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Souhrn

Uvod: Trastuzumab (Herceptin® - H) je v Ceské republice lé¢ebnym standardem HER2 depen-
dentniho (HER2+) karcinomu prsu (breast cancer — BC) od roku 2009. Neoadjuvantni aplikace H
pomaha zvysit pocet patologickych kompletnich remisi (pathologic complete remission — pCR)
a ma tak vliv na prognézu nemocnych. Cil: Cilem nasi prace bylo zhodnoceni efektu neoadju-
vantni terapie (NAT) s H u pacientek s ¢asnym HER2+ BC a korelace 1é¢ebného vysledku s pre-
zivanim (overall survival - OS) nemocnych. pCR jsme definovali jako absenci invazivniho karci-
nomu v tkani prsni zlazy (ypT0) pfi mozné piitomnosti rezidualni nemoci ve formé neinvazivniho
karcinomu (ypTis) a absenci nddorovych bunék v axildrnich lymfatickych uzlinach (ypNO). Pocet
PCR jsme korelovali s hormonalni dependenci nadoru, srovnali jsme pocet dosazenych pCR
u nemocnych s hormonalné pozitivnim (estrogenni receptor — ER+) a hormonalné negativnim
(ER-) onemocnénim. Vysledky: Do hodnoceni bylo zapojeno 148 Zzen s HER2+ BC, predomi-
nantné ve stadiu Il. Celkem 50,7 % z nich bylo v dobé diagnézy premenopauzalnich, 45,9 %
mélo ER- onemocnéni. Vétsina pacientek byla Ié¢ena sekvencné antracyklinem a poté taxanem
a H. pCR byla zaznamendana u 50 % nemocnych (74/148), ER+ nadory regredovaly castéji do
stadia ypTis (24/35), ER- nddory do stadia ypTOypNO (26/39). OS 1 rok u pacientek, které dosahly
pCR, bylo signifikantné lepsi ve srovndni se skupinou pacientek, které na NAT nezareagovaly
(100,0 vs. 95,3 %; p = 0,009), median OS nebyl u pacientek s pCR dosazen. Zdvér: Pacientky, které
dosahly pCR, mély lepsi prognézu ve srovnéni se Zenami, u kterych pCR nebylo dosazeno.
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TRASTUZUMAB V NEOADJUVANTNI LECBE HER2+ KARCINOMU PRSU

Summary

Background: Trastuzumab (Herceptin® - H) has been the standard-of-care for patients with HER2+ breast cancer (BC) since 2009 in the Czech
Republic. Neoadjuvant application of H increases the number of patients who achieve pathological complete remission (pCR) and improves pa-
tients’ outcomes. Aim: This study aimed to assess the effect of neoadjuvant therapy (NAT) with H in patients with early HER2+ BC and to correlate
the therapeutic outcome with overall survival (OS). We defined pCR as no invasive carcinoma (ypTO0) or in situ residual carcinoma (ypTis) in breast
tissue and no invasive carcinoma in axillary lymphatic nodes (ypNO). To correlate pCR with the hormone dependency of BC, we compared the
number of patients who achieved pCR between those with hormone-dependent (estrogen receptor (ER)+) BC and those with hormone-nega-
tive (ER-) BC. Results: We evaluated data from 148 patients with HER2+ BC, most of whom were at stage Il. Of these, 50.7% were premenopausal
women and 45.9% had ER- BC. Most patients were treated with anthracyclines followed by taxanes and H. pCR was reported in 50% of patients
(74/148). ER+ BC regressed more often to ypTis stage (24/35), ER- BC to ypTOypNO stage (26/39). The 1-year OS rate of patients who achieved
pPCR was significantly higher than that of patients who did not (100.0% vs. 95.3%, p = 0.009). Median OS was not achieved in pCR patients group.

Conclusion: Patients who achieved pCR had a better prognosis than patients who did not.
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Uvod
HER2+ karcinom prsu (breast cancer — BC)
patii mezi prognosticky méné pfiz-
nivé varianty BC [1]. Chovani nadoru
ovlivnéného amplifikaci HER2 je pfici-
nou pomérné castého postizeni spado-
vého lymfatického systému a pokroci-
losti primarni nemoci. Terapie ¢asného
nebo lokalné pokrocilého HER2+ BC je
proto ¢asto sméfovana k primarni sys-
témové terapii. Cilem neoadjuvantni te-
rapie (NAT) je ¢asny zdsah do procesu
nadorové diseminace a/nebo zmen-
seni objemu primarni nemoci [2-4] a jeji
efekt je posuzovén velikosti rezidudlni
nemoci.

