prokdzany pouze visceralni metastazy (median 31,9
kU/T), nebo postizeni jinych organt (napt. kiize, vzdalené
oblasti lymfatickych uzlin, a pod.) (median 18,15 kU/T)
(p=0,019). Mezi sérovymi markery S-HER-2 ECD a CEA
byl prokazana statisticky signifikantni zavislost (korela¢ni
koeficient 1=0,841, p<0,0001), stejné tak i mezi markery
S-HER-2 ECD a CA15-3 (korelaéni koeficient r=0,711,
p<0,01).

Vysledky lécby

Na terapii odpovédélo 61 pacientek (54,5%), u kterych
byla zaznamenana parcialni nebo kompletni remise one-
mocnéni. Pouze u 13 pacientek (11,6%) byla jiz pfi prv-
nim restagingu zjisténa progrese choroby. Ve 32 piipadech
(28,5%) doslo ke stabilizaci onemocnéni a u 6 pacientek
(5,4%) nebylo mozné odpovéd’ na lécbu vyhodnotit. Léc-
ba byla vcelku dobie tolerovana. Nezadouci ucinky 1é¢-
by vedly k jejimu ukonceni pouze u 11 pacientek (9,8%).
Z tohoto poétu byla pfi¢inou ukonceni kardiotoxicita
trastuzumabu v 7 piipadech (6,2%), ve zbyvajicich 4 pii-
padech byly pficiny rizné a mohly byt, nebo piimo byly,
zumabem (dusnost, exantém, infekéni komplikace).

Do 8.1.2008 byla zaznamenana progrese u celkem 97 pa-
cientek (86,6%) a v disledku progrese choroby zemielo
78 pacientek (69,6%). Jedna pacientka zemfela na atypic-
kou pneumonii v dobé leukopenie. Median ¢asu do pro-
grese onemocnéni byl 284 dnil (9,3 mésice), rozmezi 29
az 1543 dnl. Median a primér celkového preziti pacientek
od doby zahajeni 1é¢by trastuzumabem do doby Uimrti na
progresi onemocnéni byl 612 dnti (20 mésictt), rozmezi 40
az 2079 dna. Metastatické postizeni CNS bylo v pribéhu
terapie trastuzumabem zaznamenano nové u 31 pacientek
(27,7%). Ve 22 ptipadech bylo metastatické postizeni CNS
soucasti prvni progrese onemocnéni pii 16¢bé trastuzuma-
bem, u zbyvajicich 9 pacientek bylo zjisténo az pii druhé
progresi onemocnéni, pfi¢emz prvni progrese byla extrak-
ranialné a v 1é¢bé trastuzumabem bylo pokracovano.

Prediktivni a prognosticky vyznam studovanych
ukazateld

Zakladni klinické parametry a predikce odpovédi

na lécbu trastuzumabem

Pred hodnocenim prediktivniho vyznamu sledovanych
parametrt jsme pacientky rozdélili na skupinu ,,odpovida-
jicich®, ve které dosahly kompletni nebo parcidlni remise
choroby (CR+PR), a skupinu ,,neodpovidajicich®, jejichz
onemocnéni progredovalo nebo dosahlo pouze stabilizace
bez navozeni alespon caste¢né remise (PD+SD).

Zjistili jsme statisticky vyznamny vztah mezi odpovédi na
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1écbu a nasledujicimi klinickymi parametry: 1. pofadim
linie paliativni 1é¢by, ve které byl pouzit trastuzumab; 2.
pomérem signalu sondy pro Her-2/neu gen a centromeric-
ké sondy chromosomu 17. V prvnim piipade jsme zjistili,
ze nejvice pacientek odpovidajicich na 1é¢bu bylo pfi pou-
Ziti trastuzumabu jiz v prvni linii paliativni protinadorové
1écby (p<0,0001) (viz obrazek ¢. 1). Ve druhém pripadé
byla odpovéd na lécbu pozitivné asociovana s pomérem
signalt sond HER-2/Ch17 > 2,2 ve srovnani se skupi-
nou pacientek, jejichZz nadory mély uvedeny pomér < 2,2
(p=0,0065). Zatimco u nemocnych, odpovidajicich na
terapii nebyl Mezi skupinou nadord s pomérem HER-2/
Ch17 v rozmezi 2,2 - 6,9 a skupinou s pomérem > 7 nebyl
patrny statisticky vyznamny rozdil v odpovédi na 1écbu.
U dalsich studovanych parametrd (napt. druh pouzitého
cytostatika, grade tumoru, exprese ER a/nebo PR recepto-
rl, pocet a mista vzdalenych metastatickych lokalit) jsme
asociace s odpoveédi na 1é¢bu neprokazali. S ohledem na
nizky pocet pacientek lécenych trastuzumabem v monote-
rapii, jsme neanalyzovali vztah této skutecnosti a 1écebné
odpovédi.

