(95% Cl: 0,4-0,64, p <0,001). Podobny be-
nefit byl zaznamenan i v celkové populaci
(HR+ a HR-): mPFS 9,9 vs. 5,1 mésice (HR
0,50, 95% Cl: 0,4-0,63, p <0,001). V malé
skupiné HR- tumor byla také nalezena jed-
noznacnd ucinnost T-DXd oproti TPC (mPFS
8,5 vs. 2,9 mésicl, 95% Cl: 1,4-5,1). V rame-
ni s T-DXd byl mPFS 10,3 mésict (TPC 4,8
mésicl) u pacientek s HER-2 skore IHC 1+
a 10,1 mésict (TPC 5,1 mésice) s HER-2 skore
IHC 2+ (a ISH-). Benefit T-DXd byl prokazan
i bez ohledu na predlécenost CDK4/6 inhi-
bitorem: u pacientek pfedlé¢enych mPFS
10 vs. 5,4 mésicl a u pacientek nepred|é-
¢enych mPFS 11,7 vs. 5,9 mésicu. V kohorté
HR+ tumor( prokazal T-DXd i prodlouzZeni
celkového preziti (OS): 23,9 vs. 17,5 mésicu
(HR 0,64, 95% Cl: 0,48-0,86, p = 0,003). Toto
bylo o¢ekdvané potvrzenoiv celkové popu-
laci (mOS 23,4 vs. 16,8 mésice, HR 0,64, 95%
Cl: 0,49-0,84, p = 0,001). U HR- pacientek
byl mOS v rameni s T-DXd 18,2 mésice vs.
8,3 mésice vramenis TPC (HR 0,48, 95% Cl:
0,24-0,95). Klinicky vyrazného benefitu do-
sahl T-DXd i v parametru dosazené |écebné
odpovédi (ORR). V kohorté HR+ karcinomu
(ale vysledky jsou prakticky totozné i u pa-
cientek s HR- tumory) zaznamenal T-DXd
¢etnost ORR 52,6 % oproti 16,3 % v rameni
s TPC. Cetnost parcialnich remisi (PR) byla
49,2 % vs. 15,7 %. Dvanact pacientek (3,6 %)
v rameni s T-DXd dosahlo kompletni remi-
se (CR) oproti 1 pacientce v rameni s TPC
(0,6 %). Kontrola nemoci (DCR = CR + PR
+ SD) byla vyrazné vyssi v rameni s T-DXd:

Obr. 9. DESTINY-Breast04 (19)

Populace pacientt

B HER2-low (IHC 1+ vs. IHC 2+/ISH-)
z centralni lab., pac. s neresekabilnim,
a/nebo metastatickym BC lécené 1-2.
predchozimi liniemi chemoterapie

B Pac. HR+: predlécené ET

B Pacienti nesméli byt predléceni anti HER2
terapif (neslo o pacienty plvodné HER2+,
v okamZiku zafazeni do studie HER2Low)

Stratifikacni faktory

88 % vs. 66,3 %, stejné tak mira klinického
pfinosu (tj. CR + PR trvajici min. 6 mésicu):
71,2% vs. 34,3 %.

99,5% pacientek v rameni s T-DXd
a 98,3 % pacientek vramenis TPC se v pribé-
hu studie setkalo alespon s jednou nezadouci
udalosti (TEAE) zpUsobenou danou lé¢bou.
Zéavaznych nezadoucich udalosti (SAE) bylo
mirné vice vrameni s T-DXd (27,8 % vs. 25 %),
aleincidence nezadoucich udalosti grade >3
byla vyssi u pacientek lé¢enych TPC (52,6 %
vs. 67,4 %). 16,2 % pacientek v rameni s T-DXd
vs. 8,1 % pacientek v rameni s TPC muselo
ukoncit studiovou lé¢bu z dlivodu nezadouci
udalostia 22,6 % vs. 38,4 % z tohoto dlivodu
muselo davku terapie zredukovat. Ctrnact
pacientek (3,8 %) Ié¢enych T-DXd a 5 pacien-
tek (2,9 %) 1écenych TPC zemielo v pribéhu
studie. V rameni s TPC nebyla Zddnd smrt
pfisouzena kauzalné studiové medikaci, za-
timco v rameni s T-DXd mélo 7 umrti vztah
k podané medikaci: pneumonitida (2 pacient-
ky), ischemicka kolitida, DIC (disseminovana
intravaskularni koagulace), dyspnoe, febrilni
neutropenie, sepse. V rameni s T-DXd byla
nejcastéjsi nezadouci udélost nehledé na stu-
pen zédvaznosti nevolnost, Unava a alopecie.
Nejcastéjsi nezaddouci udalosti grade >3 byla
neutropenie, anémie a Unava. Nejcastéjsi
TEAE spojenou s ukonéenim lé¢by u T-DXd
byla intersticidlni pneumonitida (8,2 %) vs.
periferni senzoricka neuropatie u TPC (2,3 %)
a nejcastéjsi TEAE spojenou se snizenim dav-
ky byla u T-DXd nevolnost a Unava (4,6 %) vs.
neutropenie u TPC (14 %). Klinicky vyznamny

T-DXd
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HR- 63 (11%)

TPC - terapie dle
volby lékare
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m ] vs. 2 predchozi linie CHT

» HR+ (s nebo bez predchozi [é¢by CDK4/6 inhibitorem) vs. HR-
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HLAVNI TEMA (
HER-2LOW KARCINOM PRSU

rozdil ve snizeni ejek¢ni frakce levé komory
nebo symptomatického srde¢niho selhani byl
zcela zanedbatelny mezi obéma skupinami.
Intersticidlni pneumonitida byla diagnostiko-
vana u 45 pacientl (12,1 %) lé¢enych T-DXd
oproti jedné pacientce vrameni s TPC (0,6 %).
Tedy predevsim proaktivni pfistup k diagnos-
tice pneumonitidy zpGsobené T-DXd terapii
je zadkladnim parametrem podpUrné tera-
pie s diagnosticko-terapeutickym postupem
prakticky identickym s [é¢bou pneumonitidy

asociované s imunoterapii.

Shrnuti

HER-2 low karcinom prsu je nazev pro
zcela heterogenni podskupinu karcinom
prsu, jejimz spole¢nym znakem je nizka az
stiedni exprese HER-2 receptoru nespliujici
kritéria tzv. HER-2 pozitivity. Pro tuto skupinu
je charakteristickd vysoka [écebna tGcinnost
protilatkovych konjugatt schopnych vy-
volavat bystander efekt (ADC 3. generace,
predevsim trastuzumab-deruxtecan) oproti
starSim ADC bez této schopnosti (T-DM1)
a monoklondlnim protilatkdm (trastuzumab,
pertuzumab, margetuximab), které vzhle-
dem k absenci onkogenni HER-2 signalizace
u HER-2 low tumor( maji u¢innost témér
nulovou. Kromé HER-2 low nadord prsu da-
le mGzeme definovat i podtyp ,HER-2 ultra
low”, u kterého je téz zaznamendna ucinnost
T-DXd. Do budoucna bude tedy jisté nutna
presnéjsi a sjednocend patologicka identi-
fikace této podskupiny s event. zavedenim
senzitivnéjsich metod, které by byly schopny

Primarni cil:

m Doba do progrese onemocnéni - PFS
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Klicové sekundarni cile:
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Exploratorni cil:

m Ucinnost a bezpe¢nost u pac. bez pozitivity
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