Vztah patologické kompletni remise
(pathologic complete remission — pCR)

20
17,6

% pacientek

do 30 30-35 35-40 40-45 45-50 50-55 55-60 60-65 65-70
vék (roky)

a prognoézy pacientl lé¢enych NAT
byl sledovan jak u BC, tak u jinych dia-
gnéz [5,6]. Zakladnim predpokladem
pro vyhodnoceni prognostického vy-
znamu pCR bylo zakotveni jednotné de-
finice pfi rGdznorodosti patologického
hodnoceni rezidudlni nemoci [7-8]. pCR
koreluje s prlibéhem zejména triple ne-
gativniho (TN) a HER2+ BC [9-11], u kte-
rych dosahuje zaroven nejvyssi cetnosti.

Ve studii TECHNO (Taxol Epirubicin
Cyclophosphamid Herceptin Neoadju-
vant) byla pCR jedinym prognostickym
faktorem [12]. Zeny lé¢ené kombinova-
nou chemoterapii a trastuzumabem (Her-
ceptinem® - H) mély v pripadé dosazeni
pCR lepsi progndzu a 3leté celkové pre-
zivani (overall survival - OS) 96,3 % ve
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Graf 1. Vék pacientek v dobé zahajeni neoadjuvantni Ié¢by Herceptinem.

srovnani s pacientkami, které pCR ne-
dosahly (3leté OS 85,0 %). pCR byla za-
znamenana u 38,7 % zen, jeji definice
zahrnovala ypT0/ypTisypNO nalezy. Kli-
nické studie s H v neoadjuvantni indi-
kaci a pCR jako primarnim cilem po-
tvrdily efekt cilené terapie ve smyslu
zvyseni podilu pCR ve srovnani s che-
moterapii samotnou [13-20]. V meta-
analyze studii s H bylo dosazeno dvoj-
nasobné cetnosti pCR u pacientek
[écenych chemoterapii a H oproti rezi-
mUm bez anti-HER2 lécby [21]. Jednim
z predpokladanych mechanizm efek-
tivity H je jeho pusobeni nejen na pro-
genitorové bunky, ale také na kmenové
bunky [22-23], a tedy zasah piimo do
kancerogeneze nemoci.

Dalsi zvyseni poc¢tu pCR pfinesla
dudini anti-HER2 blokdda kombinovana
se systémovou chemoterapii. Ve stu-
dii NeoALTTO (Neoadjuvant Lapatinib
and/or Trastuzumab Treatment Optimi-
sation) [24] pocet pCR pfi |é¢bé H a La-
patinibem pfekonal hranici 50 %, ve stu-
dii NeoSphere (A Study of Pertuzumab in
Combination With Herceptin in Patients
With HER2 Positive Breast Cancer) [25]
u pacientek s hormonalné negativnim
karcinomem (s negativnimi estrogeno-
vymi receptory (ER-) hranici 60 %, ve
studii Tryphaena [26] pocet pCR dosahl
57-66 %. Ve viech studiich méla skupina
pacientek, kterd na NAT reagovala dosa-
Zenim pCR, lepsi prognézu ve srovnani
se skupinou Zen s rezidudlni nemoci po
ukonceni NAT. V metaanalyze 36 studii
s anti-HER2 |é¢bou byl pomér rizik (ha-
zard ratio — HR) pro preziti bez udalosti
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(event-free survival — EFS) pro pacienty
s dosazenou pCR vs. non-pCR 0,29 pro
ER-a 0,52 pro ER+ skupinu [27].

