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SOUHRN

Hlavnim cilem lécby karcinomu prsu zistala i v roce 2021 individualizace léChy, ktera spociva zejména
v molekularni charakterizaci nemoci a je podkladem pro eskalaci ¢i deeskalaci [é¢by. Na poli hormonalné
dependentniho (s pozitivitou estrogenového receptoru [estrogen receptor positive, ER+]) metastazuji-
ciho karcinomu prsu je klicova detekce mutace v genu pro estrogenovy receptor (ESR1), ktery je jednim
z mechanism( rozvoje hormonalni rezistence. Jeho Casna detekce a/nebo cileni maji prognosticky
vyznam. V [&Ché metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivitou receptoru 2 pro lidsky epidermalni ristovy
faktor (human epidermal growth factor receptor 2 positive, HER2+) doslo v roce 2021 k prokazani Gcinku
novych molekul, deklarujicich vyznam trvalé anti-HER2 blokady v case. Casny karcinom prsu podstupuje
molekularni stanoveni rizika relapsu. V pfipadé ER+ subtypu je to zejména za pomoci genomickych
test(. V pfipadé HER2+ nemoci by mohl mit molekularni subtyp, zda se, prediktivni vyznam pro dosazeni
patologické kompletni remise. V [écbé casného triple negativniho karcinomu prsu se objevuji zejména
eskalacni lécebné rezimy cilici na vysoce rizikové pacientky urcené zatim pouze stadiem nemoci.
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SUMMARY

The main goal of breast cancer treatment in 2021 remains the individualization of the treatment,
which consists mainly in molecular characterization of the disease and is the basis for escalation or
de-escalation of the treatment. In the field of hormone-dependent (estrogen receptor positive, ER+)
metastatic breast cancer, detection of mutation in the estrogen receptor gene (ESRT), which is one of
the mechanisms of hormone resistance development, is crucial. Its early detection and/or targeting
is of prognostic importance. In the treatment of metastatic human epidermal growth factor receptor 2
positive (HER2+) breast cancer, the therapeutic effect of new molecules, declaring the importance of
permanent anti-HER2 blockade over time, was published. Early breast cancer undergoes molecular
determination of the risk of relapse. In the case of ER+ subtype, this is mainly done by genomic tests.
In the case of HER2+ disease, the molecular subtype could seem to be of predictive importance for
achieving pathological complete remission. In the treatment of triple negative breast cancer, escalation
treatment regimens targeting high-risk patients identified so far only by the stage of the disease occur.
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Uvop

Cilem terapie karcinomu prsu zlstava
nadale, stejné jako v nékolika poslednich
letech, individualizace 1écby. Vime, ze
charakteristiky karcinomu prsu mohou
v ramci jednoho stadia a/nebo subtypu
vykazovat na molekularni urovni rozdily,
stejné tak se méni vlastnosti nemoci v pri-
béhu let. Vyzkumnym cilem proto ztstava
jednak ur¢eni molekularnich charakteris-
tik v¢etné molekuldrniho (genomického)
rizika relapsu nemoci, jednak monitorace
nemociv ¢ase se zimérem lécebného cile-
ni zmén v nadorovych burnkach.

Proces eskalace a deeskalace 1é¢by je
tak ¢im ddl vice spojen s vlastnostmi
nadoru. Procesem deeskalace pritom
muzeme rozumét nejen redukei lé¢by -
at uz ve smyslu jejtho slozeni nebo
délky -, ale také cilené podani urcité
1é¢by spravnému pacientovi ve spravny
Cas, a naopak vynechani této 1écby u jiné-
ho pacienta, jehoz nador k ni vykazuje
rezistenci. Naproti tomu, jakékoli necile-
né podani lé¢by muize byt v $ir$im slova
smyslu povazovano za eskalaci lécby.

Clanek pojednava o hlavnich studiich
prezentovanych na mezindrodnich kon-
gresech v roce 2021, které maji dopad
na proces eskalace/deeskalace 1é¢by nebo
na predpoklad individualizace l1é¢by
v nasledujicich letech.

CASNY KARCINOM PRSU

ER+

Prikladem deklarujicim pfinos eskalo-
vané adjuvantni 1é¢by je indikace inhi-
bitoru cyklin dependentnich kindz 4/6
(cyclin-dependent kinase 4/6, CDK4/6)
abemaciclibu v 1é¢bé Zen a muzi s rizi-
kovym karcinomem prsu s pozitivitou
estrogenového receptoru (ER+). Ve stu-
dii monarchE' byla rizikovost nemoci
definovana v kohorté 1 jako nemoc:
a) s postizenim 4 a vice spadovych
uzlin, ptipadné kombinace zahrnujici
b) postizeni 1-3 uzlin a soucasné nizky
stupen diferenciace naddoru (G3) nebo
velikost primarniho nadoru 5 cm a vice,
v kohorté 2 jako: ¢) kombinace postizeni
1-3 uzlin u primérnich nddort nedo-
sahujicich velikosti 5 cm ani G3, ale
s vysokym stupném proliferace nemoci
(Ki-67 = 20 %). Nemocni byli randomi-
zovani do ramene s hormonalni 1é¢bou
samotnou povazovanou za lé¢ebny stan-
dard, nebo do experimentalniho ramene
s hormonalni lé¢bou a abemaciclibem
podavanym v davce 150 mg 2x denné
po dobu dvou let. V ramci hormonotera-
pie byla vétsina pacient (68,3 %) lécena
inhibitorem aromatazy, 95 % nemocnych
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Tab.1 Paradigmata lecby ER+ ¢asného karcinomu prsu v roce 2021

Riziko relapsu - doporucena adjuvantni lé€ba (studie):

> C_low a/nebo G_low: HT (TAILORX, MINDACT)??

> C_high a/nebo G_high: CHT - HT (TAILORx, MINDACT)??

> C_high: CHT - ABEMA + IA 2 roky, nasledné IA 5-10 let (monarchE)'

> C_high a G_low (NO): HT 5-10 let (TAILORX, MINDACT)>?