Hladiny nadorovych markeri ve vztahu ke

klinické odpovédi

Koncentrace testovanych sérovych nddorovych markert
(S-HER-2 ECD, CEA, CA15-3) hodnocené pted zahdje-
nim terapie byly korelovany s odpovédi na terapii. Ani
u jednoho z analyzovanych markerti nebyla prokazana sig-
nifikantni diference mezi predterapeutickou koncentraci ve
skupiné respondérti a non-respondérti. Rovnéz nebyl shle-
dan zadny rozdil v odpovédi na terapii mezi skupinou pa-
cientek, u kterych byla inicidlné zjisténa elevace kterého-
koliv z nadorovych markeri nad ptislusnou diskriminacéni
mez pozitivity, tzv. cut-off, ve srovnani se skupinami pa-
cientek, u kterych hladiny jednotlivych markert tuto mez
neptevysovaly. Pro ilustraci uvadime stav S-HER-2 ECD.
Ve skupiné respondérii i non-respondérii se procento piipa-
di, kdy se inicidlni hladina S-HER-2 ECD pohybovala nad
cut-off hodnotou (15 pg/1) nelisilo (73 versus 71 %).

Vztah studovanych ukazateli k parametram prezZiti

Z parametrii preziti jsme vyhodnocovali ¢as do progrese
onemocnéni (TTP) a dobu celkového pieziti (OS). V obou
ptipadech (TTP i OS) byl pocateénim datem den zahéjeni
1é¢by trastuzumabem.

Klinické ukazatele

Ze sledovanych klinickych ukazateli jsme ve vztahu k pa-
rametrGm preziti prokazali dvé zavislosti: 1. pacientky
s metastatickym postizenim omezenym na 1 organovou
soustavu mély del§i TTP (366 vs 245 dnti, p<0,001) i OS
(1066 vs 508 dnd, p<0,001) nez pacientky s postizenim
vice organovych soustav; 2. pacientky lé¢ené trastuzuma-
bem v monoterapii mély krat$i TTP nez pacientky, kterym
byl trastuzumab aplikovan spole¢né s cytostatiky (117 vs
288 dnti, p=0,0001). Neprokazali jsme signifikantni roz-
dil v ¢asech do progrese choroby v zavislosti na jednot-
livych cytostaticich. V pfipadé studovanych vlastnosti
primarnich tumora jsme prokazali rozdil v TTP mezi pa-
cientkami s karcinomy s nadmérnou expresi HER-2 hod-
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nocenou stupném 3+ a stupném < 2+, a to ve prospéch
vys$si miry exprese (310 vs 197 dnti, p=0,009). Vysledek
pomeéru mezi poctem detekovanych kopii Her-2/neu genu
a centromer chromosomu 17 nemél vliv na TTP ani OS.
Stav exprese ER a PR neovlivnil TTP. Pouze v piipadé¢ ER
bylo prokazano delsi celkové preziti pacientek s karcino-
my s pozitivni expresi ER (median OS 1071 vs 533 dnt,
p=0,047). Zadné dalsi zavislosti jsme mezi sledovanymi
charakteristikami tumoru a parametry pteziti neprokazali.
Podrobné jsou vyse uvedené udaje shrnuty v tabulce €. 2.

Dynamika zmén hladin nadorovych markeru ve vzta-
hu k progresi

Zajimalo nas, ktery ze stanovovanych sérovych nadoro-
vych markerd nejlépe predikuje progresi onemocnéni. Za
pozitivni predikci jsme povazovali situaci, kdy alespoil ve
dvou po sob¢ jdoucich odbérech séra, ve kterém byly sta-
noveny vSechny tii sledované markery, byl zachycen vze-
stup koncentrace prislusného nadorového markeru, pii-
¢emz minimalné¢ v jednom z méfeni musela koncentrace
markeru piekroc€it diskriminac¢ni limit jeho pozitivity, tzv.
cut-oftf (CEA 4,6 ug/l; CA15-3 30 kU/I; S-HER-2 ECD 15
ug/l). Z analyzy vyplynulo, Ze elevace S-HER-2 ECD nad
hodnotu ,,cut-off byla nejcastéji detekovatelnym ,,pozi-
tivnim* markerem v dob¢ zjisténi progrese (CEA 36,8%
pacientek, CA15-3 44,1%, S-HER-2 ECD 55,9%) a tento
marker svym vzestupem rovnéz nejcastéji predikoval pro-
gresi choroby.

