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Souhrn

Vychodiska: Karcinom prsu (breast cancer — BC) se zvySenou expresi receptoru 2 pro lidsky
epidermalni rdstovy faktor s tyrozinkindzovou aktivitou (HER2+) je klinicky a biologicky hete-
rogenni onemocnéni. Z hlediska genové exprese se rozlisuji ¢tyi hlavni molekularni subtypy —
luminal A, luminal B, HER2 enriched (HER2-E), basal-like. Nej¢astéjsim subtypem je HER2-E
(50-60 %). U hormonalné dependentnich (HR+) HER2 pozitivnich nador( predstavuje podsku-
pina HER2-E 40-50 %, ostatni jsou lumindlni A a B podtypy. Cil: Cilem pfehledového ¢lanku je
pohled na vyuziti rozdéleni HER2 pozitivnich nador( na subtypy, které predstavuji prediktivni
parametr a mohou byt voditkem pro lé¢ebny postup. Napf. HER2-E subtyp je charakteristicky
vyssi pravdépodobnosti dosazeni kompletni patologické remise pomoci chemoterapie kom-
binované s antiHER2 terapii a uvazuje se, Ze by jej bylo mozné |é¢it pouze dudini HER2 bloka-
dou bez chemoterapie. V soucasnosti je stale castéji predmétem intenzivniho zdjmu specificka
skupina BC charakterizovana pozitivitou HER2+ a soucasné HR+, tzv. triple pozitivni nadory,
jejichz unikatni biologické vlastnosti jsou zplsobeny komplexni interakci signalizace HER2 a es-
trogen receptoru (ER). Tyto interakce zpUsobuji snizeni efektivity hormonalni [é¢by ve srovnéani
s HR+ a HER2 negativnimi pacientkami a soucasné i pozitivita ER u HER2+ tumor( mize vést
ke vzniku rezistence na antiHER2 lé¢bu. Tento typ BC pfedstavuje nehomogenni skupinu one-
mocnéni, kde se s rGiznou silou uplatriuje pisobeni HER2 pozitivity na maligni chovani tumoru
a soucasné i aktivita signalni cesty fizené pisobenim estrogen(i. Rada studii v sou¢asnosti tes-
tuje samostatnou lé¢bu dudlni HER2 blokadou ¢i zafazeni imunoterapie. Je také predmétem
vyzkumu kombinace antiHER2 cilené 1é¢by s fulvestrantem, inhibitory aromatazy, inhibitory
cyklindependentni kindzy 4/6 a s inhibitory drahy PI3K (fosfatidylinositol-3-kinaza). Zdvér: Roz-
déleni HER2+ BC na jednotlivé subtypy pfinasi informace, které mohou pfispét k presnéjsimu
rozhodovéni o vhodné terapii a k testovani novych lé¢ebnych postup(.
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MAJI SUBTYPY HER2 POZITIVNIHO KARCINOMU PRSU VYZNAM PRO KLINICKOU PRAXI?

Summary

Background: Breast cancer (BC) with increased expression of human epidermal growth factor receptor 2 with tyrosine kinase activity (HER2+) is
a clinically and biologically heterogeneous disease. In terms of gene expression, there are four major molecular subtypes - Luminal A, Luminal
B, HER2-enriched (HER2-E), and Basal-like. The most common subtype is HER2-E (50-60%). In hormone-dependent (HR+) HER2-positive tumors,
the subgroup HER2-E represents 40-50% of cases; others are luminal A and B subtypes. Purpose: The aim of this review is to provide information
on the significance of the distribution of HER2-positive tumors according to subtype, which is considered a predictive parameter for guiding
treatment decisions. For example, HER2-E subtype is characterized by a higher probability of achieving complete pathological remission when
treated with chemotherapy and antiHER2 therapy, and it is thought that it could be treated using a dual HER2 blockade without chemotherapy.
Currently, triple-positive tumors, a specific subtype of breast cancer characterized by HER2+ and HR+, are more often subjects of interest. Their
unique biological properties are due to complex interactions between HER2 and estrogen receptor (ER) signalling, which result in lower effective-
ness of endocrine therapy in these patients than in HR+ and HER2-negative patients and, at the same time, the ER positivity in HER2+ tumors can
result in resistance to antiHER2 therapy. This type of BC is a non-homogeneous group where the impacts of HER2 positivity on tumor malignant
behavior and activity of the estrogen-driven signaling pathway are inconsistent. Current studies focus on testing new treatments such as dual
HER2 blocking orimmunotherapy, in combination with antiHER2 targeted therapy with fulvestrant, aromatase inhibitors, cyclin dependent kinase
4/6 inhibitors, or inhibitors of the PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase) pathway. Conclusion: The distribution of HER2+ BC according to individual