> C_high a G_low (N1-3, postmenopauzalni Zeny): HT 5-10 let (RxPONDER, MINDACT)**

C_high a G_low (N1-3, premenopauzalni Zeny):

> CHT - HT 5-10 let (RXPONDER, MINDACT)>*

> HT 5-10 let (pouze N1) (PlanB)®

> HT 5-10 let v pfipadé poklesu Ki-67 po neoadjuvantni HT (WSG-ADAPT)®

ABEMA - abemaciclib; ER - estrogenovy receptor, estrogen receptor; HT — hormonalni terapie;
CHT - chemoterapie; IA - inhibitor aromatazy; Ki-67 - proliferacni marker; RS - skore rekurence,

recurrence score
C_low: nizké klinické riziko relapsu
C_high: vysoké klinicke riziko relapsu

G_low: nizké genomickeé riziko, podle testu Oncotype DX recurrence score (RS) 0-25
G_high: vysoké genomické riziko, podle testu Oncotype DX recurrence score (RS) > 25

NO: bez postizeni spadovych uzlin
N1: jedna pozitivni lymfaticka uzlina
N1-3: 1-3 pozitivni lymfatické uzliny

bylo v ramci neo/adjuvance léceno che-
moterapii, 95 % radioterapii. Do studie
bylo zafazeno 21 muzd, 1 221 preme-
nopauzalnich a 1 587 postmenopauzal-
nich zen. Primarnim cilem studie bylo
preziti bez invazivni nemoci (invasive
disease free survival, IDES). Eskalace
lé¢by v podobé podavani abemacicli-
bu vedla k 30,4% redukci rizika relapsu
nemoci (pomér rizik [hazard ratio, HR]
0,696), rozdil v absolutnim poctu udalos-
ti ve tfech letech ¢inil 5,4 % (3leté IDFS
88,8 % vs. 83,4 % pro rameno s kom-
binovanou 1é¢bou vs. hormonalni 1é¢-
bou samotnou). Podobné vysledky byly
zaznamenany v parametru preziti bez
vzdaleného relapsu (distant relapse free
survival, DRFS): 3leté DRFS 90,3 % vs.
86,1 % (HR 0,687) pro rameno s kom-
binovanou 1é¢bou vs. hormonalni lé¢-
bou samotnou. Bezpec¢nostni profil
abemaciclibu nevybocoval z mantineli
znamych z 1é¢by metastazujici nemo-
ci, nejcastéjsim nezadoucim ucinkem
zaznamenanym ve studii monarchE
byl prijem (84 % vs. 9 %), Gnava (41 %
vs. 18 %) a neutropenie (46 % vs. 6 %).
Redukei davky abemaciclibu lze podle
vysledku studie ocekavat u 43 % pacien-
t, vynechani lé¢by u 66 % pacient (nej-
Castéji z diivodu nezddoucich Gcinki)
a predcasné ukonceni 1é¢by z diivodu
toxicity abemaciclibu u asi 17 %, typic-
ky v priibéhu prvnich péti mésict 1é¢by.

Specialni problematiku predstavuje
eskalace/deeskalace adjuvantni lécby
u premenopauzalnich zen s ER+ kar-
cinomem prsu (tab. 1).!° Deeskalace

Zdroj: upraveno podle citaci 1-6

v podobé vynechani adjuvantni chemo-
terapie je predmétem indikace genomic-
kych testd, které doplnuji klinické rizi-
ko relapsu nemoci o riziko genomické.
Indikace chemoterapie zustava otazkou
u premenopauzélnich Zen s vysokym
klinickym (C_high), ale nizkym geno-
mickym rizikem (G_low). Podle studie
RxPONDER?, ve které byly pacientky
s postizenim 1-3 uzlin (C_high) a skore
rekurence (recurrence score, RS) v roz-
mezi nizkého az stfedniho genomické-
ho rizika (RS = 0-25) randomizovany
k podani chemoterapie a hormonalni
lécby, nebo k podani hormonalni tera-
pie samotné, premenopauzalni pacientky
profitovaly z kombinované lé¢by. Naopak
postmenopauzalni Zeny z chemotera-
pie nemély prinos. Podobné vysledky
nabizi subanalyza studie MINDACT®,
podle které asi 1 500 pacientek spadalo
do skupiny C_high/G_low. Zhruba polo-
vina Zen v této podskupiné vykazovala
postizeni 1-3 spadovych uzlin (N1-3),
druhd polovina méla uzliny negativni
(NO). Prognoza této populace jako celku
zistala po pridani chemoterapie stejna
jako v rameni bez chemoterapie. Naopak
premenopauzalni Zzeny do 50 let mély
prognosticky méné priznivé onemoc-
néni oproti svym postmenopauzalnim
protéjskim a prinos chemoterapie nelze
v této skupiné nemocnych vyloucit.
Svétlo do této problematiky ¢aste¢né pti-
nesla v minulém roce publikovand studie
faze IIT WSG-ADAPT HR+/HER2-5, jejiz
usporadani spocivalo v kratké, tfi tydny
trvajici hormonadlni 1é¢bé nasledované
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biopsii nebo operaci s uréenim prolife-
ra¢ni aktivity nemoci (Ki-67). Soucasti
predlécebné biopsie bylo genomické tes-
tovani pomoci testu Oncotype DX, které
populaci zen s NO-1 rozdélilo do tfi trovni
rizik. Pacientky s vysokym genomickym
rizikem (RS > 25) byly ve studii poope-
ra¢né lé¢eny chemoterapii nasledovanou
hormondln{ 1é¢bou. Zeny se stfednim
genomickym rizikem (RS = 12-25), ale
bez poklesu Ki-67 po Gvodni hormono-
terapii byly adjuvantné 1éceny stejné jako
pacientky s vysokym genomickym rizi-
kem. Naopak Zeny s nizkym genomickym
rizikem (RS = 0-11) a Zeny se stfednim
rizikem (RS = 12-25) a poklesem Ki-67
pod 10 % po uvodni hormonalni lécbé
(n = 1422) byly zafazeny do ramene
s hormonalni 1é¢bou samotnou bez che-
moterapie. Pravé skupina s RS = 12-25
odpovidajici na hormonalniléc¢bu byla tou
nejzajimavéjsi z pohledu prognozy (asi 1/3
zen tvorily premenopauzalni pacientky
a 1/4 zeny s N1). Studie prokazala, Ze pre-
menopauzalni zeny z této skupiny meély
prognoézu lepsi (5leté preziti bez vzdale-
né nemoci [distant disease free survival,
DDFS] = 97 %) jako non-respodérky se
stejnym genomickym rizikem, ale bez
poklesu Ki-67, které byly 1é¢ené davkove
denzni chemoterapii (5leté DDES =92 %).
Zaroven byla jejich progndza srovnatelna
s postmenopauzalnimi Zenami z této sku-
piny (5leté DDFS = 95 % u respondérek
lé¢enych hormonoterapii a 94 % u non-re-
spondérek léc¢enych chemo-hormonote-
rapif) a se zenami s nizkym genomickym
rizikem (5leté DDFS = 96,3 %). Studie
tak predpoklada moznost vynechani che-
moterapie u Zen, které byly podle studie
RxPONDER nebo MINDACT kandidat-
kami pro chemoterapii. Studie m4 také
limity, zejména nenabizi nebo zatim neby-
la publikovéna data o kastra¢nim a¢inku
chemoterapie a ani o typu adjuvantni
hormonalni lécby u premenopauzalnich
zen (tamoxifen vs. tamoxifen + gosere-
lin vs. goserelin + inhibitor aromatazy).
Predoperacné byl u premenopauzalnich
zen indikovan vyhradné tamoxifen.