V analyze preziti jsme dale hodnotili vztah mezi sérovou
koncentraci piislusného nadorového markeru v dobé bez-
prostfedné pred zahajenim lécby a v dobé mezi 90. az 130.
dnem od zahdjeni 1écby k ¢asu do progrese onemocnéni
(TTP). Podrobn¢ jsou vysledky uvedeny v tabulce €. 3.
V pfipadé koncentraci markert pfed zahajenim lécby tra-
stuzumabem méla informace o tom, zda je nadorovy mar-
ker pozitivni (tedy elevovan nad cut-off) nebo negativni,
prediktivni vyznam pouze v ptipadé markeru CEA. Pa-
cientky s inicialni sérovou koncentraci CEA elevovanou
nad cut-off mély kratsi cas do progrese choroby ve srov-
nani s pacientkami s CEA pod tuto mez (TTP: 231 dnt
vs 385 dnu; p = 0,025) (viz obrazek ¢. 3). Pokud jsme
vSak misto hodnoty cut-off u daného markeru pouzili me-
dian jeho namétenych koncentraci v celém souboru v dobé
pred zahajenim 1écby, byla nejlepsim prediktorem sérova
hladina S-HER-2 ECD. Pacientky s inicidlni koncentraci
S-HER-2 ECD rovnajici se nebo prevysujici median 25,2
ng/l, mély kratsi ¢as do progrese ve srovnani s pacient-
kami s inicialni hladinou S-HER-2 ECD pod uvedenou
mez (TTP: 251 dnti vs 366 dnii; p = 0,0044) (viz obrazek
¢. 4). V ptipadé CEA jsme rovnéz prokazali vztah mezi
hladinou markeru rovnajici se nebo pfevysujici median
métenych hodnot (median CEA 4,2 pg/l) a kratSim ¢asem
do progrese onemocnéni (TTP: 256 dnt vs 366 dnd, p =
0,032), Coxova regresni analyza nicméné potvrdila, Ze
nejsilnéj$im prediktorem krat$iho TTP bylo dosazeni nebo
pfekroceni hodnoty medianu u markeru S-HER-2 ECD
(p=0,02), viz tabulka ¢. 4. K zajimavym vysledkiim jsme
dospéli rovnéz v piipad¢ srovnavani TTP v zavislosti na
vyvoji hladin nadorovych markert stanovenych mezi 90.
a 130. dnem od zahajeni 1é¢by trastuzumabem. U vSech tii

sledovanych markerti predikovala jejich pozitivita (eleva-
ce nad hodnotu cut-off) mezi 90. a 130. dnem kratsi ¢as do
progrese onemocnéni (viz tabulka ¢. 4). Pacientky s kon-
centraci S-HER-2 ECD pfevysujici v této dobé hodnotu
cut-off (15,0 pg/l) mély kratsi ¢as do progrese ve srovnani
s pacientkami s hladinou S-HER-2 ECD pod uvedenou
mez (TTP: 201 dnti vs 366 dnii; p = 0,0003) (viz obrazek
¢. 5). U CEA (viz obrazek ¢. 6) a CA15-3 byly vysledky
podobné (CEA, TTP: 154 vs 381 dnti, p=0,0005; CA15-3,
TTP: 209 vs 350 dnti, p=0,017). V piipadé stavu nadoro-
vych markerti v dobé mezi 90. a 130. dnem 1é¢by Coxova
regresni analyza prokazala, ze nejsiln€j$im prediktorem
Spatné progndzy (tj. kratsiho TTP) je nadorovy marker
CEA (p=0,012) a S-HER-2 ECD (p=0,032) (viz tabulka
¢. 4).

Vztah monitorovanych markeru k dobé celkového pre-
Ziti pacientek od zahajeni 1é¢by trastuzumabem

Z hlediska progndzy celkového pieziti (OS) jsme opét tes-
tovali jak vztah k inicidlnim hodnotdm monitorovanych
nadorovych markert, tak vztah ke stavu markerti v dobé
mezi 90. az 130. dnem 1é¢by trastuzumabem. V pfipadé
predterapeutickych hodnot jsme prokazali nejvétsi pro-
gnosticky vyznam u nadorového markeru CEA. Pacient-
ky, které mély inicialni sérové koncentrace CEA nad dis-
kriminaéni mez pozitivity markeru (4,6 pg/l), mély kratsi
OS ve srovnani s pacientkami s koncentraci pod uvedenou
hodnotu (OS 518 vs 1486 dn, p=0,004) (viz obrazek ¢. 7).
U zbyvajicich dvou marker (S-HER-2 ECD a CA15-3)
podobna zavislost prokazana nebyla, i kdyz vysledek ana-
lyzy byl u S-HER-2 ECD signifikantn¢ hrani¢ni (OS 593
vs 1544 dnt, p=0,06). Pokud byl misto hodnoty cut-off
u dan¢ho markeru opét pouzit median vSech jeho meéte-
nych vstupnich koncentraci, nabyl kromé CEA prognos-
tického vyznamu i S-HER-2 ECD. Pacientky se vstupni
koncentraci S-HER-2 ECD rovnajici se nebo pfevysujici
median 25,2 pg/l mély krat$i cas celkového preziti od
zahajeni 1écby trastuzumabem ve srovnani s pacientkami
s inicialni hladinou S-HER-2 ECD pod uvedenou mez
(OS: 593 vs 1071 dnti; p = 0,019). Silné&jsi prognosticky
vyznam byl u medianu hodnoty CEA (OS: 543 vs 1486
dnt, p=0,009). Naopak pfi analyze vztahu mezi délkou OS
a stavem nadorovych markerti mezi 90. az 130. dnem od
zahajeni 1é¢by trastuzumabem, byla nejlepsim prognostic-
kym ukazatelem sérova koncentrace S-HER-2 ECD. Paci-
entky s koncentraci S-HER-2 ECD pievysujici v této dobé
hladinu cut-off (15 pg/l), mély vyrazné kratsi celkové pre-
ziti nez pacientky, u kterych ve stejném obdobi byla kon-
centrace S-HER-2 ECD pod uvedenou mez (OS 363 dnti
vs 1071 dnd, p<0,0001) (viz obrazek ¢. 8). Tento vysle-
dek neovlivnila ani skute¢nost, zda 1é¢ba trastuzumabem
probihala v rdmci prvni nebo dalsi linie paliativni systé-
mové protinadorové 1é¢by. V piipadé stavu markeru CEA
v dobé mezi 90. a 130. dnem 1écby byl jeho prognosticky
vyznam slabsi (OS 476 vs 710 dnti, p=0,029). Podrobné
jsou vysledky shrnuty v tabulce ¢. 3. Coxova regresni ana-
Iyza nicméné potvrdila, Ze nejsilngj$im prediktorem délky
celkového pfreziti byl stav nddorového markeru S-HER-2
ECD v dobé mezi 90. az 130. dnem 1écby (p=0,001) (viz
tabulka €. 4).
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Diskuze

