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Prediktivni i prognosticki znacaj statusa hormonskih receptora za
efikasnost ciljane molekularne terapije trastuzumabom kod bolesnica
sa metastatskim HER2 pozitivnim karcinomom dojke

Ovo istrazivanje fokusirano je na uticaj hormonskih receptora na
efikasnost trastuzumaba kod pacijenata sa metastatskim HER2
pozitivnim karcinomom dojke leenih kombinacijom trastuzumaba i
hemioterapije na bazi taksana u prvoj liniji terapije. Prospektivna
studija sprovedena je na Klinici za onkologiju, Klinickog centra u
Nisu tokom 2018. godine. Svih 121 pacijentkinja su leCene u prvoj
liniji trastuzumabom u kombinaciji sa taksanima. U pra¢enom
periodu stopa klini¢ke koristi iznosila je 77.7%, najvise pacijentkinja
je postiglo parcijalnu remisiju bolesti (38,0%), zatim stabilnu bolest
(31,4%), progresiju bolesti (22,3%). Kompletnu remisiju je postiglo
manje od 10,0% prac¢ene populacije (8,3%). Stopa klinicke koristi je
statistiCki znaajno veca kod pacijenata sa hormonoreceptor
negativnim (HR-) u odnosu na hormonoreceptor pozitivnim (HR+)
(p=0,029). Medijana vremena do progresije bolesti u ispitivanoj
populaciji bila je 11 meseci, a medijana ukupnog preZivljavanja 29
meseci. Vreme do progresije bolesti se statisticki znacajno razlikuje u
odnosu na status HR. Pacijenti sa HR- imaju duzi PFS u odnosu na
pacijente sa HR+ (15 meseci vs 8 meseci). Ukupno prezivaljavanje se
takodje statisti¢ki znaCajno razlikuje u odnosu na status HR
(p=0,034). Pacijenti sa HR- imaju duZe prezivaljavanje u odnosu na
pacijente sa HR+ (43 meseci vs 35 meseci). Pacijenti sa HR-
tumorima imaju za 43% manji rizik od smrti u odnosu na pacijente sa
hormonosenzitivnim tumorima (HR 0.576;95%CI  0.342-0.972,
p=0.039). Pacijenti koji su dobijali drugu liniju antiHER2 terapije
lapatinib+kapecitabin imaju statisticki znac¢ajno duze prezivaljavanje
u odnosu na pacijente kod kojih nije primenjivana ova terapija (52
meseca vs 30 meseci, p<0.001).Navedeni rezultati ukazuju da
odgovor na antiHER?2 terapiju kod HER2+ metastatskog karcinoma
dojke zavisi od statusa hormonskih receptora, sto ukazuje da ER
verovatno predstavlja mehanizam izbegavanja odgovora na anti
HER?2 terapiju i obrnuto. Kombinovanje hormonoterapije i antiHER2
terapije predstavlja obecavajucu strategiju koja bi pomogla da se
prevazidje rezistencija na trastuzumab i druge antiHER2 agense.
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DOKTORSKA DISERTACIA

1. UVOD

1.1 Incidenca i epidemiologija karcinoma dojke

Karcinom dojke (KD), u danasnje vreme, predstavlja problem svetskih razmera iz
razloga §to incidenca dobija epitet epidemije i §to posledice uti¢u na sve delove drustva,
pocev od zdravstvenih, pa onda socijalne i ekonomske kao i ostale. Karcinom dojke ¢ini
25% ukupnog maligniteta zenske populacije odnosno ucestvuje sa 15% u mortalitetu zbog
maligniteta kod Zena (1). Ovakva incidenca pogadja i razvijene zapadne zemlje kao i zemlje
u razvoju, ali se broj smrtnih slucajeva dosta razlikuje. Smrtnost od karcinoma dojke je veca

za oko 40% u manje razvijenim zemljama (2).

Programi i studije koji se koriste za planiranje svih resursa u vezi sa zdravstvenom
zastitom, pre svega Se misli na planiranje mera prevencije i njihove efikasnosti su pokazali
da je karcinom dojke jedan od najveéih uzroka DALY-ja (disability-adjusted life years) u
naSoj zemlji i inostranstvu (3,4). Ovaj pokazatelj opisuje prosecan broj izgubljenih godina
zdravog Zivota zbog onesposobljenosti koja se javlja zbog bolesti ili prevremene smrti.
Studije koje su se bavile ovim parametrima u Srbiji su pokazale da je KD bio uzrok 23 541

korigovanih godina zivota u odnosu na nesposobnost $to je jako puno (5).