Prognosticky vyznam Ki-67 byl dolo-
Zen také ve studii POETIC’, publikované
v roce 2020.

Hodnota Ki-67 v ni byla méfena z bio-
psie predoperacné a poté po 14 dnech
uvodni terapie inhibitorem aromatazy
nasledované chirurgickym vykonem.
Nemocné s nizkou proliferaci pred
i po terapii inhibitorem aromatazy
(Ki-67 < 10 %) mély excelentni prognozu
(5leté riziko rekurence 4,5 %), naopak
pacientky neodpovidajici na tvodni
hormonoterapii (Ki-67 > 10 % pred

Tab.2 Paradigmata lécby triple negativniho ¢asného karcinomu prsu v roce 2021

Vysoke riziko relapsu, stadium II-11l (studie):

> Neoadjuvantni PEMBRO + CHT (CBDCA + T - EC/AC), adjuvantni PEMBRO 27 tydnu

(KEYNOTE-522)1n

> Neoadjuvantni CBDCA + T - AC (BrighTNess)™

Vysoke riziko relapsu, stadium I1-11l, non-pCR v pfipadé neoadjuvance,

mutace BRCA1/2 (studie):

> Neoadjuvantni/adjuvantni CHT (antracyklin + taxan # platinovy derivat),
adjuvantni olaparib po dobu 1 roku (OlympiA)®

A - doxorubicin; BRCA - breast cancer; C - cyclophosphamid; CBDCA - carboplatina; E - epiru-
bicin; CHT - chemoterapie; non-pCR - nekompletni patologicka odpovéd (rezidualni nemoc),
pathological non-complete response; PEMBRO - pembrolizumab; T - paclitaxel

i po lécbe) mély riziko relapsu vysoké
(19,6 %). Na tuto studii navazuje studie
POETIC-A®, do které jsou zarazova-
ny postmenopauzalni Zeny (s nadory
s Ki-67 = 20 % a/nebo G3 a/nebo s tumo-
rem > 5 cm a/nebo negativnimi progeste-
ronovymi receptory ¢i vaskuldrni invazi)
lé¢ené predoperacné inhibitorem aroma-
tazy po dobu dvou tydnt az $esti mési-
clt a neodpovidajici na tuto lécbu
(Ki-67 > 8 % v chirurgickém resekatu).
V adjuvantni ¢asti jsou tyto non-respon-
dérky randomizovany do ramene s hor-
monalnilé¢bou samotnou vs. do ramene
s hormonoterapii v kombinaci s abema-
ciclibem. Studie POETIC-A propojuje
prognosticky vyznam Ki-67 a eskalac¢ni
lécbu ovétenou ve studii monarchE.
Dal$i subanalyza studie MINDACT®
byla zaméfena na prognézu nemocnych
s velmi nizkym genomickym rizikem rela-
psu (G_ultra low). Tuto skupinu tvotilo
asi 15 % (n =1 000) v8ech pacientu zara-
zenych do studie; z 67 % v ni byli zastou-
peni pacienti stars$i 49 let, z 81 % s nadory
velikosti < 2 cm, z 80 % s lokalizovanym
onemocnénim bez postizeni spadovych
uzlin, z 96 % s nadory G1-2, z 84 %
byli pacienti lé¢eni adjuvantné, z toho
69 % pacienttt hormonalni lé¢bou, 14 %
chemoterapii a 1 % jinou lécbou; 16 %
nemocnych nepodstoupilo zadnou lé¢bu.
Na kongresu ASCO 2021 byly prezento-
vany vysledky v parametrech preziti bez
vzdalenych metastdz (distant metastases
free survival, DMFS) a nddorové specific-
ké preziti (breast cancer specific survival,
BCSS) po medianu sledovani dlouhém
8,7 roku. Progndza pacientt s velmi niz-
kym genomickym rizikem byla velmi
dobra (8leté DMES = 97 %) a adjuvant-
ni lécba neméla na jejich prognézu vliv
(8leté DMFS = 97,4 % vs. 97,8 % u léce-
né vs. nelécené populace). V parametru
BCSS byl vysledek také excelentni (8leté
BCSS = 99,6 %). Skupina s nizkym, resp.
vysokym genomickym rizikem dosahla
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Zdroj: upraveno podle citaci 10-13

v parametru BCSS hodnot 98,2 % vs.
93,7 % a v parametru DMFS hodnot
94,5 % vs. 89,2 %. Podil klinického rizi-
ka na ultra nizkém genomickém riziku
byl z prognostického pohledu minimalni
(8leté BCSS = 99,2 % u C_high/G_ultra
low vs. 99,7 % u C_low/G_ultra low, 8leté
DMEFS =95 % u C_high/G_ultra low vs.
97,6 % u C_low/G_ultra low). Vysledky
publikované subanalyzy dovoluji
unemocnych s ultra nizkym genomickym
rizikem zvazovat vynechani adjuvantni
hormonalni 1é¢by. Prospektivni studie
srovnavajici ptistup standardni 5leté adju-
vantni 1é¢by, zkracené dvou nebo tiileté
adjuvantni hormonalni 1é¢by a sledovani
bez 1é¢by bude vhodnym nastrojem pro
potvrzeni zminovanych vysledk.

