Klinicko-patologické charakteristiky
HER-2 low karcinomu prsu

Klinické a patologické rozdily mezi HER-2
low a HER-2 0 karcinomy prsu jsou nekonzis-
tentni a velmi pravdépodobné jsou urcovény
nikoliv kvantitativnim stupném exprese HER-2
receptoru, ale fundamentainim genomickym
subtypem karcinomu prsu, jak je zminéno
na zacatku ¢lanku. Napfiklad ve Schettiniho
studii byl HER-2 low subtyp spojen s ¢asté&jsim
nodalnim postizenim (p = 0,010) a vétsi veli-
kosti tumoru (p =0,007) v porovnani s tumory
HER-2 0 (3). Na druhou stranu rozsahla korej-
ska studie (30491 pacientek) zaznamenala
u HER-2 low karcinomd méné T4 nadord, vyssi
histologicky grading a absenci lymfatické in-
vaze (5). Vzhledem k vy3simu zastoupeni lumi-
nélnich subtypl u HER-2 low karcinomu oproti
sazenych patologickych kompletnich remisi
(pCR) po neoadjuvantni chemoterapii u HER-2
low subtypu (29,2 % vs. 39%, p = 0,0002) (6).

Velkd pozornost byla vénovdna moznému
prognostickému vyznamu stanoveni stupné
HER-2 exprese u HER-2 negativniho karcinomu
prsu. S timto cilem byla provedena fada rozsah-
lych retrospektivnich studii, a to jak u ¢asného,
tak u metastatického karcinomu prsu. Zadna
z téchto studii (nejvétsi s 1136 016 pacientek)
ovsem neprokazala jednoznacny a smysluplny
rozdil v celkovém preziti (OS) mezi HER-2 low
a HER-2 tumory (samoziejmé po vybalancovani
stran pozitivity hormondlnich receptor( a tedy
zakladnich prognostickych podtyp karcino-
mu prsu) (7, 8). Také v soucasnosti neexistuje
evidence, ktera by dala odpovéd na otazku,
zda HER-2 low status mUze ovlivnit prognézu
pacientl po lécbé specifickymi druhy terapie
(napk. CDK4/6 inhibitory) (9).

Zmeény HER-2 exprese v Case
HER-2 status je dynamicky faktor nabyva-
jici rlznych hodnot nejenom ve stejném case
v rliznych mistech tumoru (nddorova hete-
rogenita), ale také ménici se i v ¢ase vlivem:
1) pfirozeného evolu¢niho vyvoje nadoro-
vého onemocnéni a

2) selek¢niho tlaku aplikované terapie.
Dochazi ke zméné HER-2 exprese mezi
primarnim tumorem a relapsem (vzdalenym ¢i

lokdlnim), ale i mezi primarnim tumorem pred
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neoadjuvantni terapii a po ni. Napt. Miglietta
et al. popisuje (u 547 pacientek) HER-2 diskor-
danci mezi primarnim tumorem a relapsem
38%. Ke zméné z HER-2 0 na HER-2 low do-
Slo v 15,2 % pfipad(, zatimco z HER-2 low na
HER-2 0 ve 14,1 % ptipadl. Vétsi nestabilita
HER-2 exprese byla pozorovéna u HR+ tumo-
r0 (47,3 % HER-2 low u primarniho tumoru
vs. 53,8% u relapsu) narozdil od HR- tumort
(35,4% vs. 36,2 %) (10). Dalsi studie témér iden-
ticky podporuje dané zjisténi (11).

Jako krucialni faktor pfi soucasnych (no-
vych a prelomovych) moznostech terapie
metastatického HER-2 low karcinomu prsu
trastuzumab-deruxtecanem (T-DXd) se tedy
jevi (jesté vice nez dfive) provadéni opako-
vanych rebiopsii progredujicich/relabujicich
metastatickych lozisek, kdy mGzeme oce-
kavat zménu fenotypu nddoru z HER-2 0 na
HER-2 low spiSe nez opa¢nym smérem. Na
kongresu ASCO 2023 byla prezentovéana stu-
die zahrnujici 512 pacientek s metastatickym
triple negativnim karcinomem prsu v dobé
diagnoézy. Pacientky, které mély v minulosti
prokazan pouze HER-2 0 status z tumoru pfi
progresi, podstoupily rebiopsii progredujici
léze a v kazdé nasledné rebiopsii byla zazna-
menana cca 1/3 pacientek s nové diagnostiko-
vanou HER-2 low expresi (a tedy nové vhod-
nych k terapii trastuzumab-deruxtecanem):
1. rebiopsie (60 % pacientek nové s dg. HER-2
low tumorem), 2. rebiopsie (32 %), 3. rebiopsie
(33%), 4. rebiopsie (38 %) (12).