Karcinom prsu v soucasnosti predstavuje skupinu jednot-
livych podtypti, charakterizovanych molekularné, histolo-
gicky a svym biologickym chovanim.

Molekularni klasifikace nadorti nabyva na vyznamu, ne-
bot’ se nachazime v dobé, kdy jsme schopni ,.cilené”
vytvafet ,cilené* protinadorové latky. Her-2 pozitivni
karcinomy prsu vynikaji moznosti pouzit cilenou 1écbu,
kterou je zejména monoklonalni protilatka proti HER-2
receptoru, trastuzumab, a nové i nizkomolekularni inhibi-
tor kinasové aktivity receptori Her-2 a EGFR, lapatinib.
Klinické pouziti trastuzumabu pfineslo zvysSeni efektivi-
ty 1écby tohoto onemocnéni, ale i nové otazky tykajici se
primarni a sekundarni rezistence nadoru k trastuzumabu
(13). Predkladana prace vychazi ze souboru 112 pacientek
s metastatickym karcinomem prsu lécenych trastuzuma-
bem, u kterého je nutné z diivodu dalsi diskuse zdiraznit
nékteré jeho zakladni charakteristiky: 1. u naprosté vétSiny
pacientek (95%) byl trastuzumab aplikovan spolecné s cy-
tostatiky, pfi¢emz nejcastéji se jednalo o kombinaci s ta-
xany (83% pacientek); 2. trastuzumab mohl byt podavan
v kterékoliv linii protinddorové 1é¢by, prvni a druha linie
nakonec predstavovaly 88,4% aplikaci; 3. naprosta vétsi-
na tumorl (106/95%) méla prokazanou bud’ nadmérnou
expresi HER-2 receptoru (IHC 3+) nebo jednoznaénou ¢i
hrani¢ni amplifikaci Her-2/neu genu (podrobné viz kapito-
la ,,vysledky - charakteristika tumort*). V naSem souboru
nastala celkova objektivni odpovéd’ na lécbu (CR+PR)
u 54,5% pacientek, median ¢asu do progrese onemocnéni
(TTP) byl 284 dnti (9,3 mésice), rozmezi 29 az 1543 dnu,
a median celkového preziti (OS) byl 612 dnti (20 mésici),
rozmezi 40 az 2079 dnl. Chceme-li objektivné srovnavat
nase vlastni a dosud publikované vysledky a vychazime-
li z ptedpokladt, ze vysledky mohou byt ovlivnény po-
fadim linie protinadorové 1é¢by s trastuzumabem a mirou
nadorové exprese HER-2 receptoru, musime na prvnim
misté citovat prace, jejichz soubory zahrnovaly pacient-
ky s nadorovou expresi HER-2 receptoru hodnocenou pfi
imunohistochemickém vySetieni stupném 2+ nebo 3+, 1¢-
¢ené trastuzumabem v kombinaci s chemoterapii v prvni ¢i
dalsi linii. Za téchto okolnosti se celkové odpovédi na 1é¢-
bu (RR) pohybovaly mezi 50 a 63% /Seidman 61% (14),
Christodoulo 62% (15), Tedesco 50% (16), Esteva 63%
(17)/, mediany cast do progrese onemocnéni byly mezi 7
a 12 mésici (m) /Seidman 7m (14), Christodoulo 11m (15),
Tedesco 12,4m (16), Esteva 9m (17)/ a median celkového
preziti byl znamy pouze u jedné z uvedenych studii, a to
Tedesco a kol. 22,1 mésictu (16). Pro uceleny pohled na
dosazené vysledky je vhodné uvést i prace, ve kterych 1é¢-
ba trastuzumabem a chemoterapii probihala pouze v prvni
linii paliativni protinddorové 1écby a stupein nadorové ex-
prese byl opét 2+ nebo 3+ /Slamon a kol.: RR 41%, TTP
6,9m, OS 22,1m (18); Gasparini akol.: RR 75%, TTP9,9m,
OS nestanoveno (19); Sato a kol.: RR 65%, TTP 6,8m, OS
nestanoveno (20); Chan a kol.: RR 63%, TTP 9,9m, OS
23,7m (21)/ nebo prace, které zatazovaly pouze pacientky
s HER-2 3+ pozitivnimi tumory, 1éCené trastuzumabem
a chemoterapii v prvni linii protinadorové 1écby /Kagawa
akol.: RR 50%, TTP 10,8m, OS 21,8m (22); Marty a kol.:
RR 61%, TTP 11,7m, OS 31,2m (23); Burstein a kol.: RR
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68%, TTP 5,6m, OS nestanoveno (24)/. VSechny citované
studie byly zaloZeny na aplikaci trastuzumabu s taxany,
kromé studii od Chan a kol. (21) a Burstein a kol. (24), ve
kterych byl s trastuzumabem podavan vinorelbin. Citova-
né prace dokazuji, Ze jsme dosahli srovnatelnych vysledkt
jak v odpovédi na 1écbu, tak v parametrech preziti.