subtype provides information that can contribute to achieving more accurate decisions about the most appropriate therapy.
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Uvod

Karcinom prsu (breast cancer — BC) pred-
stavuje piiklad nddorového onemocnéni,
jehoz biologické charakteristiky zasad-
nim zpGsobem ovliviuji jeho vlastnosti
i terapii. Z pohledu klinika hraje zasadni
roli pfitomnost nebo nepfitomnost hor-
monalnich receptord (HR) a pfitomnost
zvysené exprese receptoru 2 pro lidsky
epidermalni rdstovy faktor s tyrozinkina-
zovou aktivitou (HER2+).

HER2 receptor byl objeven jako lid-
sky protoonkogen v roce 1985, v roce
1987 Slamon et al publikovali sdéleni, ve
kterém upozornil na negativni prognos-
ticky vyznam jeho zvysené exprese [1].

Pozitivni nalez HR maji pfiblizné tfi
Ctvrtiny nemocnych s BC [2] a amplifikace
genu HER?2 je pfitomna asi u 15-20 % pfi-
padu. Soucasna pozitivita HR a HER2 am-
plifikace se vyskytuje asi u poloviny
HER2 pozitivnich pacientek [3,4].

HER2 je ¢lenem rodiny, kterou tvofi né-
kolik transmembranovych receptoru ty-
rozinkinazy (EGFR/HER1, c-ErbB2/HER2,
HER3, HER4). HER2 pfedstavuje univer-
zalni koreceptor pro ostatni ¢leny rodiny
HER, a kdyzZ je zvysené exprimovan nebo
amplifikovan, stimuluje nadorovy rast,
invazivitu a preziti nadorovych bunék
cestou aktivace fady signalnich drah,
pfedeviim MAPK (mitogenem aktivo-
vana proteinkinaza) a PI3k/akt (fosfatidy-
linositol-3-kindza/proteinkindza B) [5-7].

HER-EGFR (receptor epidermalniho
rlstového faktoru) dimery indukuji pro-

liferaci a zvysuji invazivitu nadorovych
bunék, HER2 homodimery méni bunéc-
nou polaritu a HER2-HER3 dimery zvy-
Suji metabolizmus nadorovych bunék,
prodluzuji bunécéné preziti, indukuji pro-
liferaci a zvysuji invazivitu [2-4].

Prvnim lékem zaméfenym na HER2+
buriky byl trastuzumab, jehoZ pozitivni
efekty vedly k vyvoji dalSich [ékd zahr-
nujicich nové protiladtky (pertuzumab),
kindzové inhibitory (lapatinib, neratinib)
a konjugaty protilatek s cytostatikem,
napf. trastuzumab emtansin (T-DM1).
Soucasna medikamentézni [é¢ba HER2
pozitivniho BC kombinuje preparaty za-
mérené na HER2 pozitivni buriky s cy-
totoxickymi a hormonalnimi [é¢ebnymi
postupy. V [é¢bé pacientek s HER2+
BC jsou v soucasnosti k dispozici jedny
z nejucinnéjsich lé¢ebnych metod
v onkologii.