Kumulativni rizik karcinoma dojke iznosi 12,5% $to zna¢i da jedna od osam Zena
tokom zivota dobije karcinom dojke. S obzirom na duzi zivotni vek, svuda u svetu kao i kod
nas, i da je prose¢na duzina Zivota u Srbiji danas kod zena oko 75 godina predvidja se da ¢e
ovakve promene uticati na poveéanje broja Zena koje su obolele od karcinoma dojke u

buducnosti u Srbiji $to ¢e znacajno uticati na sve delove drustva (4,6).

Karcinom dojke ¢ini 25% maligniteta u zenskoj populaciji skoro u svim zemljama u
svetu pa i u nasoj, a incidenca doseze i do 30% u najrazvijenijim zemljama (7). Incidenca
karcinoma dojke u Evropi 2008. godine bila je 88.4 na 100 000 stanovnika a mortalitet 24.3
na 100 000. Incidenca KD u centralnoj Srbiji je 2010. godine bila 67.8 na 100 000

Ana S. Cvetanovié 10
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stanovnika, a mortalitet 21.4 na 100 000 (8,9). Skoro objavljeni rezultati studija su pokazali
da incidenca u kontinuitetu raste ve¢ zadnjih 30 godina 1 to za 3.1% na godi$njem nivou dok
mortalitet varira od zemlje do zemlje. U razvijenim zapadno-evropskim zemljama incidenca
dramaticno raste, ali mortalitet znacajno pada Sto se pripisuje efikasnosti organizovanog
skrininga u tim zemljama. U zemljama sa organizovanim skriningom viSe od 60% KD se
otkrije u ranom stadijumu, a manje od 10% kao inicijalno metastatska bolest $to se odmah

odrazava na prezivljavanje ( 10-13).

1.2 Faktori rizika i mere prevencije za nastanak karcinoma dojke

Faktori rizika za karcinom dojke su mnogobrojni i grubo se mogu podeliti na one na
koje se moze uticati i na one na koje se ne moze uticati odnosno na modifikujuée 1 na

nemodifikujuce.

Jedan od faktora na koje se ne moze uticati su godine zivota i rasa.Sa porastom godina
zivota raste 1 rizik od KD. Visa incidenca uocena je kod Zena bele rase u odnosu na zene crne
rase. Najmanju incidencu imaju zene zute rase $to se dovodi u vezu sa redovnom fizickom

aktivno$¢u, nizom telesnom tezinom i ¢estom upotrebom proizvoda od soje i zelenog Caja

(15-17).

Pozitivna porodi¢na anamneza predstavlja faktor rizika za KD. Zene koje imaju
jednog bliskog srodnika obolelog od KD imaju 1.8 puta ve¢i rizik da obole u odnosu na zene
koje nemaju obolele srodnike. Nasledni karcinomi dojke gde je detektovana mutacija BRCA
1/2 gena ¢ine 5%-10% svih karcinoma dojke. Potomci Zena koje su nosioci mutacije gena
imaju 50% Sanse da naslede mutirani alel. Rizik za nastanak KD kod nosioca mutacije gena
je jako visok i iznosi 50%-87%. Pozitivna li¢éna anamneza za KD je faktor rizika za nastanak
karcinoma na istoj ili drugoj dojci. Zene kod kojih se nadju proliferativna oboljenja dojke sa
atipi¢nim celijama kao $to su atipi¢na duktalna ili lobularna hiperplazija imaju i do sedam

puta veci rizik da obole od KD u odnosu na zene koje nemaju ove promene (18-22).

Mnogobrojne studije potvrdile su hipotezu da prekomerna izlozenost estrogenu jeste
faktor rizika za KD pa simim tim i rana prva menstruacija pre 12. godine zivota i kasna
menopauza posle 55.godine (dug fertilni period), neradanje 1 kasna prva trudnoc¢a (posle 30.

godine zivota). U vezi sa prekomernim dejstvom estrogena izdvojila se i gojaznost u

Ana S. Cvetanovié 11
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postmenopauzalnom periodu §to se objasnjava prekomernim stvaranjem estrogena u
perifernom masnom tkivu. Upotreba hormonske supstitucione terapije predstavlja faktor
rizika koji je veéi §to je duza upotreba ovih hormona. Zene koje su koristile oralna
kontraceptivna sredstva vise od 10 godina imaju za 14% veci rizik u odnosu na Zene koje nisu
koristile (23-25).