Triple negativni karcinom prsu

V 1écbé casného triple negativniho
karcinomu prsu (triple negative breast
cancer, TNBC) byly v roce 2021 publi-
kovany prognostické vysledky (preziti
bez udélosti [event free survival, EFS])
imunoterapie ve studii KEYNOTE-522
a inhibitoru poly(ADP-riboza) poly-
merazy (poly(ADP-ribose) polymerase,
PARP) olaparibu ve studii OlympiA. Obé
studie jsou eskala¢ni, deklarujici tcinek
kombinované terapie (chemoterapie
a imunoterapie, resp. inhibitoru PARP)
u zen s vysokym rizikem relapsu nemoci,
navic jsou ptimo aplikovatelné v klinické
praxi (tab. 2)."* Prikladem deeskala¢ni
studie je NEOTALA, studie nastolujici
otazku neoadjuvantni PARP inhibice
v monoterapii bez chemoterapie. Jedna
se o malou studii, jejiz vysledky dopad
na klinickou praxi zatim nemaji.

Studie KEYNOTE-522""" je jednou
ze Ctyf studii (vcetné GeparNuevo,
IMpassion031 a NeoTRIP), jejichz
cilem bylo zjistit pfinos imunoterapie
u pacientek s TNBC ve stadiu II-1II.
Jedna se o studii faze III, do které bylo
zafazeno 1 174 pacientek randomizo-



vanych v poméru 2 : 1 k neoadjuvantni
1é¢bé pembrolizumabem v kombinaci
s chemoterapii (paclitaxel + carbopla-
tina nasledované rezimem doxorubi-
cin/epirubicin + cyclophosphamid)
oproti 1é¢bé placebem a chemoterapii.
Pooperaéné pokracovali nemocni v expe-
rimentadlnim rameni terapii pembroli-
zumabem po dobu 27 tydnd, nemocni
v rameni s placebem dostavali placebo
také adjuvantné. Primarnimi cili stu-
die byl pocet dosazenych patologic-
kych kompletnich remisi (pathological
complete response, pCR) definovanych
absenci rezidualni nemoci v uzlinach pii
moznosti zbytkové in situ komponenty
nemoci v primarnim nadoru (ypT0/Tis
ypNO) a ¢as do progrese nemoci (EFS)
definované jako progrese primarni
nemoci vedouci k inoperabilité, lokalni
¢i distalni relaps, sekundarni malignita
nebo umrti z jakékoli pri¢iny. Vysledky
pPCR byly prezentovany na kongresu
ESMO 2019; pembrolizumab prokazal
pfinos v poctu dosazenych pCR (64,8 %
vs. 51,2 %; p = 0,00055), a to jak u nado-
ru s pozitivitou ligandu programované
bunécné smrti 1 (programmed cell death
ligand 1, PD-L1), tak u nadorti PD-L1
negativnich. Vysledky EFS byly publiko-
vany v roce 2021; EFS udalosti doséhlo
15,7 % ze 784 pacientii 1écenych kombi-
novanou lécbou vs. 23,8 % z 390 pacien-
ti lé¢enych chemoterapii samotnou (HR
0,63; p=0,00031). Po medidnu sledovani
dlouhém 39 mésicti dosahl pembrolizu-
mab v rameni s kombinovanou 1é¢bou
statisticky signifikantni redukce rizika
EFS oproti chemoterapii samotné, a to jak
u populace PD-L1 pozitivni (HR 0,67, tj.
33% redukce rizika), tak PD-L1 negativni
(HR 0,48, tj. 52% redukce rizika). Z kom-
binované 1é¢by profitovali jak nemocni
s rezidualni nemoci, tak nemocni, ktefi
po neoadjuvantni ¢asti lécby dosahli pCR.
Tato data podpotila schvaleni pembroli-
zumabu americkou lékovou spole¢nosti
(Food and Drug Administration, FDA)
pro lécbu rizikovych pacientek s TNBC.
Imunitné podminéné nezadouci tcinky
jakéhokoli stupné se vyskytly u 33,5 %,
resp. 11,3 % pacientt 1écenych kom-
binovanou 1é¢bou, resp. chemoterapii
samotnou. U dvou pacientt (0,3 %) 1éce-
nych pembrolizumabem doslo k Gmrti
na podkladé zavaznych imunitné pod-
minénych nezadoucich ucinki.