Heterogenita HER2 pozitivnich
tumord

HER2 pozitivni BC je klinicky a biologicky
heterogenni onemocnéni. Z hlediska ge-
nové exprese se rozliSuji ¢tyfi hlavni mo-
lekularni subtypy - luminal A, luminal B,
HER2-E, basal-like. Nej¢astéjsim typem
je HER2-E (50-60 %). Z hlediska mole-
kularni analyzy jsou HER2-E tumory cha-
rakterizovany vysokou expresi genu
ErbB2 a dalsich gend 17q amplikonu,
jako je GRB7, a nizkou az stfedni expresi
lumindlnich gen(, jako jsou ESRT a PGR.
| kdyz je vétsina HER2-E tumor( HR ne-

gativni, asi 30 % z nich je soucasné i hor-
monalné dependentnich (HR+).

Preklinické i klinické udaje ukazuji
u estrogen receptor pozitivnich (ER+)
luminalnich tumord vyskyt intenziv-
nich vzédjemnych vazeb mezi signal-
nimi cestami stimulovanymi estrogeny
a HER2 amplifikaci [8].

HER2-E subtyp
Jednotlivé subtypy u HER2 pozitivnich
tumorld mohou predstavovat prediktivni
parametr. Napf. retrospektivni analyzy
Ctyt prospektivnich neoadjuvantnich
studii (NeoALTTO, CALGB40601, NOAH,
CHERLOB) ukazaly, ze HER2-E subtyp je
asociovan oproti ostatnim subtypim
s vy$si pravdépodobnosti dosazeni kom-
pletni patologické remise (pathological
complete response - pCR) [9-12].

U pacientek lécenych paclitaxelem
v kombinaci s trastuzumabem, lapatini-
bem nebo duéiniHER2 blokédou trastuzu-
mab + lapatinib bylo u podskupiny HER2-
-E dosazeno pfiblizné 70% pCR. Dudlni
inhibice v celém souboru nebyla signifi-
kantné uc¢inné&jsi nez monoterapie trastu-
zumabem nebo lapatinibem, avsak sig-
nifikantni vzestup pCR dualni terapii byl
dosazen u HR nemocnych (p = 0,01) [10].
Tato data ukazuji, Ze HER2-E tumory jsou
vysoce citlivé na kombinaci chemoterapie
(CHT) a antiHER2 |é¢by.

Jednou z novych potencialnich moz-
nosti je identifikace pacientek, které by
mohly byt Ié¢eny pouze dudlni HER2 blo-
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kadou bez CHT. Tuto hypotézu podpo-
ruji vysledky dvou neoadjuvantnich stu-
dii (TBCRCOO06 [13] a NEOSPHERE [14]).

Studie faze Il PAMELA si vzala za cil
testovat tuto hypotézu. V této studii
bylo [é¢eno 151 nemocnych ve stadiu
I-lll' s HER2+ onemocnénim neoadju-
vantni kombinaci trastuzumab + lapati-
nib po dobu 18 tydn(. Nemocné s HR+
mély soucasné endokrinni terapii. Stu-
die ukazala, Ze nemocné s HER2-E subty-
pem mély 41% pCR, aviak nemocné non
HER2-E pouze 10% [8].

Z téchto dat vyplyva, Zze HER2-E sub-
typ je prediktorem citlivosti na anti-
HER2 terapii a mohl by v budoucnu slou-
Zit pro identifikaci nemocnych s HER2+
onemocnénim, které by mohly byt 1é-
¢eny antiHER2 terapii bez CHT.