Konzumiranje akohola 1 fizicka neaktivnost povecavaju rizik. Fizicki neaktivne Zene

imaju i do 30% ve¢i rizik u odnosu na fizicki aktivne (26-29).

Prevencija karcinoma dojke moze biti primarna i sekundarna. Primarna se odnosi na
uklanjanje faktora rizika pa su rezultati mnogobrojnih studija pokazali da redovna fizicka
aktivnost, odrzavanje optimalne telesne tezine i redukcija upotrebe alkohola doprinose
smanjenju rizika od KD. Kao mera sekundarne prevencije sprovode se programi skrininga
koji podrazumevaju pregled dojki mamografijom na svake dve godine u ciljanoj zdravoj
populaciji zena starosti 50-69 godina. Nedavno su objavljeni rezultati meta analize preko 20
studija koja je pokazala da se mortalitet od KD znacajno smanjuje za 25%-31% kod zena

koje su se odazvale skriningu u odnosu na one koje nisu (11, 30) .

1.3 Dijagnosticki standard

Postavljanje dijagnoze karcinoma dojke pocinje sa dobrim klini¢kim pregledom,
nakon Cega se sprovode adekvatne radioloSke procedure, a sve mora biti verifikovano
patohistoloskim nalazom. Klinicki pregled mora obuhvatiti bimanuelnu palpaciju dojki,
aksila i regionalnih limfnih nodusa. Radioloska dijagnostika podrazumeva ultrazvuk (UZ)
dojki i regionalnih limfatika kao i mamografiju obe dojke. Mamografija predstavlja zlatni
standard u dijagnostici karcinoma dojke zbog svoje visoke senzitivnosti ali i ekonomske
isplativosti. Magnetna rezonanca (MR) dojki se ne preporucuje rutinski, ali treba razmotriti u
slede¢im slucajevima: nekonkluzivni nalazi standardnim metodama pregleda, pracenje
efekata neoadjuvantne terapije, palpabilna promena u dojci sa implantom, postoperativno
definisanje rezidualne bolesti u dojci, kod mladih zena kada ultrazvuéni nalaz nije dovoljan,
postoperativno definisanje recidiva od oziljka. Postoji i nekoliko novih tehnika za
postavljanje dijagnoze karcinoma dojke kao §to su 3D mamografija (tomosinteza), 3D
ultrazvuk, protonska megnentno-rezonantna spektroskopija (MRS), MR-elastografija (MRE)

i kontrastna mamografija, ali nijedna od njih jos uvek nije usla u rutinski rad (31-34).

Ana S. Cvetanovié 12
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Uzimanje uzorka sa biopsije indikovano je kod visokosuspektnih promena radi
postavljanja patohistoloske dijagnoze. Danas su Siroko u upotrebi radioloSke perkutane
procedure vodene imidzing metodama (UZ, MR ili stereotaksi¢ne) koje obavlja radiolog i tu
spadaju punkcija tankom iglom (FNA, fine needle aspiration), biopsija Sirokom iglom
(CNA, core needle biopsy) kao i vakum asistirana biopsija (VAB, vacuum assited biopsy).
Prednost ovakvih biopsija u odnosu na klasi¢ne hirurSke su visoka preciznost, nizak

morbiditet i niZza cena u odnosu na hirurske (35-37).

1.4  Patohistoloski parametri za invazivni karcinom dojke

Patolog ima nezaobilaznu i vaznu ulogu u multidisciplinarnom timu Kkoji se bavi
leCenjem bolesnika sa karcinomom dojke. Patolog daje makroskopski opis koji treba da
sadrzi tezinu uzorka, dimenzije koze, opis bradavice, dimenzije materijala, lokalizaciju

tumora, dimenzije tumora i udaljenost tumora do najblize resekcione ivice.
Mikroskopsi opise obuhvata:

. Histoloski tip tumora (invazivni duktalni karcinom, Morbus Paget, invazivni
lobularni karcinom, tubularni, kribriformni, mucinozi, medularni, papilarni,
metaplasticni, lymphoepithelioma-like, acinic cell, apokrini ili sekretorni
karcinom)