Bezpecnost H byla hodnocena v mnoha
studiich. Vyssi podil o¢ekdvané kardioto-
xicity byl zaznamenan pfi konkomitant-
nim podani H a antracyklint [28-29]. Kar-
didlni rizikové faktory jako hypertenze i
diabetes z(istavaji ve vztahu k H podmi-
nénému riziku kardiotoxicity v ne zcela
jasném vztahu. Dle Seidemana et al [30]
byl v multifaktoridlnim hodnoceni poten-
cialnich rizikovych faktor( (vék, hyper-
tenze, radioterapie hrudni stény, pokles
ejekéni frakce levé komory srde¢ni (EF
LK), kumulativni davka antracyklin() vy-
hodnocen pouze vék jako signifikantné
pozitivné asociovany s rizikem kardialni
toxicity H. V jiné studii [31] se toto pozo-
rovani nepotvrdilo, jako rizikovy faktor
pro vznik kardiotoxicity se prokazal po-
kles EF LK. Podle studie NSABP-B31 [32]
jsou tfemi zakladnimi rizikovymi faktory
pro kardiotoxicitu asociovanou s H vék,
pokles EF LK a antihypertenzni komedi-
kace. Rezimy bez antracyklin{i v¢. dvou-
kombinace anti-HER2 [é¢iv jsou stran
kardiotoxicity bezpecnou modalitou
[é¢by. Ve studii NSABP-B31 byla pfi sle-
dovani az 7 let zaznamenana kardialni
udalost u 4 % pacientek lécenych H ve
srovnani s 1,3 % pacientek lé¢enych che-
moterapii bez H [32]. Symptomatické
kardialni postizeni bylo ve studii NOAH
zaznamenano pfi 3letém sledovaniu 2 %
pacientek [é¢enych H [29].

V nize uvedeném souboru popisujeme
pacientky s ¢asnym HER2+ BC lécené
neoadjuvantné systémovou chemote-
rapii a H na Onkologické klinice 1. LF UK
a VFN v Praze v letech 2009-2016. Cilem
prace je zejména zhodnoceni lé¢ebnych
vysledkd méfenych poctem dosazenych
pCR a prezivdnim nemocnych v odstupu
1,3 a5 let po ukonceni NAT.

Soubor pacientii

Do studie bylo zafazeno 148 Zen s me-
didnem véku 51 let. Vékova distribuce
pacientek je znazornéna na grafu 1,
mladé Zeny do 40 let tvorily 30,5 % hod-
nocené skupiny. Pacientky do 35 let
tvofily 12,9 %, 50,7 % pacientek bylo
premenopauzalnich (tab. 1). Vétsina ne-
mocnych byla [é¢ena pro BC stadia Il
(64,2 %) a lll (28,4 %) (tab. 1).

Tab. 1. Charakteristiky pacientek.

n=148
Vék v dobé lécby trastuzumabem (roky)
median (min.-max.) 51(27-77)
Vék v dobé lécby trastuzumabem, n (%)
<35let 28(18,9)
35-60 let 79 (53,4)
> 60 let 41(27,7)
Menopauzalni status v dobé diagnézy, n (%)
premenopauzalni 75 (50,7)
postmenopauzalni 73 (49,3)
Performance status v dobé diagnézy, n (%)
PS O 118(79,7)
PS 1 20(13,5)
PS 2 1(0,7)
N/A 9(6,1)
Stadium nemoci podle TNM v dobé diagnézy, n (%)
0 1(0,7)
I 7(4,7)
A 44 (29,7)
1B 51 (34,5)
A 18(12,2)
B 24(16,2)
v 2(1,4)
N/A 1(0,7)

N/A - neuvedeno v registru

Histologické parametry jsou speci-
fikovany nize (tab. 2) - v 87,2 % se jed-
nalo o invazivni duktalni karcinom (in-
vasive ductal carcinoma - IDC), v 62,8 %
o nador s nizkou diferenciaci (G3), 53,4 %
nadorl bylo ER+ (95/148 nador( vyka-
zovalo pozitivitu estrogenového a/nebo
progesteronového receptoru), pouze
jedna pacientka méla HER2 (receptor
pro epidermalni rlstovy faktor typu 2)
negativni onemocnéni podle definitivni
histologie, na podkladé HER2+ biop-
tického nalezu byla ale neoadjuvantné
IéCena H (tab. 2). Vysoké procento ne-
zndmého prolifera¢niho stavu nadoru
(Ki67) pfisuzujeme nedostate¢nému
prepisu téchto dat do registru, ackoli je
toto vysetfeni standardni soucasti histo-
logického zdznamu.