V letosnim roce byla publikovéana kom-
binovana analyza studii TBCRC006/023,
do kterych byly zafazovany nemocné
s HER2+ casnym BC. Nemocné byly lé-
¢eny neoadjuvantné lapatinibem a tra-
stuzumabem, pacientky HR+ dostavaly
dale i letrozol nebo tamoxifen. Autofi re-
trospektivné vyhodnotili HER2-E subtyp
a ErbB2 messenger RNA (mRNA) expresi
jako prediktory pCR. Exprese ErbB2 byla
rozdélena jako nizkd (nejnizsi tfetina)
a vysoka (nejvyssi tretina). Celkem 65,7 %
nadord bylo klasifikovédno jako HER2-E.
PCR se castéji vyskytla u HER2-E podtypl
(35,1vs.9,9%; OR4,92;95%C12,31-10,50;
p < 0,001) nebo u podskupiny s vysokou
expresi ErbB2 mRNA (36,1 vs. 8,2 %; OR
6,51;95% Cl 2,96-14,31; p < 0,001).

HER2-E podtyp reprezentoval 84,0 % na-
dort s vysokou expresi ErbB2 mRNA a 46,0 %
s expresi nizkou. U skupiny HER2-E / vysoka
exprese ErbB2 byl pocet pCR 45,3 %; u sku-
piny nonHER2-E / vysoka exprese ErbB2 byl
pocet pCR 16,1 %; u skupiny HER2-E / nizka
exprese ErbB2 byl pocet pCR 10,8 % a u sku-
piny nonHER2-E / nizka exprese ErbB2 byl
pocet pCR 6,7 %. Podskupina HER2-E / vy-
soka exprese ErbB2 byla nezavislym predik-
torem dosazeni pCR a identifikovala pfi-
blizné 50 % nemocnych s pCR dosaZzenou
dualni blokadou, coz mize po dalsi validaci
vést k zafazeni dualni blokady bez cytosta-
tické terapie do klinické praxe [15].

Luminal a basal-like subtypy
AntiHER2 terapie je efektivni i u tu-
mor0, které maji nizsi HER2 signalni ak-

tivitu nez podskupina HER2-E. Ukazuje
se vsak, Ze aktivita ER drahy je jednim
z mechanizm( vzniku rezistence na
antiHER2 terapii a ze ER+/HER2+ tumory,
z hlediska genomického, jsou casto lu-
minalniho typu a maji nizky pocet tumor
infiltrujicich lymfocytt (TIL) a také snize-
nou expresi PD-L1 (ligand specificky se
vazajici na protein programované bu-
nécné smrti) [8,16].

Hodnoceni subtypt dle dvou velkych
adjuvantnich studii (NSABP B31aN9831)
prokazala zlepseni preZiti v disledku po-
dani trastuzumabu i u obou lumindlnich
subtyp. Pokud jde o basal-like subtyp,
pak studie NSABP B31 ukazala pfi po-
dani trastuzumabu benefit preziti, stu-
die N9831 jej viak neprokdzala [17,18].

Triple pozitivni karcinom

Jako specifickd skupina BC se stéle
Castéji uvadéji tzv. triple pozitivni
(HER2+/HR+) nadory (triple positive
breast cancer — TPBC) [19-21], jejichz
unikatni biologické vlastnosti jsou zpU-
sobeny komplexni interakci HER2 a ER
signalizace [22-26].

V |é¢bé téchto nemocnych se kombi-
nuje pouziti preparatt zamérenych proti
HER2 pozitivnim burikdm, cytostatickd
a endokrinni l1écba [27,28]. Je tfeba fici,
Zze HER2+ tumory byly dosud obvykle
vylu¢ovany ze studii hodnoticich en-
dokrinni l1écbu a studie zamérené proti
HER2+ tumordm ¢asto nerozlisovaly ER+
a ER—tumory.