. Histoloski gradus-najcesce se koristi gradiranje po Elstonu i Ellisu (skor 1 do 3)

. Nottingham prognosticki indek - predstavlja skor za nuklearni pleomorfizam, broj
mitoza i glandularne strukture i dobija se skor 3 do 9

. Limfovaskularna invazija

. Sirenje tumora

" Ekscizione ivice

. Udruzenost DCIS sa invazivnom komponentom

. Status limfnih nodusa

. Status steroidnih receptora - estrogen receptora (ER) i progesteron receptora (PR)

" Status receptora odredjuje se imunohistohemijskim bojenjem tako $to se uzima u
obzir procenat obojenih jedara tumorskih celija (skor 0-5) i intenzitet bojenja
jedara (skor 0-3). Sumiranjem dobija se skor 0-8.
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" HER?2 status — odredjuje se imunohistohemijski i skorira se od 0 do 3. U slucaju
grani¢nog nalaza (HER2 2+) potrebna je dodatna analiza in situ hibridizacije
(FISH, SISH ili CISH) koja bi ukazala da li postoji amplifikacija gena za HER2

" Proliferativni indeks Ki67-nizak <15%, intermedijarni 16-30% i visok >30% (38-
41).

Molekularni podtipovi karcinoma dojke

Na sledecoj tabeli prikazani su podtipovi karcinoma dojke prema konsenzusu sa St.Gallen
konferencije iz 2015. godine (42).

Tabela 1. Podtipovi karcinoma dojke na osnovu St.Gallen konsenzusa iz 2015.
godine i ESMO preporuka

Podtip Klinicko-patohistoloska definicija | Obrazlozenje

Luminalni A ’Luminal A-like’ *Sugerisane vrednosti i za PR i za Ki
ER pozitivan 67 su 20% i one se mogu razlikovati
HER 2 negativan izmedu laboratorija
Ki 67 nizak
PR visok*

Luminalni B ’Luminal B-like’(HER 2
negativan)
ER pozitivan

HER 2 negativan
Ki 67 > 20% ili PR nizak

’Luminal B-like’(HER 2
pozitivan)

ER pozitivan

HER 2 pozitivan

Bilo kakav Ki 67

Bilo kakav PR

HER 2 pozitivni | "HER 2 pozitivan (ne-luminalni)’
HER 2 pozitivan
ER i PR negativni

"Basal-like’ "Trostruko negativni (duktalni)’ 80% trostruko negativnih karcinoma su i
ER i PR negativni "basal-like’, ali tripl negativni ukljucuje i
neke specijalne histoloske tipove kao $to su
(tipicni) medularni i adenoidni cisti¢ni
karcinom sa niskim rizikom od nastanka
udaljenih metastaza

HER 2 negativan
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1.5 Stadiranje i prognoza

Najcesce koris¢eni sistem koji se koristi za odredivanje stadijuma karcinoma dojke je
TNM Kklasifikacija i bazirana je na veli¢ini tumora, statusu regionalnih limfnih ¢vorova i
prisustvu udaljenih metastaza (Tabela 2). Kod ranog karcinoma dojke, rutinske pretrage za
stadiranje su usmerene pre svega na lokoregionalnu bolest, iz razloga S$to su udaljene
metastaze veoma retke i pacijenti nemaju benefit od sveobuhvatnih laboratorisjkih ili
radioloskih pretraga. Dodatna ispitivanja kao $to je kompjuterizovana tomografija (CT) pluca,
CT ili ultrazvuk abdomena 1 scintigrafija kostiju potrebno je raditi kod pacijenata sa klinicki
pozitivnim limfnim nodusima, velikim tumorom (>5cm) ili sa simptomima ili laboratorijskim
vrednostima koje sugeriSu postojanje metastaza. Dualne imidzing metode koje daju
funkcionalne i anatomske informacije kao $to je FDG-PET/CT treba raditi samo kada je nalaz
sa standardnih nekonkluzivan. Dosadasnja saznanja ne preporucuju upotrebu PET/CT, a u
stadiranju kada je u pitanju aksila s obzirom na ograni¢enu specificnost u odnosu na zlatni

standard —sentinel biopsiju limfnih nodusa (SLNB) i disekciju aksile (43-46).