Hodnocené pacientky byly neoadju-
vantné |éceny nejcastéji sekvenci antra-
cyklind a taxanl v kombinaci s H. Stan-
dardné pouzivanymi rezimy na nasi
klinice jsou - z antracyklind 4 x AC (do-
xorubicin 60 mg/m? + cyklofosfamid
600mg/m? a 21 dnu) nebo 3 x FEC
100 (fluorouracil 500 mg/m? + epi-
rubicin 100 mg/m? + cyklofosfamid
500mg/m? a 21 dnt), z taxant 9-12 X T
(paklitaxel 80 mg/m? tydné) nebo
3-4 x D (docetaxel 100mg/m? a 21 dna
podavany s ristovym faktorem G-CSF),
H byl podan venézné v davce 2mg/kg
tydné nebo 6 mg/kg a 21 dnl (nasyco-
vaci davky 4, resp. 8 mg/kg) nebo subku-
tanné v jednotné davce 600mga 21 dn(.
Celkem 140/148 zen fadné NAT ukon-
¢ilo, dalsi divody ukonceni 1é¢by jsou
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Tab. 2. Histologické nalezy z predoperacni biopsie.

n=148
Histologicky typ karcinomu prsu, n (%)
duktalni 129 (87,2)
lobularni 7(4,7)
smiseny duktalni a lobularni 1(0,7)
jiny 11(7,4)
Grading, n (%)
1 1(0,7)
52 (35,1)
3 93 (62,8)
N/A 2(1,4)
ER (exprese estrogenovych receptorii), n (%)
negativni 68 (45,9)
pozitivni 79 (53,4)
N/A 1(0,7)
PR (exprese progesteronovych receptori), n (%)
negativni 70(47,3)
pozitivni 77 (52,0)
N/A 1(0,7)
Ki 67, n (%)
<15% 7(4,7)
15-35% 27 (18,2)
>35% 41 (27,7)
N/A 73 (49,3)
HER-2/neu - imunohistochemicky (IHC), n (%)
0 1(0,7)*
1+ 0(0,0)
2+ 16 (10,8)
3+ 131 (88,5)
HER-2/neu - ISH, n (%)
negativni 1(0,7)**
pozitivni 98 (66,2)
N/A 49 (33,1)

N/A - v registru neuvedeno, * ISH pozitivni, ** IHC2+, [é¢ena H neoadjuvantné, adju-
vantné lé¢ba Herceptinem ukoncena (v pooperacni histologii nador HER2 negativni)

uvedeny v tabulce (tab. 3). Obvykle ult-
razvukové presetieni prsu a spadovych
lymfatik podstupuji pacientky na nasem
pracovisti minimalné 2x, prvni zpravidla
po 2-4 cyklech antracyklind (tato data
do registru zavedena nebyla).

Metodika

Zdrojem dat byl registr BREAST, z kte-
rého byly extrahovény udaje o nemoc-
nych lé¢enych na nasem pracovisti v le-
tech 2009-2016. Pacientky ukongily
terapii pred 10. fijnem 2016. Cilem ana-

lyzy bylo zhodnoceni efektu NAT a H
a stanoveni poc¢tu dosazenych pCR. pCR
jsme definovali jako absenci invazivniho
karcinomu v tkani prsni zlazy (ypT0) pfi
mozné pfitomnosti rezidudlni nemoci ve
formé neinvazivniho karcinomu (ypTis)
a absenci nddorovych bunék v axilérnich
lymfatickych uzlinach (ypNO). Pocet pCR
jsme korelovali s hormonalni depen-
denci nadoru, srovnali jsme tedy pocet
dosazenych pCR u nemocnych s ER+
a ER- onemocnénim. DalSim cilem byla
analyza OS pacientek a korelace |é¢eb-
ného vysledku (pCR) s OS. OS bylo de-
finovéno jako cas od zahdjeni lé¢by H
v neoadjuvanci do smrti pacientky. Cas
bez zndmek nemoci (disease-free sur-
vival — DFS) definovany jako obdobi od
zahajeni [é¢by H v neoadjuvanci do re-
cidivy nemoci nebo umrti byl sekundar-
nim cilem hodnoceni.V pfipadé, ze k sle-
dované udalosti nedoslo, byla pacientka
cenzorovana k datu posledni aktualizace
zdznamu v registru. Cilem sledovéni bylo
také zhodnoceni vyskytu nezadoucich
agink( lécby (NU).

Pro popis souboru pacientd byly vy-
uzity zakladni statistické metody - ab-
solutni ¢etnosti, procentudlni vyjadreni
a median pro spojité proménné. Ana-
lyza preZiti byla vypocitdna pomoci me-
todiky Kaplana-Meiera. Pro srovnani OS
a DFS v podskupinach byl pouzit log-
-rank test. VSechny statistické testy byly
kalkulovany na hladiné vyznamnosti
a=0,05.