Pfitomnost soucasné HR pozitivity
a HER2 amplifikace ma negativni vliv na
vysledek [é¢by. Je znamo, Ze pacientky
s vysokym stupném HER2 pozitivity maji
pozitivity nez nemocné s nizkym stup-
ném HER2 pozitivity [4]. Vysledkem
je redukovana efektivita hormonalni
Ié¢by ve srovnani s HR+/HER2- nemoc-
nymi [4,29,30]. Pozitivita estrogenovych
receptord u HER2+ tumord miize vést
ke vzniku rezistence na antiHER2 lé¢bu.
Vime, Ze u TPBC je prognosticky vy-
znam dosazeni pCR méné spolehlivy,
coz vychazi z odlisné nadorové bio-
logie HER2+ néadorl s a bez hormo-
nalni dependence [31]. Optimalni ma-
nagement TPBC pfedstavuje hrani¢ni
oblast mezi endokrinni a HER2 cilenou
Ié¢bou [4].

V adjuvantni terapii u TPBC se uplat-
nuje pouziti kombinované |é¢by pou-
Zivajici standardni antiHER2 1é¢bu, hor-
monalni terapii a s vyjimkou nadort
< 0,5cm i lé¢bu cytostatickou. Hormo-
nalni 1é¢ba se standardné aplikuje po
ukonceni CHT soucasné s udrzovaci lé¢-
bou trastuzumabem [27].

Pouze omezeny pocet studii byl za-
méfen na pokrocilé TPBC nemocné. Jde
o studie TANDEM, EGF30008 a eLECTRA,
které ukazaly, ze pfidani antiHER2 tera-
pie k endokrinni [é¢bé signifikantné pro-
dluzuje preziti bez progrese (progres-
sion free survival — PFS), avsak zlepseni
celkového preziti u nich nedosahlo stati-
stické signifikance [32-35].

Dosud nebyla provedena randomizo-
vana studie, kterd by zkoumala pfidani
hormonalni 1é¢by k antiHER2 terapii.
Existuji retrospektivni analyzy, které na-
znacuji, ze tato kombinace muze zlepsit
vysledky 1écby [36]. To vedlo k souc¢asné
praxi, ve které se podle American Society
of Clinical Oncology (ASCO) a European
Society for Medical Oncology (ESMO)
doporuceni povazuje za opravnéné pfi-
dani endokrinnich preparatl jako udr-
Zovaci terapii u TPBC nemocnych v me-
tastatické indikaci [28,37]. Doporuceni
zdUraznuji, ze pfidani hormonalni 1écby
neni zalozeno na jednoznacné evidenci
a také neuvadéji zadny davod, pro¢ by
hormondlini |é¢ba méla byt zapocata az
po ukonceni cytotoxické terapie.

ER pozitivni tumory mohou mit
¢asto horsi odpovéd na cytotoxic-
kou lé¢bu [38,39]. Vyhodou endokrinni
IéCby je jeji nizka toxicita a také skutec-
nost, ze je k dispozici celd fada prepa-
ratl s rdznym mechanizmem ucinku.
V soucasné dobé publikované vysledky
studie PERTAIN prezentuji efekt dudlni
HER2 blokady a inhibitoru aroma-
tazy (IA) u pacientek s metastatickym
TPBC [40]. Kontrolni rameno zahrnovalo
trastuzumab + IA a v experimentalnim
rameni byl k této kombinaci ptidan per-
tuzumab. Pfed zafazenim IA byla povo-
lena indukéni CHT s taxany dle rozhod-
nuti investigatora. Tato analyza ukazala
signifikantni prodlouzeni PFS pfi pfi-
dani pertuzumabu. Slo o prvni kontro-
lovanou studii, kterd uvadéla vysledky
kombinace antiHER2 Ié¢by podévané
soucasné s hormonalni terapii. Efekt ta-
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kové kombinace v obou vétvich studie
PERTAIN byl neobvykle pfiznivy v kon-
textu metastatického tumoru a me-
dian PFS v experimentalni vétvi dosahl
27,1 mésice. Median PFS v kontrolni
vétvi byl 15,1 mésice, coz bylo srovna-
telné s PFS uvddénému v experimental-
nich vétvich studii MARIANNE a CLEOPA-
TRA (14,1 a 18,5 mésice), a to presto, ze
ve studii PERTAIN dostala taxany jen po-
lovina nemocnych.