TNM patoloska klasifikacije

T - primarni tumor

Tis - odnosi se na karcinome in situ DCIS (duktalni karcinom in situ), LCIS (lobularni
karcinom in situ) kao i Tis Paget (Pagetova bolest bradavice koja nema pridruzen
invazivni karcinom ili DCIS/LCIS u tkivu dojke)

T1 - najvece dimenzije tumora do 2cm

T1mic - mikroinvazija do 1mm

T1la - tumor veéi od 1mm, ali <5mm

T1b - tumor veéi od 5, ali <10mm

T1c - tumor ve¢i od 10mm, ali <20mm

T2 - tumor veéi od 2 cm ali <5 cm

T3 - tumor veéi od 5 cm

T4 - tumor bilo koje veli¢ine koji se direktno Siri u zid grudnog kosa ili zahvata kozu

T4a - §iri se u zid grudnog kosa, ali ne zahvata pektoralni misi¢
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T4b - prisutna ulceracija koze dojke ili istostrani satelitski ¢vorovi ili edematozna koza
dojke

T4c-T4ai T4b

T4d - inflamatorni karcinom

N - Regionalni limfni ¢vorovi

NX - ne mogu se proceniti jer nisu uklonjeni ili su prethodno uklonjeni
NO - bez metastaza

N1- prisutne mikrometastaze ili metastaze u 1-3 limfna nodusa sa iste strane aksile ili u
istostranim limfnim nodusima duz unutrasnje mamarne arterije

N1mi - mikrometastaza ve¢a od 0.2 mm, ali manja od 2 mm

N2 - prisutne metastaze u 4-9 aksilarnih limfnih nodusa sa iste strane ili u odsustvu aksilarnih

metastaza klinicki vidljiv metastatski limfni nodus duz unutrasnje mamarne arterije
N3 - mogu biti:

N3a - prisutne metastaze u viSe od 10 limfnih nodusa u aksili ili metastaze u
infraklavikularnim limfnim nodusima

N3b - klini¢ki vidljive metastaze duz unutraSnje mamarne arterije uz pozitivne aksilarne

limfne noduse

N3c - metastaze u supraklavikularnom limfnom nodusu/nodusima sa iste strane
M - Udaljene metastaze

MO - nema udaljenih metastaza

M1 - ima udaljenih metastaza

Tabela 2. TNM Kilasifikacija karcinoma dojke
Stadijum 0 Tis NO MO
Stadijum IA T1 NO MO
Stadijum IB T0,T1 NOmi MO
Stadijum 1A TO,T1 N1 MO
T2 NO
Stadijum 11B T2 N1 MO
T3 NO
Stadijum A T0,T1,T2 N2 MO
T3 NO,N1,N2
Stadijum I11B T4 NO,N1,N2 MO
Stadijum HIC Bilo koji T N3 MO
Stadijum IV Bilo koji T Bilo koji N M1
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1.6  Metastatski karcinom dojke

Metastatski karcinom dojke se najéeSc¢e javlja u toku prac¢enja nakon leCenja ranog
karcinoma dojke, u toku primene adjuvantne terapije ili posle njenog zavrsetka, a moze se
javiti inicijalno u trenutku postavljanja dijagnoze karcinoma dojke Sto predstavlja oko 10%
slucajeva. Karcinom dojke najceS¢e metastazira u kosti a nakon toga metastaze se najcesce

vidjaju u jetri, plu¢ima, kozi i CNSu, ali se mogu naci i u svim ostalim organima (47).

Potrebno je, pre svega, potvrditi dijagnozu metastatske bolesti 1 kad god je moguce
uraditi biopsiju promene radi dobijanja patohistoloskog nalaza. Bioloske karakteristike
metastaza (posebno status HR i HER?2) bi trebalo retestirati najmanje jednom kod metastaske
bolesti ako je moguce. Ako je biologija metastaze drugacija od primarnog tumora nema
jasnih preporuka koju koristiti pri izboru terapije. Prema preporukama poslednjeg konsenzusa
za leCenje metastatskog karcinoma dojke evropskog udruZenja medikalnih onkologa (ABC4 -
advanced breast cancer) preporuceno je upotreba ciljanih terapija (endokrina ili anti HER2
terapija) ako su receptori bili pozitivni makar u jednoj od biopsija. Minimum pretraga za
dobijanje slike o proSirenosti bolesti obuhvata fizikalni pregled, hematoloske 1 biohemijske
parametre, radioloSke procedure toraksa, abdomena i kostiju. Snimanje endokranijuma se ne
preporucuje rutinski kod asimptomatskih pacijenata pa ni kod HER2 pozitivnih ni trostruko
negativnih (TNBC - triple negative breast cancer) gde je incidenca CNS metastaza najvisa.
Klini¢ka vrednost tumorskih markera u pra¢enju nakon adjuvantne terapije nije potvrdjena,
ali nam poviSena vrednost u metastaskoj bolesti moze pomoci u odluci pri promeni terapije
posebno kada je u pitanju nemerljiva bolest. Evaluaciju odgovora na terapiju trebalo bi raditi
na 2-4 meseca kod endokrine terapije i na svaka 2-4 ciklusa kod primene hemioterapije i
ciljane molekularne terapije u zavisnosti od dinamike bolesti, lokalizacije 1 proSirenosti