Studie OlympiA® testovala adjuvantni
1é¢bu olaparibem u rizikové populace Zen
s hereditarné podminénym karcinomem
prsu. Do této studie faze III byly zaraze-
ny pacientky (n = 1 836) s prokazanou
mutaci v genech BRCAI nebo BRCA2
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a TNBC nebo ER+ karcinomem prsu
stadia II-1II. Do studie mohly byt zara-
zeny nemocné lécené neoadjuvantni
chemoterapii (50,1 %), které nedosdh-
ly pCR (a v pfipadé ER+ nemoci mély
tzv. CPS & EG skore > 3 [clinical stage,
CS; pathological stage, PS; oestrogen-
-receptor status, E; grade, G]) nebo
primarné operované pacientky (49,9 %)
s postizenim 1-3, resp. 4 a vice uzlin
v ptipadé TNBC, resp. ER+ karcinomu
prsu. Studiova lécba olaparibem byla
zahdjena po dokonceni neoadjuvantni
nebo adjuvantni chemoterapie, ktera
byla jednim ze zafazovacich kritérii.
Platinovy derivat dostalo 26,5 % pacien-
ti. Randomizace distribuovala zeny
do dvou ramen, ve kterych byly lé¢eny
olaparibem v davce 300 mg 2x denné
oproti placebu po dobu jednoho roku,
v pripadé ER+ nemoci byla soucdsti stu-
diové 1é¢by adjuvantni hormonalni tera-
pie. Primdrnim cilem studie byl IDFS,
sekundarnimi cili DDFS, celkové preziti
(overall survival, OS) a bezpecnost ola-
paribu. Prvni vysledky byly prezentovany
po medidnu sledovani dlouhém 3,5 roku
na kongresu ASCO 2021. Nemocné léce-
né olaparibem mély asi 0 9 % nizsi riziko
relapsu nemoci ve srovnani s placebem
(3leté IDFS = 85,9 % vs. 77,1 %; HR
0,61). V parametru vzdalené generali-
zace bylo v rameni s olaparibem o 7 %
méné uddlosti ve srovnani s placebem
(3leté DDEFS = 87,5 % vs. 80,4 %; HR
0,57; p <0,001). Data o pfinosu olaparibu
na prezivani nemocnych nedoséhla zatim
statistické signifikance (3leté OS =92 %
vs. 88,3 %; HR 0,68; p = 0,024). Toxicita
olaparibu zahrnovala nezddouci ucinky,
jaké zname z 1é¢by metastazujici nemoci.
Hlavnimi byly nauzea, Gnava a anemie
stupné 1. Nezadouci u¢inky stupné 3-4
dosahujici frekvence nad 1 % zahrnova-
ly anemii (8,7 %), neutropenii (4,8 %),
leukopenii (3,0 %), tnavu (1,8 %) alym-
focytopenii (1,2 %). Zavazné nezadouci
ucinky byly srovnatelné v obou rame-
nech (8,7 % vs. 8,4 %). Vysledky studie
muzeme zatadit do skupiny nejvyznam-
néjsich z pohledu bézné klinické praxe.

Druhou studii s deeskala¢nim uspo-
fadanim je studie faze II NEOTALA™,
testovanym lékem je talazoparib v dav-
kovani 1 mg/den v neoadjuvantni fazi
1é¢by. Do studie bylo zatazeno 61 pacien-
tek s TNBC ve stadiu I-IIIT a germinal-
ni mutaci v genu BRCAI nebo BRCA2.
Celkova délka lécby dosahovala 24 tydnd,
absolvovalo ji 74 % zatazenych zen, 90 %
zen bylo lé¢eno po dobu minimdlné
20 tydnt. Studie nebyla randomizovana,
vSechny pacientky byly lé¢eny inhibito-

rem PARP. Primarnim cilem studie byl
pocet dosazenych pCR u nemocnych,
které uzivaly minimalné 80 % plné davky
talazoparibu (n = 48) nasledované opera-
ci. Do hodnoceni byly rovnéz zahrnuty
nemocné progredujici. Po¢et pCR dosahl
v hodnoceném rameni s talazoparibem
(n = 48) 45,8 %, pocet pCR v populaci
jako celku (n = 61) dosahl Grovné 49,2 %.
Data o prognoze nemocnych (EFS, OS)
nebyla dosud hodnocena. Nejc¢astéjsimi
nezadoucimi Gc¢inky byly Gnava, nauzea
a alopecie stupné 1-2. Nezadouci ¢in-
ky stupné 3 postihly 43 % nemocnych,
nejcastéji se jednalo o anemii (39 %).
Monoterapie talazoparibem prokazala
jednak dobrou uc¢innost srovnatelnou
s chemoterapii zaloZzenou na antracykli-
nech a taxanech, jednak dobry bezpec-
nostni profil. K indikaci talazoparibu
v klinické praxi budou ale vysledky
vyzadovat minimdlné jejich potvrzeni
ve studii faze III.

HER2+

Posledni zminénou bude deeskala¢ni
neoadjuvantni studie WSG-ADAPT
HER2+/HR-">', testujici prognostic-
ky vyznam kombinace trastuzumab
plus pertuzumab plus paclitaxel oproti
kombinaci trastuzumab + pertuzumab
u 134 pacientt s nadory T1-T4 (60 %
populace) bez postizeni uzlin (NO) nebo
postizenim 1-3 uzlin (42 % populace).
Jednd se o studii faze II, ve které bylo
92 nemocnych lé¢eno dudlni anti-HER2
lé¢bou a paclitaxelem ve weekly rezimu
po dobu 12 tydnt oproti 42 pacientim
s anti-HER2 lé¢bou samotnou. V piipadé
dosazeni pCR nebyla dalsi chemoterapie
vadjuvantni fazi indikovana. Primarnim
cilem studie byl pocet dosazenych pCR
definovanych jako ypT0/ypTis ypNO
asrovnani poc¢tu pCR u nemocnych léce-
nych tripletem a respondért, ktefi pri
3tydenni lécbé dubletem dosahli pokle-
su oproti vstupni piedlé¢ebné hodnoté
Ki-67 = 30 %. Vysledky pCR byly publi-
kovany jiz v roce 2017, pCR dosdhlo 90 %
vs. 34 % pacientt lé¢enych tripletem vs.
dubletem. Na kongresu ASCO 2021
byly prezentovany 5leté vysledky IDFS
a DDFS, vliv pCR na prognézu nemoc-
nych v 5 letech a markery ¢asné odpové-
di na 1é¢bu. Dosazeni pCR mélo dopad
na progndézu nemocnych nezavisle
na tom, zda ji bylo dosazeno kombinaci
anti-HER2 1écby a chemoterapie nebo
cilenou lé¢bou samotnou. Pétileté IDFS
u nemocnych, ktefi dosahli vs. nedo-
sahli pCR, byl 98 % vs. 82 % (HR 0,14;
p = 0,011). Dalsimi sledovanymi para-
metry byly 5leté IDFS (98 % vs. 87 %;
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HR 0,32; p = 0,15), 5leté DDFS (98 %
vs. 92 %; HR 0,35; p = 0,36) a 5leté OS
(98 % vs. 94 %; HR 0,41; p = 0,422) pii
pouziti tripletu vs. dubletu; vysledky
nedosahly statisticky signifikantniho
rozdilu. Z molekularnich parametrt
majicich potencidlni vliv na dosazeni
PCR byl prokazan negativni vliv nizké
HER2 exprese podle imunohistochemic-
kého (IHC) vysetteni (IHC1/2+ pti pozi-
tivité fluorescen¢ni in situ hybridizace)
a basal-like subtypu. Obé tyto charak-
teristiky nemoci byly spojeny s hor$im
DDEFS i IDFS. Studie predpokladd, ze
deeskala¢ni protokol bez antracyklind
(trastuzumab + pertuzumab + paclita-
xel) je u skupiny nemocnych s agresivnim
histotypem (HR—/HER2+), ktefi dosdh-
nou pCR, dostacujici.