Druhou recentné publikovanou studif
pro lé¢bu metastatického TPBC je studie
ALTERNATIVE [41].Tato studie zahrnovala
pacientky, které progredovaly pfi neoad-
juvantni nebo adjuvantnilécbé trastuzu-
mabem a CHT. Nemocné byly rozdéleny
do 3 ramen - trastuzumab vs. lapatinib
vs. trastuzumab + lapatinib. V3echny ne-
mocné byly [é¢eny soucasné IA. Duadlni
blokada trastuzumab + lapatinib do-
sahla lepsiho PFS ve srovndni s lapatini-
bem ¢i trastuzumabem samostatné. Vy-
sledky PFS byly 11 mésicl pro kombinaci
trastuzumab + lapatinib + IA, 8,3 mésice
pro lapatinib + |A a 5,7 mésice pro trastu-
zumab + |A. Je tfeba si uvédomit, ze PFS
s medidnem 11 mésicl je srovnatelny
s vysledky dualni inhibice v kombinaci
s taxany ve studii EMILIA (9,6 mésice PFS
pro T-DM1) nebo PHEREXA (11,1 mésice
pro dudlni blokddu + taxany) [42,43].
Otéazkou je, zda takto pfiznivé vysledky
PFS odpovidaji ic¢innosti pouzité terapie
anebo reflektuji biologickou charakteris-
tiku TPBC [44].

Vyznam sily hormondlini dependence
uTPBC

Vyznam vlivu velikosti hormonalni de-
pendence na chovéni TPBC ukazuji vy-
sledky retrospektivni analyzy zamérené
na nemocné lécené bud adjuvantni CHT
samotnou, nebo v kombinaci s trastuzu-
mabem. Bylo hodnoceno preziti bez re-
lapsu (relaps-free survival — RFS) a na-
dorové specifické preziti (breast cancer
specific survival - BCCS). Trastuzumab
zlepsil RFS i BCCS ve vsech skupinéch, ale
ve skupiné s > 30 % hormonalné depen-
dentnich bunék (HR > 30 %), resp. jesté
vyraznéji ve skupiné s expresi u > 50 %
bunék (HR > 50 %), byly rozdily v preZiti
nesignifikantni. Charakter relapst se ve
skupiné HR > 50 % vyrazné lisil a uka-
zoval nizké riziko relapsu v prvnich 5 le-

tech, avsak pozdni vzestup v dalsim ob-
dobi a jen maly efekt trastuzumabu.
Multivariatni analyza RFS potvrdila vy-
znamnou interakci mezi expresi ER
a efektivitou trastuzumabu, pficemz
jeho benefit byl omezen na tumory s ex-
presi ER < 50 % bunék. Tato data nazna-
Cuji, Ze charakter vzniku relapst u TPBC
s vysokou ¢etnosti HR pozitivnich bunék
je blizky skupiné luminalnich HER2 ne-
gativnich tumor(, a je zde tedy otaz-
kou benefit trastuzumabu v adjuvantni
terapii [26].

Perspektivni moznosti lécby
HER2+ nadori prsu

Pfitomnost tumor infiltrujicich
lymfocyta

U HER2+ nemocnych je pfitomnost TIL
asociovana s lepsimi vysledky preziti jak
u ¢asného [45-47], tak i metastatického
postizeni [48]. Pfitomnost TIL je déle
spojena s vyssim poctem pCR po anti-
HER2 1é¢bé nezavisle na dalsich klinic-
kych a patologickych parametrech. P¥i-
tomnost TIL u HER2+ tumor( mUize také
predikovat U¢innost imunoterapie nami-
fené proti receptoru PD-1 (membranovy
protein programované bunécné smrti),
jak naznacuji vysledky studie faze Ib/Il
PANACEA [49]. V této studii kombinace
pembrolizumabu a trastuzumabu do-
sahla celkové cetnosti odpovédi (overall
response rate - ORR) 15,2 % u neselek-
tované populace nemocnych s trastuzu-
mab rezistentnim HER2+ BC. U nemoc-
nych s TIL hladinou = 5 % byl ORR 39 %
ve srovnani s 5 % u nemocnych s hladi-
nouTIL <5 %.