Lécba trastuzumabem byla vcelku dobfe tolerovana, neza-
douci ucinky vedly k jejimu pfedéasnému ukonceni pouze
u 11 pacientek (9,8%), pfi¢emz kardiotoxicita se na dané
skute¢nosti podilela v 7 ptipadech (6,2%). Metastatic-
ké postizeni CNS bylo v prubéhu terapie trastuzumabem
zaznamenano ve 27,7% ptipadt. V piipadé vyskytu kar-
diotoxicity a mozkovych metastaz, které maji negativni
dopad na dalsi 1éc¢bu a v disledku toho i na vyvoj onemoc-
néni, jsme rovnéz v souladu s jiz publikovanymi daty. Ke
vzniku kardiotoxicity, v disledku které je nutné ukoncit
lécbu trastuzumabem, dochazi u 4% az 15% pacientek,
dysfunkce levé srde¢ni komory vedouci k zavaznému sr-
de¢nimu selhani je popisovana az u 4% pacientek (25,26).
Prestoze se tedy nejcastéji jednd o asymptomatickou a/
nebo reverzibilni kardiotoxicitu, kardiotoxicky potencial
trastuzumabu dosud vylucuje jeho bézné klinické pouzi-
ti v kombinaci s nejucinnéjsimi cytostatiky — antracykli-
ny. Metastatické postizeni CNS je disledkem agresivity
HER-2 pozitivniho karcinomu prsu a jeho relativni narast
a vysoka incidence (25 az 40 %) v soucasnosti vynikd ze-
jména na pozadi schopnosti trastuzumabu u¢inné kontro-
lovat nadorové onemocnéni extrakranialné, nebot’ v di-
sledku hematoencefalické bariéry je jeho prostupnost do
CNS zna¢né omezena. Prvotni hypotéza, Ze trastuzumab
potencuje vyskyt metastatického postizeni CNS je neprav-
dépodobna. To dokazuji jak recentni prace zahrani¢nich
autord, tak nase vlastni (27,28).

V na$i praci jsme identifikovali nékolik prediktivnich
a prognostickych faktortt odpovédi na protinadorovou te-
rapii s trastuzumabem. V prvni fad€ jsme potvrdili sku-
tecnost, ze nejvice odpovédi na 1é¢bu nastalo pfi pouziti
trastuzumabu jiz v prvni linii paliativni protinadorové 1é¢-
by (p<0,0001), a dale Ze odpovéd’ na 1éEbu byla pozitivné
asociovana s pomérem signalti sond HER-2/Ch17 > 2,2 ve
srovnani se skupinou pacientek, jejichz nadory mély uve-
deny pomeér < 2,2 (p=0,0092). Negativni asociace mezi
odpovédi nadoru na 1écbu a stupném jeho piedlécenosti je
znama a bezesporu souvisi s indukei sekundarni chemore-
zistence, jejiz molekuldrni mechanismy trastuzumab cas-
tecné sdili s klasickymi cytostatiky. Logickym disledkem
téchto predpokladi bylo zavedeni trastuzumabu do adj-
uvantni 1écby HER-2 pozitivniho karcinomu prsu a v pii-
padé metastatického onemocnéni je to snaha o zahdjeni
paliativni 1écby trastuzumabem co nejdiive. Pomér signa-
It sond HER-2/Ch17 > 2,2 je v soucasnosti diskriminaéni
mezi pro prokazani jednoznacné HER-2 pozitivity karci-
nomu pii pouziti metody FISH. V prvnich letech poda-
vani trastuzumabu, kdy toto kritérium nebylo stanoveno,
byla praxe jina a k zahajeni 1écby dochazelo i u pacientek
s niz8§1 hodnotou uvedeného indexu (2-2,2), pfipadn¢ byla
indikace k 1é¢bé postavena pouze na zakladé imunohis-
tochemického vysetfeni (IHC) nadorové exprese HER-2
receptoru. Prestoze v referencnich laboratofich jsou vy-
sledky mezi IHC a FISH vySetfenim ve vyznamné shodé,
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chybovost spadovych laboratoii o dva nebo vice stupné
IHC ve srovnani s referencni laboratofi jsou vyznamné
a napiiklad v Ceské republice se pohybuje kolem 22%.
A pravé z téchto divoda povazujeme vySetieni amplifika-
ce Her-2/neu genu metodou FISH pied zahajenim 1é¢by
trastuzumabem za nezbytné. U tumorti s indexem HER-2/
Ch17 = 2,2 jsme neprokazali zadny dalsi vztah mezi po-
zitivni odpovédi na 1écbu, TTP, OS a hodnotou indexu
HER-2/Ch17. Co do poctu pacientek, které¢ neodpovedély
s pomérem HER-2/Ch17 > 7.