Vysledky

Klinicky benefit1écby (stabilizace nemoci
nebo regrese nemoci) byl zaznamenan
u 98,6 % pacientek, hodnoceni bylo pro-
vedeno na zadkladé radiologického vy-
Setfeni pred planovanim chirurgického
vykonu. Pouze 2 pacientky progredo-
valy, 143/148 zen podstoupilo po ukon-
Ceni NAT operaci, 93/143 (65,0 %) ablaci,
48/143 (33,6 %) prs zachovny vykon. Typ
vykonu na axile byl v registru specifiko-
van pouze u 41,3 % Zen, pfi suspekci na
postizeni spadovych lymfatik dle vstup-
niho radiologického vysetieni ale stan-
dardné indikujeme exenteraci axily.
V opacném pfipadé (klinicky NO) prova-
dime mapovani sentinelové uzliny (sen-
tinel lymph node - SLN) a k exenteraci
axily pfistupujeme az v druhé dobé pfi
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pozitivité SLN potvrzené histologickym
vysetienim.

pCR jsme zaznamenali u 50,0 % Zen
(74/148), v 26,4 % (39/148) se jed-
nalo o histologicky nalez ypTOypNO,
v 23,6 % (35/148) o nélez ypTisypNO. De-
taily pooperacnich histologickych na-
lez(l jsou uvedeny v tab. 4. Srovnani
stavu ER/progesteronového receptoru
(PR) bylo provedeno u nalezd, které ne-
byly hodnoceny jako pCR (74/148).
Pooperacné doslo k poklesu exprese
ER/PR, za klinicky relevantni jsme pova-
zovali expresi ER/PR > 10 % nadorovych
bunék. Efekt NAT byl zaznamenan v po-
klesu prolifera¢ni aktivity nadoru (Ki67)
a $patné diferenciace néddoru. Vy33i podil
nezhodnocenych nalez( (N/A) je dan li-
mity vysetieni rezidualni nemoci, s kte-
rymi se v praxi bézné setkavame.

pCR bylo v 50 % (37/74) dosazeno
u nadord ER+ a v 50 % u ER- podle
imunohistochemického hodnoceni ze
vstupni biopsie. Po odliseni ypTO a ypTis
nalezl byla zjisténa vyssi mira odpovédi
(ypTO) u nadord ER-, naopak ER+ na-
dory zUstaly castéji rezidualni nemoci

Tab. 3. Charakteristiky neoadjuvantni lécby.

Zpusob podani trastuzumabu, n (%)
intraven6zné

subkutanné

Davka trastuzumabu pfi i.v. podani, n (%)

2 mg/kg tydné
6 mg/kg a 3 tydny
N/A

n=148

125 (84,5)
23 (15,5)
n=125
71 (56,8)
53 (42,4)
1(0,8)

Konkomitantni terapie s trastuzumabem, n (%)

ano

ne

Typ konkomitantni terapie*, n (%)
paklitaxel

docetaxel

goserelin

antracyklin

jind

Diivod ukonceni NAT, n (%)
fadné ukonceni lécby
nezaddouci Ucinky lécby
progrese nemoci

odmitnuti Ié¢by pacientkou

Trvani terapie trastuzumab v neoadjuvanci [mésice]

median (min.-max.)

143 (96,6)
5(3,4)

89 (60,1)
49 (33,1)
4(2,7)
2(1,4)
11(7,4)

140 (94,6)
3(2,0)
3(2,0)
2(1,4)

n=146
2,5 (0,5-6,0)

N/A neuvedeno v registru, NAT — neoadjuvantni terapie
* mlze byt pouzito vice modalit lecby, napf. chemoterapie a hormonalni terapie

(ypTis) — 24/35 (69 %) ER+a 11/35 (31 %)
ER- nadorl bylo po 1é¢bé hodnoceno
jako ypTis, naopak 13/39 (33 %) ER+
a26/39 (67 %) ER- nadorl bylo po lé¢bé
kompletné vylé¢eno (ypTO0). Celkovy
pocet pCR mezi lé¢enymi pacientkami
(n=148) dosahl 23,6 a 26,4 % pfi hodno-
ceni ypTis a ypTOypNO (graf 2).