Protilatkové konjugaty (ADC) jako
zasadni léCebna modalita v écbé
HER-2 low karcinomu prsu

Prvnimi léky zaméFrenymi proti HER-2 re-
ceptoru, které byly zkouméany u HER-2 low
karcinom prsu, byly monoklondlni protilatky.

Nicméné ty nezaznamenaly prakticky zadny

terapeuticky efekt:

1) Trastuzumab v kombinaci s adjuvantni
chemoterapii nesnizil riziko relapsu in-
vazivniho onemocnéni (iDFS) u vysoce
rizikovych HER-2 low pacientek ve studii
faze Il NSABP-B47 (13).

2) Pertuzumab jako monoterapie u predléce-
nych pacientek s metastatickym HER-2 low
karcinomem prsu prokazal parcidlni remisi

pouze u 2 pacientek ze 78 (2,5%) (14).
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3) Margetuximab ve studii faze Il nezazna-
menal mezi 25 pacientkami ani jednu
Iécebnou odpovéd (15). Tato data silné
naznacuji, ze HER-2 onkogenni drdha je
u HER-2 low nadort oproti nadortim HER-2
pozitivnim vyrazné méné (pokud vibec)
onkogenné signdlné aktivni, a Ze tedy
samotné zablokovani jeji downstreamo-
vé signalizace monoklonalni protilatkou
je nedostatecné a nemuze vést ke smrti
nadorové buriky. V duchu této hypotézy
neni tedy pfekvapivé, Ze bylo i pozoro-
vano mensi procento dosazenych pato-
logickych kompletnich remisi (pCR) po
neoadjuvantni terapii v kombinaci TDM-1
(trastuzumab emtansin) + pertuzumab
ve srovnani s kombinaci trastuzumab +
pertuzumab + chemoterapie, kde pravée
chemoterapie byla s nejvétsi pravdépo-
dobnosti zodpovédnd za bystander killing
effect okolnich HER-2 negativnich bunék
v ramci intratumordézni HER-2 heteroge-
nity, ktery nemohl byt dosdhnut starsim
protildtkovym konjugatem T-DM1 postra-
dajicim prévé schopnost vyvolat bystan-
der efekt (16).

Nové definovana HER-2 low podskupina
karcinoma prsu vzhledem k vyse zminéné
absenci onkogenni signalizace HER-2 drahy
tedy netvofi novy subtyp karcinomu prsu, ale
zcela heterogenni skupinu rozdilnych tumo-
rd, které spojuje jedina spole¢na vlastnost:
nizkd az stfedni exprese HER-2 receptoru
nespliujici aktudlni kritéria HER-2 pozitivity
a z této vlastnosti vyplyvajici vyrazna ucin-
nost protilatkovych konjugétt (ADC). Ale (a to
je zdsadni poznatek!), pouze téch ADC, které
jsou schopny indukovat bystander efekt, a te-
dy eradikovat i okolni, ¢asto HER-2 negativni
nadorové bunky. Tedy ADC 3. fady a z nich
predevsim trastuzumab-deruxtecan (viz dale
popis studie DESTINY - Breast04). HER-2 low
podskupina karcinomu prsu byla v podstaté
vytvorena az ex post po vyvojiT-DXd a zji$téni,
ze kromé jeho extrémni uc¢innosti u HER-2
pozitivniho karcinomu prsu (bezprecedentné
vyssi ucinnost oproti T-DM1 ve 2. linii meta-
statického HER-2 pozitivniho karcinomu
prsu — studie DESTINY - Breast03) je ucinny

ceptoru HER-2 (17). Pfitom bylo prokazano,

/ Onkologie. 2024;18(1):32-38 / ONKOLOGIE 35