Velmi zajimavé vysledky jsme ziskali z analyzy sérovych
koncentraci nadorovych markerit CEA, CA15-3 aS-HER-2
ECD. S-HER-2 ECD byl nej¢astéjsim pozitivnim (kon-
centrace ptresahujici hodnotu cut-off) nadorovym marke-
rem jak pfed zahdjenim 1écby (72,5% pacientek), tak i pfi
progresi onemocnéni léceného trastuzumabem (55,9% pa-
cientek). Vysokou prevalenci zvySenych hodnot S-HER-2
ECD u metastatického HER-2 pozitivniho karcinomu prsu
prokazaly i dalsi studie (29). Ani jeden z nadorovych mar-
kerti nedokézal predikovat stupeit odpovédi onemocnéni
na lécbu (CR,PR,SD,PD). Ptitom existuji prace dokazujici
pozitivni vztah mezi inicialn€ zvySenou hladinou S-HER-2
ECD a dobrou odpovédi na trastuzumab (30,31), stejné tak
i negativni zavislost, kdy pfi vysokych koncentracich (>
500 pg/l) mize dochazet k interferenci mezi odstépenou
solubilni c¢asti HER-2 receptoru a trastuzumabem (32).
Naopak jsme prokézali fadu zavislosti mezi koncentraci
a dynamikou markerti a ¢asem do progrese onemocnéni
nebo dobou celkového preziti. V pripadé TTP byl Cox re-
gresni analyzou prokazan nejsilnéjsi prognosticky vyznam
ptedterapeutickych hodnot S-HER-2 ECD, kdy dosazeni
nebo piekroceni hodnoty 25,2 pg/l bylo spjato se signifi-
kantn€ krat§im TTP. Druhym markerem pouzitelnym pro
stanoveni prognozy progrese onemocnéni jiz pred zaha-
jenim 1é¢by byl CEA a mezni hodnotou v tomto ptipadé
byla hodnota cut-off 4,6 pg/l. Dalsi vyznamné uptesnéni
progndzy progrese onemocnéni je mozné na zakladé stavu
markerts v dobé mezi 90. a 130. dnem lécby. Nejsilngj-
$im negativnim prediktorem bylo piekroceni cut-off hod-
noty u markerdt CEA a S-HER-2 ECD. Nejvyznamné&jsim
markerem v predikci celkového pieziti pouzitelnym pred
zahajenim 1écby trastuzumabem byl CEA s mezni hod-
notou cut-off 4,6 pg/l. Prognodza pieziti mohla byt opét
vyznamné upiesnéna na zakladé stavu pozitivity markeru
S-HER-2 ECD (15 pg/l) v dobé mezi 90. a 130. dnem 1é¢-
by. Nase vysledky potvrdily, Ze inicidlné zvysena hladina
markeru CEA a S-HER-2 ECD je u karcinomu prsu obec-
né negativnim prognostickym ukazatelem (33). V piipadé

S-HER-ECD a cilené 1é¢by trastuzumabem byly dosud
publikované vysledky nejednoznacné a/nebo ziskané na
velmi malém souboru pacientek. V roce 2000 jako prvni
upozornili na vztah mezi dynamikou S-HER-2 ECD a vy-
vojem onemocnéni Schwartz a kol. (34), nicméné jejich
soubor byl co do poctu pacientek 1é¢enych trastuzumabem
velmi omezeny, podobné jako soubor publikovany Este-
va a kol. v roce 2002 (30 pacientek) (35) nebo vysledky
nasi pilotni prace publikované Simi¢kovou a kol v roce
2005 (28 pacientek) (36). Z uvedenych i dalsich praci bylo
ziejmé, ze pokles koncentrace S-HER-2 ECD po zahéjeni
1é¢by trastuzumabem je pfiznivym prognostickym fakto-
rem. Nebylo vSak jednoznacné, jak velky pokles za urci-
té casové rozmezi je klinicky vyznamny, kolik takovych
pozorovani je potiebnych ani v jakém €asovém intervalu
od zahdjeni 1écby trastuzumabem maji byt odbéry ke sta-
noveni markerd realizovany. Pravé tyto otazky zodpové-
déla nase prace. Doporucujeme stanovit inicialni sérovou
koncentraci S-HER-2 ECD v dobé maximalné 30 dnd pred
zahajenim aplikace trastuzumabu, druhé stanoveni provést
po 3 mésicich 1écby (mezi 90. az 130. dnem) a nasledné
jednou za 2 az 3 mésice. Dalsi zajimavé udaje pro hodno-
ceni vysledkt a nakladové efektivity 1é¢by trastuzumabem
v CR o&ekavame od klinického registru Herceptin, ktery
v soucasnosti probiha v ramci Narodniho Onkologického
Programu Ceské republiky (37).