Celkem 137/148 pacientek pokraco-
valo po ukon¢eni NAT adjuvantni systé-
movou terapii — 131/137 pacientek po-
kracovalo v terapii H, 71/137 pacientek
bylo 1é¢eno hormonalni |é¢bou, 1 pa-
cientka chemoterapii. Celkem 3 pa-
cientky, u kterych byla zaznamenana
progrese, byly dale IéCeny paliativné.
NU H v rdmci NAT byly v registru zazna-
menany pouze u 5 nemocnych, v 1 pfi-

padé se jednalo o vyskyt kardiotoxicity,
v 1 pfipadé o vyskyt plicni toxicity a ve
3 pripadech o kozni toxicitu NAT (neni
vylouceno, Ze se jednalo o pretrvavajici
NU taxana).

K datu posledni aktualizace zaznamu
bylo v hodnocené skupiné zen evido-
vano pouze 10 umrti. Median OS ani
medidn DFS nebyl dosazen. Po dobé
sledovani 12 mésica (1leté OS, 95% Cl)
prezivalo 97,6 % (94,9-99,9) Zzen, po 3 le-
tech (3leté OS, 95% Cl) 90,2 % (83,4-96,9)
a po 5 letech (5leté OS, 95% ClI)
87,8 % (79,9-95,8) pacientek (tab. 5).

PFi srovnéni pCR a non-pCR skupiny
byl median OS signifikantné delsi u zen,
které dosahly pCR (graf 3). Median OS pro
pCR skupinu Zen nebyl dosazen, u non-
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Tab. 4. Poopera¢ni histologické
nalezy.
n=74

ER (exprese estrogenovych
receptorty), n (%)

0-10% 27 (36,5)
>10% 34 (45,9)
N/A 13(17,6)

PR (exprese progesteronovych
receptort), n (%)

0-10% 37 (50,0)
>10 % 23(31,1)
N/A 14(18,9)
Ki67, n (%)

0-20 % 36 (48,6)
>20% 16 (21,6)
N/A 22(29,7)
HER-2, n (%)

0 5(6,8)
1+ 4(5,4)
2+ 13(17,6)
3+ 32(43,2)
N/A 20 (27,0)
FISH, n (%)

negativni 2(2,7)
pozitivni 7(9,5)
N/A 69 (93,2)
Grade, n (%)

1 3(4,1)
2 19 (25,7)
3 21(28,4)
N/A 31(41,9)

N/A - neuvedeno v registru

-pCR skupiny dosahl 96,5 mésice (95% IS
11,9-181,1). Jednoho roku a 3 let se do-
zilo 100,0 % zen (pCR) vs. 95,3 % (non-
-pCR, 1leté 0S) a 79,9 % (non-pCR,
3leté OS), 5 let se dozilo 95,2 % Zen
v pCR skupiné vs. 79,9 % Zen v non-pCR
skupiné.

Vysledky OS/DFS v korelaci se stavem
receptord u pCR skupiny nebyly signifi-
kantni, trend pro lepsi prognézu nemoc-
nych je vidét u ER- nador (tab. 6). Dalsi

A 1,0 4=+
'“L':mr-r-|—|—|-\—\-m-|-1 bbb —t——H
_|=H
_|=

0,8 1 ettt et )
X
[
c
2 0,6 A
)
©
a
ey
= PCR
E 0,4 - — ano (n=74) +
3 — ne(n=74)
o

0,2 1

0,0 T T T T T T T : )

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
doba od zahajeni 1é¢by Herceptinem v neoadjuvanci (mésice)
B

=}
wv
Q.
< 2
e -t
S~
s .
4] —i . .
(o))
o)
a 0,6
4
[J]
S .
\©
C
N
g 0,4 -
x pCR
2 .
< —— ano (n=74)
g — ne(n=74)
a 0,24
%
O- -

0,0 . . : : : : : : .

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

doba od zahajeni Ié¢by Herceptinem v neoadjuvanci (mésice)

Graf 3. Hodnoceni OS (A) a DFS (B) podle lé¢ebného efektu NAT.
OS - celkové preziti, DFS - pfeziti bez nemoci, pCR - patologickd kompletni remise,

NAT - neoadjuvantni terapie

hodnoceni kohorty pacientek vyzaduje
jeji delsi sledovani.