U HER2+ onemocnéni maji nelumi-
nalni subtypy vy3si hladiny TIL ve srov-
nani s luminalnimi (CHERLOB [12] a PA-
MELA [50]), coz ukazuje, Ze tyto subtypy
jsou vice imunogenni. V obou studiich
byly vyssi hladiny TIL vyznamné spo-
jeny s poctem pCR po antiHER2 |é¢bé.
Budouci klinické studie hodnotici imu-
noterapii u HER2+ nador0 by mély brat
v Uvahu subtyp tohoto onemocnéni.

CDK4/6 inhibitory

V soucasnosti byl prokdzan benefit in-
hibitort cyklindependentni kindzy 4/6
(CDK4/6) v lécbé metastatického ER+/
/HER2 negativniho BC. Kombinace hor-
monalni 1é¢by s CDK4/6 inhibitory se jiz

stala standardem [51]. Tyto vysledky vedly
k zahdjeni studii testujicich, zda tento
pfistup Ize uplatnit v 1é¢bé TPBC. Stu-
die faze Il PATRICIA a studie monarcHER
hodnoti kombinaci CDK4/6 inhibitorG
s trastuzumabem, a to jak spolu s hor-
monalni [é¢bou, tak i bez ni. Tyto studie
jsou zaméreny na nemocné v progresi po
predchozi 1é¢bé zahrnujici trastuzumab.
Recentni pfedbé&zna analyza studie PAT-
RICIA (SOLTI 13-03) ukézala statisticky vy-
znamny rozdil v PFS mezi luminalnimi
a non-lumindlnimi podskupinami one-
mocnéni (median PFS 10,5 vs. 3,5 mésice;
HR 0,54) [52].

Ackoliv rozdily v preziti mohou byt
zpusobeny jinymi faktory, uvedend
data podporuji hypotézu o malé ucin-
nosti CDK4/6 inhibice u non-luminalnich
tumord.

Probihajici studie faze Il PATINA hod-
noti pfidani CDK4/6 inhibitorG k 1é¢bé
HER2 pozitivnich tumort v 1. linii me-
tastatického onemocnéni, a to jak s, tak
i bez hormonalni |é¢by. V soucasnosti
probihaji dalsi studie porovnavajici en-
dokrinni a cytotoxickou terapii v kom-
binaci s HER2 1é¢bou u metastatického
TPBC (DETECT-V a SYSUCC-002) a jejich
vysledky Ize o¢ekdavat v obdobi mezi lety
2018 a 2024 [44].

PI3K a mTOR inhibitory
PI3K a mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) predstavuji vyznamné signalni
cesty u HER2 pozitivniho BC. Everolimus
jako mTOR inhibitor byl schvélen v [é¢bé
ER pozitivniho HER2 negativniho BC na
zakladé vysledk(l studie BOLERO-2 [53].
Studie zamérené na HER2 pozitivni
BC (BOLERO-1 a BOLERO-3) vsak doci-
lily pouze malo uspokojivych vysledkd.
Tyto studie byly analyzovany s cilem zjis-
tit pfitomnost biomarker(, které by ur-
¢ily nemocné, jez by mohly mit pro-
spéch z podani everolimu. Ukazalo se,
Zze mutace v draze PI3K predikuji pozi-
tivni odpovéd na everolimus [54]. Rada
novych inhibitord PI3K dréhy, které
byly pouzity ve studiich u ER pozitiv-
nich HER2 negativnich BC, je v soucas-
nosti testovana u HER2 pozitivnich tu-
mor{. Zadny z téchto preparatd [55,56]
vsak zatim neni doporucen pro
HER2 pozitivni pacientky mimo klinické
studie.
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HR+-/HER2+
luminal HER2-E basal-like
CHT tiHER2
HT ++aanrli|I—|ER2 CHT + antiHER2 CHT + antiHER2
samostatna dualni anti-PD-1?
A Ry
LR Laifilbiizonys HER2 blokada? platina?