METASTAZUJiCi KARCINOM PRSU

ER+
U ER+ subtypu je hlavnim predmétem
vyzkumu nalézani mechanismt vzniku
hormonalni rezistence a cili pro nové
léky. Lécebnym standardem prvni linie
zlstava kombinace inhibitoru CDK4/6
ainhibitoru aromatazy v ptipadé hormo-
nalné senzitivni nemoci nebo kombinace
inhibitoru CDK4/6 a fulvestrantu u hor-
monadlné rezistentni nemoci relabujici
v prubéhu adjuvantni hormonalni 1é¢by.
Méné jasnd je volba druhé a dalsich linii
1é¢by po selhani inhibitoru CDK4/6. Zde
je kli¢ové rozpoznani mutace vedouci
k hormondlni rezistenci. V ptipadé muta-
ce v genu pro estrogenovy receptor (ESRI)
muize mit klinicky vyznam jeji ¢asné roze-
znani (studie PADA-1) nebo pfimo jeji
cileni (studie EMERALD) (tab. 3)."7-"
PADA-1"%je prvni studie, kterd demon-
struje, ze rezistence na inhibitor aromata-
zy zptisobena mutaci v genu ESRI miize
byt detekovana a cilena jesté drive, nez
dojde ke klinické progresi nemoci, a ze
¢asna zména inhibitoru aromatazy na ful-
vestrant vede k prodlouZeni ¢asu do pro-
grese (progression free survival PFS)
ve srovnani se zménou 1é¢by v ¢ase klinic-
ké progrese nemoci. V této studii faze IIT
bylo 1 017 pacientii s ER+ metastazujicim
karcinomem senzitivnim na inhibitor aro-
matdzy léceno palbociclibem a inhibito-
rem aromatazy v prvni linii 1é¢by. Kazdé
dva mésice byl u nemocnych proveden
screening na pritomnost mutace v genu
ESRI na trovni volné DNA za pouziti
metody polymerazové retézové reak-
ce (polymerase chain reaction, PCR).
Median ¢asu, za ktery k rozvoji rezistence
doslo, dosdhl 18 meésict. U nemocnych
pozitivnich na pfitomnost mutace, ale

Tab.3 Paradigmata lécby ER+ metastazujiciho karcinomu prsu v roce 2021

-

. linie paliativni lecby:
> CDKi + IA/FULV

2. a vy$si linie paliativni lécby (studie):

v

v

Molekularni mechanismy vzniku hormonalni rezistence: mutace ESR1
Detekce mutace ESR1, Casovani zmény terapie (PADA-1)"®

> Nové leky plsobici na tyto cile: elacestrant (EMERALD)®

CDKi - inhibitor cyklin dependentnich kinaz 4/6, cyclin-dependent kinase inhibitor 4/6; ER - estro-
genovy receptor, estrogen receptor; ESR1T — gen pro estrogenovy receptor 1, estrogen receptor 1;

FULV - fulvestrant; IA — inhibitor aromatazy

bez klinické progrese nemoci (n = 279),
byla dalsi 1é¢ba randomizovana do dvou
ramen, ve kterych byli pacienti lé¢eni bud
stejnou lécbou (palbociclib + inhibitor
aromatdzy, n = 84) do klinické progre-
se nemoci, nebo byl inhibitor aromata-
zy zménén na fulvestrant a pacienti az
do progrese nemoci pokracovali v kom-
binaci palbociclib + fulvestrant (n = 88).
Ve studii byl povolen cross-over, tedy
zména palbociclibu + inhibitoru aroma-
tazy na palbociclib + fulvestrant v dobé
klinické progrese nemoci. Hlavnim cilem
studie bylo srovnani PFS mezi lé¢ebny-
mi rameny. Tento cil byl naplnén, ¢asna
zména lécby vedla k prodlouzeni PFS
o téméf dvojnasobek ve prospéch rame-
ne s ¢asnou zménou 1é¢by (median PFS
11,9 mésice vs. 5,7 mésice; HR 0,61;
p =0,005). V pripadé zmény 1écby v case
klinické progrese, tedy pokud byli pacienti
lé¢eni kombinaci palbociclib + fulvestrant
az v druhé linii paliace, dosahl median
PES pouze 3,5 mésice. Studie doklada
nejen vyznam ¢asné zmény lécby, ale je
také predpokladem pro vyvoj novych léka
cilenych na mutaci v genu ESRI.
Takovym lékem je elacestrant, tes-
tovany ve studii faze III EMERALD."
Elacestrant je selektivni degradator ER
podobné jako fulvestrant, jehoZz u¢inek
je ale limitovan dévkou. Oralni analoga
fulvestrantu jsou vyvijena s cilem pre-
konat davkovou limitaci injek¢niho ful-
vestrantu vedouci k jeho nizsi uc¢innosti
i prekonat net¢innost inhibitoru aroma-
tazy v pripadé nizké exprese ER zpiiso-
benou mechanismem ucinku inhibitoru
aromatazy. Do studie EMERALD bylo
zafazeno 477 postmenopauzélnich Zen
s ER+ metastazujicim karcinomem prsu
progredujicim na hormonélni 1é¢bé prvni
(57 % pacientek) nebo druhé linie (43 %
pacientek), z nichz minimdlné jedna
musela byt zaloZena na 1é¢bé inhibitorem
CDK4/6, paliativni chemoterapie neby-
la povolena. Pacientky s mutaci v genu
ESRI (n= 228) byly randomizovany
do ramene s elacestrantem (n = 115) nebo
do ramene se standardni 1é¢bou (fulves-