Souhrn
Celkem 148 pacientek s HER2+ ¢asnym
nebo lokalné pokrocilym BC bylo neoad-

juvantné lé¢eno chemoterapii a H. Nej-
castéji volenym rezimem byl 4 x AC -
12 X TH (data z registru nemame, v praxi
indikujeme rezim AC — TH témér vzdy,
obvykle s vyjimkou stadia | nemoci).
Délka trvani NAT nevybocovala ze stan-
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dardl (vychdzime z Udaje v registru, Ze
94,6 % zZen ukoncilo NAT radné). Me-
dian véku nemocnych byl 51 let, témér
1/3 nemocnych tvofily mladé pacientky
do 40 let, 12,9 % pacientek bylo ve véku
do 35 let. Kromé HER2 pozitivity pfispi-
val k agresivité nemoci zejména vysoky
grade (62,8 % pacientek) a ER negativita
(45,9 % pacientek). pCR dosahlo 50,0 %
zen, v 26,4 % pripadu patolog nenalezl
rezidudIni nemoc (ypTOypNO), v 23,6 %
pfipadd v prsni tkani detekoval in situ
zbytkovy karcinom (ypTisypNO). Vy3si
podil ypTO nalezd byl spojen s ER- pri-
marnimi karcinomy, naopak ER pozi-
tivita vedla castéji k mensi odpovédi
(ypTis). OS analyza ukazala, Ze nemocné,
které dosahly pCR, mély v nasleduji-
cim obdobi lepsi prognézu — 1leté OS
100,0 vs. 95,3 %, 5leté OS 95,2 vs. 79,9 %;
p = 0,000.

Diskuze

pCR je vyznamnym prognostickym fak-
toremuHER2+aTNBC[9-11, 33]. Cetnost
pCR se pfi monoterapii H a chemoterapii
pohybuje kolem 25-30 %, pfi dudlni anti-
-HER2 blokadé a chemoterapii az kolem
50-60 %. V nasi kohorté pacientek byla
pCR zaznamendana u 1/2 z nich (74/148).
Pti srovnani je nutno mit na mysli, Zze
hodnoceni pCR muze byt v rGznych pra-
cich rizné. pCR bez znamek rezidualni
nemoci (ypTOypNO) bylo v nasi skupiné
dosazeno u 26,4 % pacientek, zbylych
23,6 % nemocnych dosahlo téméf kom-
pletni odpovédi v podobé in situ rezi-
dualni nemoci.

Polovina nadord, které na NAT zarea-
govaly pCR, byla ER+ (37/74), polovina
ER-(37/74). Ze studii vime, ze lepsi odpo-
védi byva dosazeno u ER- nadoru [271].
Ve studii NeoSphere byl pocet pCR v ra-
meni s docetaxelem a H 20,0 % u ER+
vs. 36,8 % u ER- nadord, v rameni s H,
pertuzumabem a docetaxelem byl roz-
dil velmi zfetelny, 26,0 vs. 63,2 %. Rozdil
v Cetnosti kompletnich odpovédi vidime
v nasi skupiné pouze po rozdéleni pCR
nalezl na ypTOypNO vs. ypTisypNO sku-
piny — 66,7 % ER- nadorl zareagovalo
absolutné vs. 68,6 % ER+ nador( cas-
te¢né. Pficinou absence lepsi odpo-
védi u ER- nadorl v pCR skupiné jako
celku mohl byt maly pocet pacientek
(pouze 74).

Tab. 5. Pfezivani u pCR a non-pCR skupiny nemocnych

ANO (n=74)
Median OS (95% Cl) nedosazen
1y OS (%; 95% Cl) 100,0 (-)
3y OS (%; 95% Cl) 100,0 (-)

5y OS (%; 95% Cl) 95,2 (86,1-99,9)

Median DFS (95% Cl) nedosazen
1y DFS (%; 95% Cl) 100,0 (-)

3y DFS (%; 95% Cl) 85,6 (73,7-97,4)
5y DFS (%; 95% Cl) 76,7 (60,9-92,6)

pPCR p*
NE (n=74)
96,5 mésice (11,9-181,1) 0,009
95,3 (90,1-99,9)
79,9 (66,7-93,0)
79,9 (66,7-93,0)
nedosazen 0,151

91,1 (84,3-97,9)
78,9 (67,1-90,6)
78,9 (67,1-90,6)

OS - celkove prezivani, DFS - ¢as bez znamek nemoci, pCR - patologicka kompletni remise

* log-rank test, tu¢né - signifikantni nalez

Tab. 6. Hodnoceni OS a DFS u pCR skupiny Zen v korelaci se stavem ER ze vstupni

biopsie.