P13k inhibitory?

anti-PD-1?

PARP inhibitory?

Schéma 1. Soucasné a perspektivni Ié¢ebné strategie u HER2+ karcinomu prsu.

HR+ — hormonalné dependentni, HER2+ - receptor 2 pro lidsky epidermalni rdstovy fak-
tor s tyrozinkindzovou aktivitou, CHT - chemoterapie, HT - hormondlini terapie, CDK4/6 —
cyklindependentni kindza 4,6; PI3k — fosfatidylinositol-3-kindza, PD-1 — membranovy pro-
tein programované bunéc¢né smrti, PARP — poly-ADP-rib6za polymeraza

Shrnuti s ohledem na soucasné i per-
spektivni 1éCebné strategie je uvedeno
ve schématu 1.

Zaveér
Rozdéleni HER2+ BC na jednotlivé sub-
typy pFinasi nové prognostické a pre-
diktivni informace, které mohou pfispét
k pfesnéjsimu rozhodovani o vhodné te-
rapii a k testovani novych lé¢ebnych po-
stupl. HER2-E karcinomy jsou typické
vysokou pravdépodobnosti dosazeni
pCR pomoci CHT kombinované s anti-
HER2 terapii. Vysokd ucinnost dualni
blokady naznacuje moznost lécit tyto
nemocné pouze dualni HER2 blokadou.
V posledni dobé je predmétem in-
tenzivniho zajmu skupina HER2+/HR+
BC, jejiz unikatni biologické vlastnosti
jsou zpUsobeny komplexni interakci
HER2 a ER signalizace. Bylo zjisténo, ze
TPBC (ER+/HER2+) jsou mnohem cas-
t&ji luminalniho typu, maji nizky pocet
TIL a také snizenou expresi PD-L1 a za-
roven ze aktivita ER drahy se podili na
vzniku rezistence na antiHER2 terapii.
Soucasné lécebné postupy neuvadéji
rozdil 1é¢ebné strategie pro nemocné
s ER+ a ER-/HER2+ BC. Hormonalni po-
zitivita se v l1é¢bé uplatriiuje predevsim
u pacientek, které netoleruji CHT. No-
véjsi studie vsak obnovily zédjem o rizné
strategie zafazeni hormonalni lécby
u HER2+/HR+ nemocnych.V 1. linii 1é¢by

metastatického onemocnéni je podani
udrzovaci hormonalini |1é¢by bezpecéné
a dobre tolerované. Ackoliv zadna ran-
domizovana studie neprokazala jeji pfi-
nos oproti samotné dudlni HER2 blo-
kadé, predstavuje validni postup u ER+
pacientek po induk¢ni CHT. Navic ER+
pacientky bez jasné indikace pro CHT
mohou mit dobré vysledky s hormo-
ndlni lé¢bou v kombinaci s dudini bloka-
dou bez cytostatickeé terapie.

Rada studii v sou¢asnosti testuje kom-
binaci antiHER2 cilené l1écby s fulves-
trantem, IA nebo CDK4/6 inhibitory. Lze
shrnout, ze u nemocnych s TPBC je pfi-
tomna v dlsledku vzajemné interakce
HER2 pozitivity a hormonalni depen-
dence fada nejasnosti a optimalni ma-
nagement lé¢by se teprve hleda.
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