Eskalace a deeskalace [écby pacientek s karcinomem prsu v roce 2021

Zdroj: upraveno podle citaci 177-19

trant nebo inhibitor aromatazy, n = 113).
Studie naplnila oba primarni cile: doslo
k statisticky signifikantnimu prodlou-
zeni PFS u Zen lécenych elacestrantem
oproti zendm lé¢enym standardni lécbou
(12mési¢ni PFS 22,3 % vs. 9,4 %) i u Zen
s prokdzanou mutaci v genu ESR1 opro-
ti pacientkdm bez mutace (12mési¢ni
PFS 26,8 % vs. 8,2 %). Redukce rizika
progrese nemoci nebo smrti dosdhla
30 % (HR 0,697; p = 0,0018) u zen bez
mutace v genu ESRI a 45 % (HR 0,546;
p = 0,0005) u Zen s mutaci. Toxicita ela-
cestrantu (vSechny stupné) byla v ptipadé
nevolnosti, zvraceni, snizené chuti k jidlu
a/nebo unavy vyznamnéj$i ve srovnani
s inhibitorem aromatazy nebo fulvestran-
tem (35 %, 19 %, 14,8 %, 19 % vs. 18,8 %,
8,3 %, 9,2 %, 18,8 %). Nezadouci ucinky
1é¢by vedouci k preruseni 1écby nebyly
Casté (6,3 % vs. 4,4 %).

HER2+
V 1é¢bé metastazujictho HER2+ karcino-
mu prsu zustava standardem prvni linie
lé¢by kombinace trastuzumab + pertu-
zumab + taxanova chemoterapie podle
studie CLEOPATRA.* Lécebny stan-
dard druhé linie trastuzumab emtansin
(T-DM1), jehoz ucinek deklaruje studie
EMILIA*, bude nahrazen trastuzumab
deruxtecanem (T-Dx)* a novym stan-
dardem tfeti linie se po roce 2020 stal
tucatinib kombinovany s trastuzuma-
bem a capecitabinem?®. Poradi cilené
anti-HER2 lé¢by bude v nasledujicich
letech jisté podrobeno dal$imu zkouseni,
a to jednak vzhledem k objeviim novych
molekul, jednak lze predpokladat presu-
nuti G¢innéjsich kombinaci do nizsich
linii Iécby a vytlaceni ptivodni terapie.
Trastuzumab deruxtecan je konjuga-
tem monoklondlni anti-HER protilatky
(trastuzumab) a inhibitoru topoizo-
merazy typu I (Dx). Cilené ptisobeni
léku diky protilatkové komponenté
umocnéné o cytotoxicky uc¢inek Dx
zajistily T-Dx uspésné klinické testo-
vani ve fazi I (medidn trvani 1écebné
odpovédi [duration of response, DOR]



20,7 mésice)* i ve fazi II (medidn DOR
20,8 mésice, median PFS 19,4 mési-
ce, median OS 28,4 mésice)*?°. Studie
DESTINY-Breast03* je multicentricka
randomizovana studie faze III srov-
navajici u¢innost T-Dx oproti T-DM1
u nemocnych predlécenych trastuzu-
mabem a taxanem. Primarnim cilem
studie bylo PFS. Do studie bylo zara-
zeno 524 pacienti, ktefi byli strati-
fikovani podle stavu hormondlnich
receptorti, pritomnosti viscerdlnich
metastaz a predlécenosti pertuzuma-
bem. Trastuzumab deruxtecan byl
podavan v davce 5,4 mg/kg hmotnos-
ti kazdé 3 tydny, T-DM1 v davkovani
3,6 mg/kgkazdé 3 tydny. Preziti bez pro-
grese ve 12 mésicich dosahlo v rameni
s T-Dx oproti rameni s T-DM1 hodnot
75,8 % vs. 34,1 % (HR 0,28; p < 0,001),
medidn PFS nebyl v rameni s T-Dx
dosazen, v rameni s T-DM1 doséhl
6,8 mésice, celkova mira odpovédi (over-
all response rate, ORR) doséhla hodnot
79,7 % vs. 34,2 % a prezivani ve 12 mési-
cich (OS) hodnot 94,1 % vs. 85,9 % (HR
0,55, nesignifikantni vysledek). Toxicita
byla ¢astéjsi u nemocnych lé¢enych T-Dx
(98,1 % vs. 86,6 %), incidence nezadou-
cich u¢inka stupné 3 a 4 dosahla 45,1 %
vs. 39,8 %. Intersticidlni plicni nemoc
nebo pneumonitida byly diagnostiko-
vany u 10,5 % pacientd lécenych T-Dx
a 1,9 % nemocnych lé¢enych T-DM1.
Fatalni plicni toxicita stupné 4 a 5 nebyla
zaznamenana. Kardialni toxicita T-Dx
dosahla 2,7 %, neprekonala stupen 2
avzadném pripadé nevedla k srde¢nimu
selhani. Kardialni toxicita T-DM1 byla
pozorovana u jednoho pacienta (0,4 %)
a dosdhla stupné 2. Nezddouci tc¢inky
spojené s redukci davky byly castéjsi
vramenis T-Dx (21,4 % vs. 12,6 %), pte-
ruseni lécby bylo zaznamenano u 12,8 %
vs. 5,0 % nemocnych. Vysledek studie
posouva T-Dx do druhé linie paliativni
1é¢by, FDA je zatim schvalen na zékla-
dé predeslych dat do treti linie paliace.
Ve studii DESTINY-Breast09 je ucin-
nost T-Dx testovana v prvni linii paliace
a u¢innost kombinace T-Dx + pertuzu-
mab je srovnavana s lékovym standardem
trastuzumab + pertuzumab + taxan.
Trastuzumab deruxtecan je zajimavy
také z pohledu jeho uc¢inku na niddo-
ry s nizkou expresi HER2 (1+ nebo
2+ podle THC vysetfeni a bez pritkazu
amplifikace genu [in situ hybridizace,
ISH] HER?2). Ve studii fize I s monote-
rapii T-Dx bylo takovych pacientu 54
a byli predléceni v medianu 7,5 liniemi
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1é¢by. Trastuzumab deruxtecan byl poda-
van v davce 5,4 mg/kg nebo 6,4 mg/kg.
Odpovédinaléc¢bu dosahlo 37 % nemoc-
nych, medidn trvani lé¢ebné odpovedi
byl 10,4 mésice, median PFS 11 mésict
a medidn OS 29 mésict.”