ANO (n=37)
Median OS (95% Cl) nedosazen
1y OS (%; 95% Cl) 100,0 (-)
3y OS (%; 95% Cl) 100,0 (-)
5y OS (%; 95% Cl) 100,0 (-)
Median DFS (95% Cl) nedosazen
1y DFS (%; 95% Cl) 100,0 (-)
3y DFS (%; 95% Cl) 92,9 (79,4-99,9)

5y DFS (%; 95% Cl) 92,9 (79,4-99,9)

Exprese ER p*

NE (n=37)
nedosazen
100,0 (-)
100,0 (-)
90,9 (73,9-99,9)
nedosazen
100,0 (-)
80,0 (62,3-97,7)
63,0 (37,8-88,2)

0,34

0,066

OS - celkové preziti, DFS — doba preziti bez nemoci, pCR - patologickd kompletni

remise, ER - astrogenni receptor
*log-rank test

Dosazeni pCR u vyssiho procenta ne-
mocnych brani nddorova heterogenita,
a to i u podskupin, u kterych bychom
pCR ocekavali. Vime, Ze u triple pozitiv-
nich nadorl je prognosticky vyznam
pCR méné spolehlivy, coz vychézi z od-
lisné nadorové biologie HER2+ nadoru
s a bez hormonalni dependence. Predik-
tory pro dosazeni pCR chybi, i kdyz se ob-
jevuji prvni prace prestavujici moleku-
larni markery nebo nomogramy [34-37].

Odpovédi chybi i na dalsi otdzky -
1. Mohla by napomoci dosazeni pCR
pfidatnd terapie v podobé systémové
lé¢by indikované nad ramec stan-

dardné trvajici 1é¢by? 2. Mohou Zeny,
u kterych pCR nebylo dosazeno, profi-
tovat z dudlni anti-HER2 [é¢by? 3. A na-
opak, mohou nékteré Zeny profitovat
ze samotné anti-HER2 lé¢by a taxan(
s vynechanim antracyklind nebo ze sa-
motné cilené terapie? 4. Mohly by né-
které pacientky, u kterych bylo dosazeno
pCR, bezpecné ukoncit systémovou te-
rapii neoadjuvantné s vynechdanim
pooperacniho H?

Median trvani lé¢by H v neoadjuvantni
Casti byl 2,5 mésice, 94,6 % Zen ukon-
¢ilo NAT fadné. V adjuvantnim H pokra-
¢ovalo 131/137 zen, prakticky viechny
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Zeny s ER+ nadory (71/79) pokracovaly
také adjuvantni hormonalni lé¢bou.

K relapsu a generalizaci nemoci po
ukonceni NAT a operaci doslo u 12 pa-
cientek. U dalSich 3 nemocnych doslo
k progresi nemoci a prechodu lé¢by do
paliativni v priilbéhu nebo po ukonceni
NAT. Tyto 3 pacientky neabsolvovaly chi-
rurgicky vykon. Lokalizace metastaz byla
nasledovna - jatra (3/12), kosti (2/12),
CNS (2/12), plice (2/12), kGze/mékké
tkané (2/12), jiné lokality (3/12). U nékte-
rych pacientek bylo zaznamenéno posti-
Zeni vice organovych systémda.

Z operovanych Zen (143/148) 65,0 %
(93/143) podstoupilo ablaci, 33,6 % prs
zachovny vykon (48/143), u 2 pacientek
nebyl typ vykonu v registru specifiko-
van. Dlvodd pro vyssi podil abla¢nich
vykonl mlze byt nékolik - 1. pfevaha
agresivnich histotypd, zejména vysoky
podil G3 nador(; 2. pokrocilost nemoci,
tedy pacientky ve stadiu llIA/IIIB (28,4 %)
a/nebo nadory nad 5cm, tedy ¢ast na-
dorl ve stadiu 1B (celkem ve stadiu IIB
34,5 % pacientek); 3. vy$si podil mladych
pacientek zvazujicich rekonstrukéni vy-
kony (kompletni data o podilu nosi-
Cek hereditérnich syndromd nemame).
Ze studii vime, ze podil prs zachov-
nych vykonl nemusi byt ovlivnén pfi-
danim cilené anti-HER2 lé¢by a poctem
pCR [38].

NU pfi neoadjuvantni 1é¢bé H jsme za-
znamenali pouze u 5 pacientek, zcela
jisté se jednalo o klinicky relevantni NU,
naopak NU bez klinické signifikance
mohly byt opomenuty a do registru
nezaneseny.
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