bolesti i tipa terapije (48-50).

Na osnovu prognostickih faktora potrebno je proceniti da li se radi o manje ili viSe
agresivnoj bolesti. Manje agresivna bolest definisana je ako je prisutna ve¢ina od navedenih
faktora: duzina slobodnog intervala bolesti (DFS-disease free interval) duzi od 1-2 godine,
metastaze prisutne u 1-2 organa, da se radi uglavnom o pojedina¢nim metastazama i pre

svega u kostima ili mekim tkivima, da su simptomi bolesti odsutni ili minimalni, opste stanje
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pacijenta dobro, hormonski receptori pozitivni a HER2 status negativan. U slucaju manje

agresivne bolesti optimalna terapija prve linije leCenja je hormonoterapija.

U agresivnu bolest spada metastatski karcinom dojke (MKD) gde je prisutan veci broj
od navedenih prognostickih faktora: DFS kra¢i od 1 godine, metastaze prisutne u vise od 2
organa i to pre svega visceralna bolest sa limfangiozom koze, da su simptomi bolesti prisutni
1 brojni, opste stanje pacijenta naruseno, hormonski receptori pozitivni ili negativni i HER2
status pozitivan. U posebno agresivnu bolest spada prisutna visceralna kriza kada je potrebna
brza kontrola bolesti. Visceralna kriza definisana je kao ozbiljna disfunkcija organa sa
prisutnim simptomima bolesti kao i abnormalnim laboratorijskim vrednostima usled rapidne
progresije bolesti. U slu¢aju agresivne bolesti optimalna terapija prve linije je hemioterapija

ili u slu¢aju HER2 pozitivne bolesti ciljana molekularna anti HER2 terapija.

Pri izboru optimalne terapije i1 mnogi drugi faktori imaju ulogu kao $to su godine
pacijenta, komorbiditeti, posebno kardiloska stanja, prethodne primenjene terapije i njihova
toki¢nost kao 1 veoma vazna zelja i1 miSeljenje pacijenta. Zato je veoma bitna
individualizacija terapije prema svakom pacijentu pojedina¢no da bi se odabrao optimalan
terapijski pristup (49,51,52).

Cilj lecenja metastatske bolesti je produZenje vremena do progresije bolesti (PFS-
progression free survival), ukupnog prezivljavanja (OS-overall survival), posti¢i veliki broj
uzastopnih terapijskih odgovora (RR — response rate), ali uz ocuvanje ili poboljSanje

kvaliteta Zivota.

Uprkos velikom broju efikasnih inovativnih terapija u leCenju, MKD je ostao
inkurabilna bolest sa medijanom ukupnog preZivljavanja 3 godine 1 petogodiSnjim
prezivljavanjem od 25%. Rezultati klinickih studija ukazali su da je najve¢i napredak u

prezivljavanju postignut u le¢enju metastatskog HER?2 pozitivnog karcinoma dojke (53-55).

Ana S. Cvetanovié 18



DOKTORSKA DISERTACIA

1.7 Lecenje metastaskog HER2 pozitivnog karcinoma

Karcinom dojke eksprimira visok nivo faktora rasta i njihovih receptora. HER2
pripada ErbB familiji receptora koja sadrzi 4 receptora tirozin kinaze i to HER1 (human
epithelial growth factr receptor ErbBl), HER2(Neu, ErbB2), HER3 (ErbB3) i HER4
(ErbB4). Prirodni ligand za HER2 receptor je joS uvek nepoznat. HER2 receptor je
glikoprotein ¢iju sintezu kodira HER2 gen na 17 hromozomu. Ovi receptori spadaju u
transmembranske receptore koji imaju tri subjedinice i to ekstracelularni deo receptora,

transmembranski deo i intracelularni deo.