Zavér

Nase vlastni praxe s trastuzumabem potvrdila vysledky pu-
blikované zahrani¢nimi autory. Z téchto zkuSenosti vyply-
va, Ze 1écba trastuzumabem by méla byt pouzita v kombina-
ci s chemoterapii a pokud mozno jiz v prvni linii paliativni
protinadorové 1écby, kde dosahuje nejlepsich vysledkd. Do-
sud jedinym prediktivnim markerem, ktery je zaroven abso-
lutnim indika¢nim kritériem, je prukaz jednoznaéné HER-2
pozitivity tumoru, pokud mozno metodou FISH. Stanoveni
sérové koncentrace S-HER-2 ECD pted zahajenim lécby
a monitorace dynamiky tohoto markeru v pribéhu 1écby
trastuzumabem je nejvyznamnéjSim prognostickym ukaza-
telem vyvoje onemocnéni (TTP i OS), a mize tak pfispéet
k ¢asnému odhaleni progrese onemocnéni a k individuali-
zaci ¢asového planu kontrolnich vysetieni.

Podékovani

Za velmi cenné pfipominky k rukopisu dekujeme
MUDr. Katetin€ Bouchalové, Ph.D. z Laboratofe experi-
mentalni mediciny Lékarské fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci. Prace byla podpofena grantovym projektem
IGA MZCR NR/8335-3.
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Vztah mezi ocdpovedi na I&¢bu a pozici (linil) trastuzumabu
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Obrazek ¢. 1.: Vztah mezi odpovédi na 1é¢bu trastuzumabem a pofadim
linie 1éCby, ve které byl trastuzumab podavan.

Vztah mezi odpovadi na léébu a vysledkem vySetfeni FISH
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Obrazek ¢. 2.: Vztah mezi odpovédi na 1é¢bu trastuzumabem a vysled-
kem vysetfeni amplifikace genu Her-2/neu metodou FISH, vyjadfeného
pomérem poctu signald sondy Her-2/neu a po¢tu signald sondy pro chro-
mosom 17.

Dwoba do progrese onemocnéni v zdvishosti
i slave CEA pled zahdjenim lédby Irnsluzumabem
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Obrazek €. 3.: Kaplan-Meierovy kiivky preziti — doba do progrese one-
mocnéni /TTP/ v zavislosti na stavu CEA pfed zahdjenim 1é¢by trastuzu-
mabem. Hodnoty CEA jsou uvedeny v pg/l.

Doba do progrese onemocnéni v zdvislosti na stavu
S-HER-2 ECD megzi 80. a 130. dnem léchy trastuzumabam
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Doba do progrese onemocnéni v zavislosti na stavu
5-HER-2 ECD pfed zahajenim lé&by trastuzumabem
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Obrazek ¢. 4.: Kaplan-Meierovy kiivky pteziti — doba do progrese one-
mocnéni /TTP/ v zavislosti na stavu S-HER-2 ECD pted zahajenim 1é¢by
trastuzumabem. Hodnoty S-HER-2 ECD jsou uvedeny v pg/l.

356 KLINICKA ONKOLOGIE 21 6/2008

Obrazek ¢. 5.: Kaplan-Meierovy kiivky preziti — doba do progrese
onemocnéni /TTP/ v zavislosti na stavu S-HER-2 ECD v dob¢& mezi 90.
a 130. dnem 1é¢by trastuzumabem. Hodnoty S-HER-2 ECD jsou uvedeny

v ug/l.

Doba do progrese cnemocnéni v zavislosti na stavu
CEA mezi 90, a 130, dnem &by trashrumabam
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Obrazek €. 6.: Kaplan-Meierovy kiivky preziti — doba do progrese one-
mocnéni /TTP/ v zavislosti na stavu CEA v dobé mezi 90. a 130. dnem
lécby trastuzumabem. Hodnoty CEA jsou uvedeny v pg/l.

Dwoba celkowvého plediti v zavislosti
na stave CEA pled zahajenim lééby trasiuzumabem
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Obrazek ¢. 7.: Kaplan-Meierovy kiivky preziti — doba celkového preziti
/OS/ v zavislosti na stavu CEA pfed zahdjenim 1écby trastuzumabem.
Hodnoty CEA jsou uvedeny v pug/l.



pivodni prace

Doba celkowého plediti v zavislosti na stavu
5-HER-2 ECD mezi 50. a 130. dnem lchy trastuzumabem
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Obrazek ¢. 8.: Kaplan-Meierovy kiivky preziti — doba celkového pieziti
/0S/ v zavislosti na stavu S-HER-2 ECD v dob¢& mezi 90. a 130. dnem
lécby trastuzumabem. Hodnoty S-HER-2 ECD jsou uvedeny v pg/l.
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VZTAH MEZI PARAMETRY PREZITI
A VYBRANYMI CHARAKTERISTIKAMI SOUBORU

