) HLAVNI TEMA
HER-2LOW KARCINOM PRSU

Ze protinddorova ucinnost T-DXd je silné
asociovana se stupném HER-2 exprese. Ve
studii DAISY byly predlécené pacientky s me-
tastatickym karcinomem prsu rozdéleny do

3 kohort podle stupné HER-2 exprese (HER-2

pozitivni, HER-2 low a HER-2 0) a |é¢eny T-DXd

do progrese ¢i neakceptovatelné toxicity.

Cetnost ORR byla v rameni HER-2 pozitivhim

71%, v rameni HER-2 low 37,5% a v rameni

HER-2 0 30%. Témto ¢etnostem ORR odpo-

vidalo i korespondujici prodlouzeni PFS (11,1

vs. 6,7 vs. 4,2 mésice). Zajimavym nalezem

byla pozorovana ¢etnost ORR 30% v rameni

s tumory HER-2 0 — to mUze byt vysvétleno

pfitomnosti HER-2 ,ultra low” subtypu v rdm-

¢i tumor( HER-2 0, tj. tumor( s inkompletni

a slabou pozitivitou HER-2 exprese u <10%

nadorovych bunék (18).

Z34kladni souc¢asné poznatky stran tera-
peutického pfistupu k HER-2 low karcinomu
prsu jsou tedy zaloZeny na téchto poznatcich:
1) HER-2 low karcinomy prsu postradaji

onkogenni HER-2 signalizaci: z toho vyply-

va neucinnost monoklonalnich protilatek

(trastuzumab, pertuzumab, margetuxi-

mab) a naopak ucinnost protilatkovych

konjugatl (ADC) schopnych vyvolat bys-

tander efekt (predevsim T-DXd).

2) Bystander efekt je zcela krucidlnim fakto-
rem protinadorového uc¢inku u HER-2 low
karcinom prsu (a nejenom u karcinomu
prsu) zddvodu ¢asté intratumordzni HER-2
heterogenity (mechanismus ,Trojského
koné” s eradikaci okolnich nddorovych
bunék, a to i téch bez exprese HER-2) —
to je i hlavnim dGvodem vyssi ucinnosti
T-DXd oproti T-DM1, ktery bystander efekt
nevyvolava.

3) Mechanismy podminujici bystander efekt
jsou predevsim: a) Stépitelny (cleavable)
linker u T-DXd vs. nestépitelny (non-clea-
vable) linker u T-DM1, b) vysoka (T-DXd) vs.
nizka (T-DM1) membranova permeabilita
pro cytostatikum.

4) Vyssi pomér davky cytostika vici proti-
ldtce (DAR = drug to antibody ratio): 8,1
uT-DXda3:1uT-DM1.

5) Typ cytostatika: emtansin u T-DM1 (inhi-
bitor tvorby mikrotubuld) a deruxtecan
u T-DXd (derivat exatecanu - inhibitor
topoizomerazy | - 10x potentnéjsi nez
SN38, tj. aktivni metabolit irinotecanu
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Obr. 8. Porovndni hlavnich charakteristik T-DM1 a T-DXd (23)
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a vykazujici vétsi cytotoxickou aktivitu
v klonech bunék karcinomu prsu).

DESTINY — Breast04

Studie DESTINY - Breast04 byla randomi-
zovana, open-label studie faze Ill zahrnujici
pacientky s HER-2 low neresekabilnim nebo
metastatickym karcinomem prsu, které by-
ly pfedléceny jednou nebo dvéma liniemi
chemoterapie pro metastatické onemocnéni
(nebo musely zaznamenat relaps do 6 mési-
cU od ukon¢eni adjuvantni chemoterapie)
(19). Pacientky s HR+ karcinomem musely
byt predléceny alespon jednou linii hormo-
nalni terapie pro metastatické onemocnéni.
Pacientky nesmély byt predléceny anti-HER-2
terapii (nesmélo se tedy jednat o plvodné
HER-2 pozitivni tumor se zménou na HER-2
low pfi relapsu). Hormondlni pozitivita by-
la definovana jako ER nebo PR =1 %. Bylo
mozné zaradit pacientky s [é¢enymi a sta-
bilnimi mozkovymi metastdzami. Naopak
nebylo mozné zafadit pacientky s historif
neinfekéniintersticidlni pneumonitidy Ié¢ené
kortikoidy nebo s podezienim na intersticial-
ni plicni nemoc pfi zobrazovacim vysetieni
v ramci screeningu. Stratifikacnimi faktory
byl: 1) HER-2 status (centralné stanovené IHC
1+ vs. IHC 2+/ISH-), 2) 1 vs. 2 linie pfedchozi
chemoterapie, 3) HR+ (s nebo bez CDK4/6
inhibitoru) vs. HR-. Pacientky (n = 557) byly
randomizovany v poméru 2: 1 k terapii trastu-
zumab-deruxtecanem (n = 373) 5,4mg/kg
a3tydnyi.v.vs. klécbé dle rozhodnuti zkou-
Sejiciho (TPC = treatment of physycian
choice, n = 184) - capecitabin (20,1 % paci-

entek), eribulin (51,1 %), gemcitabin (10,3 %),
paclitaxel (8,2 %), nab-paclitaxel (10,3 %).
Primarnim cilem bylo pfeziti bez progrese
(PFS) hodnocené nezavislou komisi u HR+
pacientek. Klicovymi sekundarnimi cili bylo
PFS hodnoceno nezévislou komisi v celé po-
pulaci pacientl (HR+ i HR-), celkové preziti
(OS - HR+ i v3ichni pacienti), ORR (celkova
|é¢ebna odpovéd), DOR (trvani lé¢ebné od-
povédi), bezpecnost. Explorativnim cilem
byla u¢innost a bezpeénost u HR- pacientek.

Drtiva vétsina pacientek méla HR+ tumor
(n = 494, 89 %), zatimco pacientek s HR- tu-
morem bylo podstatné méné (n = 63, 11 %).
V rameni HR+ (tj. hlavnim hodnoceném) pre-
vazovaly tumory HER-2 IHC 1+ oproti IHC 2+
(58,3% vs. 41,7 %). Vétsina pacientek méla pfi-
tomny visceralni metastazy: jaterni (74,6 %),
plicni (29,6 %). Cca 5% pacientek mélo pfi zara-
zeni do studie pfitomné mozkové metastazy.
Pacientky byly pomérné predléc¢ené, medidn
poctu predchozich linii 1é¢by pro metasta-
tické onemocnéni byl 3, =3 predchozi linie
absolvovalo celkem 67 % pacientek. Median
poctu predchozich linii chemoterapie byl
1 a hormonédlnich terapii 2 (pro metastatické
onemocnéni). 70 % pacientek bylo predléceno
CDK4/6 inhibitory.

Hlavni cil studie (PFS ve skupiné HR+ tu-
moru) byl jednozna¢né splnén dle primarni
analyzy z 11. 1. 2022. V rameni s T-DXd doslo
témér ke zdvojnasobeni PFS a redukci rizika
progrese ¢i Umrti na polovinu. Median PFS
byl v rameni s T-DXd 10,1 mésict (95% Cl:
9,5-11,5) oproti rameni s TPC - mPFS 5,4 mé-
sice (95% Cl: 4,7-7,1), hazard ratio - HR 0,51
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