Za ekstracelularni deo receptora vezuje se specificni ligand, nakon ¢ega dolazi do
mono ili heterodimerizacije receptora i samim tim do aktivacije unutarcelijskog domena
receptora, tirozin kinaznog domena, pri ¢emu sledi kaskadni proces fosforilacije i aktivacije
signalnih puteva preko mitogen aktivirane protein kinaze (MAPK) i fosfatidilinzitol 3 kinaze
(PIBK)/AKT signalnog puta. Krajnji rezultat je sinteza proteina koji uti¢u na proliferaciju,

prezivljavanje, motilitet i adhezivnost ¢elija kao i na angiogenezu (56-59).

HER1T/EGFR

Subdomen i

Subdomen IV

Slika 1. Familija HER receptora

Kod 20%-30% svih karcinoma dojke (kod nas oko 15%) prisutan je tumorski
poremecaj: povecana sinteza HER2 receptora na povrSini Celije i/ili amplifikacija HER2
gena u jedru. Prisustvo HER2 receptora na povrSini tumorske celije se odreduje
imunohistohemijskom (IHH) metodom i izrazava skalom od 0 do 3+. Prema smernicama

Ameri¢kog udruzenja medikalnih onkologa i Udruzenja americkih patologa (ASCO/CAP)
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HER?2 pozitivnim karcinomom dojke smatra se rezultat oznacen IHH 3+ (viSe od 10% celija
pokazuje intenzivno i kompletno bojenje ¢elijske membrane). HER2 rezultat oznacen IHH 2+
predstavlja tumore ¢iji je HER2 status nepouzdan §to zahteva retestiranje metodama in situ
hibridizacije kao $to su SISH, CISH ili FISH metoda. Time se odreduje da li postoji

amplifikacija gena, ¢ije prisustvo zna¢i HER2 pozitivni status (60).

HER2 pozitivni karcinom dojke karakteriSe bioloski agresivan klinicki tok, kraci
slobodni interval, kao 1 kra¢e ukupno prezivljavanje u odnosu na HER2 negativni karcinom
dojke (61, 62). Otkri¢e efikasnih anti HER2 terapija, novih monoklonskih antitela koja
efikasnije blokiraju HER2 signalni put, koje su znacajno produzile prezivljavanje HER2
pozitivnih karcinoma dojke sa medijanom od 56 meseci predstavlja istorijski rezultat u
le¢enju metastatskog karcinoma dojke (63). Trastuzumab je prvo monoklonsko antitelo koje
je odobreno za lecenje MKD, a u poslednjoj dekadi odobren je jo§ nekoliko monoklonskih

antitela kao i malih molekula inhibora tirozin kinaze o ¢emu ¢e biti reci u tekstu ispod (64).

Slika 2. anti-HER?2, Invazivni duktalni karcinom dojke, uveli¢anje x20.
A — Skor 0 — osustvo reakcije; B — Skor 1 — nepotpuno membransko bojenje;
C — Skor 2 — potpuno slabo membransko bojenje;
D — Skor 3 — potpuno intezivno membransko bojenje.
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1.7.1 Prvalinija terapije

Veliki broj klinickih studija faze 3 ispitivao je efikasnost i bezbednost razlicitih anti
HER?2 terapija u prvoj liniji metastatskog HER2 pozitivnog karcinoma dojke. Agensi koji su
potvrdili svoju efikasnost i danas predstavljaju standard u leCenju u prvoj liniji jesu
trastuzumab i dualna blokada dva monoklonska antitela pertuzumab/trastuzumab u

kombinaciji sa hemioterapijom.

1.7.1.1 Trastuzumab

Trastuzumab (Herceptin) je humanizovano, monoklonalno antitelo sa specifiéno$¢u
za ekstracelularni domen HER2 receptora, za koji se vezuje i tako blokira funkciju HER2
receptora. Danas se smatra da postoje Cetiri mehanizma dejstva herceptina: inhibicija ¢elijske
proliferacije blokadom HER2 signalnog intracelularnog puta, aktivacija antitelom
posredovane citotoksi¢nosti, prevencija formiranja formacije p95-trunkiranog izuzetno

aktivnog HER2 receptora i HER2 regulisane angiogeneze (65-67).