Parametr PIHR PIHR
Performance i
sLatins 1 357 W= 531 k&
Pocet metasiatic- 1 366 e, 001 10686 0,001
kych mist 2 245 HR 0,48 508 HR 0,46
Organowe praaneboplice | M8 | . 558 NE
postiteni pauze skelel 304 1417 i
e 310 p=0,009 B35
e 2 197 |HR215| 561 | N°
=232 T4 543
FISH HER-Z/Ch1T 22-68 68 N5 roz NS
68 &1 561
<33 2Té 543
HER-ZCh1T M M
i 22 315 S [Te3s =
pozilivni 287 H 1071 p=0.047
HUER nagativni Py} 3 533 HR 1.6
poitiani ZTd B35
P nagativni a1 W | 561 HE
Pozice 1. linde 04 612
trastuzymalu NS NS
v lbdhd 2. line 287 BT
W manolarapt 117 428
5 paklitaxeiam 310 617
Lédha 8 docsiaxahEm 27 p= B35 NE
trasfurinmabem s NVLE 209 00001 510
& pakitaxelem a
CROCA 334 533
Wyawltlivicy: IHC - murohistochameckd vriathen. FISH — lucdescandni i sy hybndiza-
o, HER-ZICH1T - pombr podiu kopd Hed-2insu ganu K poltu centromsr chiomesoma 17
ER ! PR - estrogenavy | progesietcnoyy receplor, NVLEB - navelbin. CBDCA - karboplas-
ra. TTP- doba do progress. PIHR - atatishcka vymmamnost | Hazard Rabo. 05 - calové
plefii od zahajend ksity rastuzumabem. NS - nesigrifkantni vwaledek. Poznamba: ** -
sintisticky wyznamny rzdil byl mezi vysledky l6thy trastuzumabem v monolerapd o
w komibinaci s kterjmikols cytostatikem. Mezi jednotimi cytostasiky nebyl rozdil

Tabulka &. 2.: Vztah mezi parametry pteziti a vybranymi charakteristi-
kami souboru.

VZTAH MEZI PARAMETRY PREZITI
A KONCENTRACI SEROVYCH MARKERU

Diskriminagni

PP TTP(dny} PHR 05 (dny) PHR
21| l | pea.08
E-HER:2 ECD (| HR 0.5
e Mhou H a0 | Mt 0,004 P00
a1 || FLE) RS HEE 048
5-MER.2 ECD [ e0,0903 p<0E001 |
90.-130. charr dy 13 201 HROAR W s
] 365 o0, 038 peb.004
CEA w0 FEL HA 050 HR 0,43
phvdd Mébou fi] Ml i) 032 P00
&4 258 HR 000 (RN
(] &0 81 el D204 pe0OZe
-1 ey fbddy cul-ofl 8.8 £0 T HR 038 HA 245
< cul-o8 30 33 318
cATsa ul-of 30 51 ] ok e
pred Mebou o ke 0 A 43 LY
messedud | 42 m i i
CATED < cul-nff 30 [ 350 ol 01T h
PO 120, sher Pty cut-ol 30 15 205 R 050
Vydrbtivity: 8-HER-2 ECD - sivtored kprcanimcn extracstubini Gian HER-J menpion Cut-of -
RSNOrS T MUY POl tental 20 dakamaaini mep posthely macsen Median - mastd hognoty
aproeniracl markens u shudovand popubice paceniek v dobd pied rahiganim Behy imduzerabem PP -
padat pacastak. TTP- Scha do progioe, PR - atssabebl vyreamesat () Hazand Rats (HRL 05 -
ealliryd plelil o rahsgend BEny rastizumabem NS = sisishoky nesignimnini wysedel

Tabulka ¢&. 3.: Vztah mezi parametry pfeziti a koncentraci sérovych mar-
ker.

MULTIVARLACH] AMALYZA

madel of hazard ratio)

Diakrimacnl

L 85% Ci Exp(b)

Expib)

Deba do progrese charchy (TTP)
E.HER-T gtart fraadiin ORI 0T | 000080 1 AT 1,1063-3, 1208
CEA start mrardidn DAT28 G | QNeD {E-15r 0.5008-2 3104
E.HER-T DR0-130 an-of 074 oan | 0eara FRL ] 1 G034 883
CEA DR0-TH =T;Ead 077THE 03190 | DEm | 27T 1 8TE-2 G048
CATEF D90 T3 Eut-off 05460 031540 | D432 18117 102513 5653
Celkowé pletiti od zahajeni lechy trastuzumabem (DS}

S-HER-T stan o 04306 03587 | 02803 15381 0,7524.3 1443
CEA afarf ot DEITT  0TH | 80054 FF 1 8084 OHTE
E-HER-T D@d-130 [=T.5 TERI 0320 | AT A48 1 EN0-T 2225
CEA D313 ST R D4663  0,0407 | QTN 15541 0520330975
CATE-1 090110 T OETE 0385 | 04 (L] 0 A2 A30S
Wynwidihvky: Cag-off - korcentrace marnfy povadovand za dskaminaénl mar podivity maren. Modan

ey hexinoty bonoeniree] marken: St - Bodndty marken v dotd plod Estdenion Wl D90-130 -
hodnoty markens £ obdobi maz B0 = 130, Snam WDy tasiuzumabem TTP - Soba oo (eOgness Mmoc
25 - colood plodill od zahdiens WDy Faslurumabem. b - paramaler sssmate. SE - sandand emor, P

sististickd wyrnamnosl Erpik) - Harar fatia Ci - ennldercs intervais

Tabulka &. 4.: Analyza optimalnich prediktor doby do progrese a celko-
vého pieziti pomoci multivariacni analyzy.
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