Monoterapie T-Dx byla dale testo-
vana také ve studii faze II DAISY.*
Do studie bylo zatazeno 177 pacienti,
ktefi byli dale rozdéleni do tfi kohort
podle exprese HER2: vysokd exprese,
tj. IHC3+ nebo IHC2+/ISH+ (n = 68),
nizka exprese HER2, tj. IHC1+ nebo
IHC2+/ISH- (n = 72), nedetekovatel-
na exprese, tj. IHCO+ (n = 37). Vice
nez tfemi liniemi 1é¢by bylo predléceno
82 % pacienti. Nemocni s overexpresi
HER?2 museli byt predléceni trastuzuma-
bem a T-DM1, pacienti s ER+ nddorem
(71 % nemocnych) museli byt hormonal-
né rezistentni a predléceni inhibitorem
CDK4/6 a capecitabinem, pro pacienty
s HER2 negativnimi nadory jako celek
byla pozadovana predléc¢enost minimal-
né jednou linii paliativni chemoterapie
a predlécenost antracykliny a taxany
v jakékoli fazi 1é¢by. Primarnim cilem
studie byl pocet pacientt s lécebnou
odpovédi charakteru parcialni nebo
kompletni regrese nemoci (tzv. best
objective response, BOR). Soucasti stu-
die byla biomarkerova analyza, v ramci
niz nemocni podstupovali sérii odbéru
krve a dvé nadorové biopsie (pred 1é¢-
bou T-Dx a v dobé progrese onemocné-
ni). Odpovédi na lécbu doséhlo 70,6 %
pacientl s overexpresi HER2 a 38 %
pacientii s nizkou expresi HER2.Vyssi
odpovéd byla detekovana u nddort
s negativnimi receptory (TNBC) ve srov-
nani s hormonalné pozitivnimi nadory
(42 % vs. 23 %). Incidence intersticialni
plicni nemoci doséahla ve studii DAISY
2,8 % (ve vsech pripadech stupné 1-2).

Studie HER2CLIMB** byla publi-
kovana v roce 2020 jako studie faze III
deklarujici zlep$eni prognozy Zen s HER2
pozitivnim metastazujicim karcinomem
prsu predlécenym trastuzumabem, per-
tuzumabem a T-DM1 (neo/adjuvantné
a/nebo paliativné) vcetné pacientek
s mozkovymi metastdzami®. Eskala¢ni
schéma tucatinib + trastuzumab + cape-
citabin prokdzalo po medianu sledovani
14 mésict prodlouzeni PFS (HR 0,54)
a OS (HR 0,66) nad ramec kombinace
trastuzumab + capecitabin. Prodlouzeni
PES se tykalo také pacient s mozkovy-
mi metastdzami (HR 0,48). Do studie
bylo zatazeno 612 pacientil, 48 % z nich
mélo mozkové metastazy, nemocni byli

predléceni v medidnu tfemi liniemi
paliativni lé¢by. Toxicky profil tucatini-
bu byl priznivy, 1écbu prerusilo pouze
6 % nemocnych. Zavazny prijem byl
zaznamenan u 13 % pacientd, kardial-
ni toxicita byla v obou ramenech srov-
natelnd. V rameni s tucatinibem byl
zaznamendn pouze jeden pripad pneu-
monitidy. Po primarni analyze doslo
ke zméné protokolu, ktery umoznoval
1é¢bu nemocnych v rameni s placebem
nahradit tucatinibem (n = 26). Na kon-
gresu ESMO 2021 byla prezentovana
finalni analyza OS po medianu sledo-
vani 29,6 mésice, prokazujici pfinos
kombinované 1écby u vsech podskupin
lécenych pacientti véetné téch s mozko-
vymi metastazami.” Median OS doséhl
24,7 mésice vs. 19,2 mésice (tucatinib
vs. placebo) (HR 0,73; p = 0,004). Rozdil
v 2letém OS ¢inil 11 % (2leté OS 51 %
vs. 40 %). Median PFS byl 7,6 mésice vs.
4,9 mésice (HR 0,57; p < 0,00001). Pri
prodlouzeném follow-up byly hlavnimi
nezadoucimi u¢inky kombinované lé¢by
prijem, palmoplantarni erytém, nauzea,
unava a zvraceni stupné 1-2. Nezddouci
ucinky stupné 3-4 doséhly 60,6 % vs.
51,3 %. Studie nabyva na vyznamu
zejména s faktem, ze témér polovi-
na pacienti méla mozkové metastdzy.
Jednoletého PFS intrakranialné dosahlo
40 % nemocnych lécenych tucatinibem
oproti 0 % lé¢enych placebem. Americky
FDA schvilil tucatinib v indikaci palia-
tivni kombinace druhé linie, v Evropé
pacienti musi pred lé¢bou tucatinibem
podstoupit minimalné dvé linie anti-
-HER?2 lé¢by v neo/adjuvanci ¢i paliaci.

Triple negativni karcinom prsu

V 1é¢bé metastazujiciho TNBC postup-
né zaujimaji své misto lékové konjugaty
a imunoterapie. O moZném vyznamu
T-Dx u TNBC s nizkou expresi HER2
pojednava odkaz vy$e.”” O novinkdch
v 1é¢bé tohoto subtypu pojedndvd samo-
statny ¢lanek.

ZAVER

Molekularni vySetfeni nddorového one-
mocnéni z biopsie primérniho nadoru ¢i
metastazy, volné DNA ¢i jiné formy tekuté
biopsie za pouziti metod PCR, sekvenova-
ninové generace (next generation sequen-
cing, NGS) nebo multigenovych eseji, jed-
norazové v dobé diagndzy nebo v dobé
generalizace nemoci, nebo opakované,
monitorujici vyvoj nemoci v ¢ase, budou
¢im dél vice zasahovat do usporadani kli-
nickych studii, ale také do klinické praxe.
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