Slika 3. Mehanizam dejstva trastuzumaba

U prvoj pivotalnoj studiji, publikovanoj 2001. godine, Slamon i saradnici prvi su
dokazali efikasnost trastuzumaba u kombinaciji sa hemioterapijom. Pacijenti sa HER2
pozitivnim karcinomom dojke (ukupno 234) koji prethodno nisu dobijali terapiju za MKD
bili su randomizovani da primaju Trastuzumab u kombinaciji sa hemioterapijom. lIzbor
hemioterapije zavisio je od prethodne primene antraciklina. Pacijenti koji nisu u adjuvantnom
leCenju  dobili antracikline bili su randomizovani da primaju kombinaciju
doxorubicin/ciklofosfamid (AC protokol) ili epirubicin/ciklofosfamid (EC protokol), a oni

koji jesu dobijali su paklitaksel. Hemioterapija je ordinirana do maksimalno 6 ciklusa nakon
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Cega je nastavljano sa monoterapijom trastuzumab do progresije bolesti ili neprihvatljive
toksi¢nosti. Nakon 30 meseci pracenja, trastuzumab u kombinaciji sa hemioterapijom je
znacajno produzio vreme do progresije (TTP- time to progression) 7.4 meseci u odnosu na
4.6 meseci samo sa hemioterapijom (HT) (p <0.001). Ukupno prezivljavanje je bilo duze u
grupi sa trastuzumabom (T) 25.1 meseci u odnosu na 20.3 u grupi sa HT (p = 0.01), dok je 1-
godisnje prezivljavanje bilo 33% u grupi sa T u odnosu na 22% u grupi sa HT. Zbog visoke
stope kardijalne disfunkcije u grupi sa antraciklinima 27% u odnosu na 8% sa paklitakselom
danas se u rutinskoj klinickoj praksi ne preporucuje konkomitantna upotreba sa

antraciklinima (64).

Nakon toga 2005. godine objavljeni su rezultati randomizovane, multicentri¢ne,
komparativne studije faze 2 koja je ispitivala efikasnost i bezbednost trastuzumaba u
kombinaciji sa drugim citostatikom iz grupe taksana docetakselom. Pacijenti (ukupno 186)
bili su randomizovani da dobiju docetaksel u dozi 100 mg/m? intravenski (iv) jednom u tri
nedelje u kombinaciji sa tratuzumabom u dozi 4 mg/kg iv. nedeljno udarna doza, a nokon
toga 2 mg/kg iv. nedeljno sve do progresije bolesti ili samo docetaksel u dozi 100 mg/m?
intravenski (iv) jednom u tri nedelje. Marty i saradnici pokazali su da je trastuzumab u
kombinaciji sa docetakselom bio znaajno superiorniji u pogledu ukupnog odgovora na
terapiju (ORR-overall response rate) 61% v 34% (p = 0.0002), ukupnog prezivljavanja (OS
31.2 v 22.7 meseci, p =0.0325), vremena do progresije bolesti (PFS 11.7 v 6.1 meseci, p =
0.0001) u odnosu na samo docetaksel. Najcesce nezeljeno dejstvo gradusa 3 ili 4 bila je
neutropenija koja je bila u veéem procentu bila izrazena u grupi sa kombinacijom T sa HT
(32%) u odnosu na samo docetaksel (22%), i bila je nesto visa stopa febrilnih neutropenija u
grupi sa T sa HT (23% v 17%) (68). Ove dve klinicke studije uvele su u klinicku praksu
trastuzumab u kombinaciji sa taksanima (paklitaksel ili docetaksel) koje su danas Siroko u

upotrebi u svetu 1 nasoj zemlji.

Trastuzumab je ispitivan i u kombinaciji sa drugim citotoksi¢énim lekovima. Robert i
saradnici randomizovali su 196 pacijenata da primaju trastuzumab sa paklitakselom sa ili bez
karboplatine. Primarni cilj studije je bio stopa odgovora na terapiju 1 bila je visa U
kombinaciji sa karboplatinom 56% u odnosu na 36% bez karboplatine. Vreme do progresije
bolesti je isto bilo znac¢ajno duze 10.7 meseci sa karboplatinom u odnosu 7.1 meseci bez
karboplatine (HR 0.66), ali ukupno prezivljavanje se nije bitno razlikovalo (p=0.76). S
obzirom da ukupno prezivljavanje nije produzeno i da je toksicnost terapije bila visa

(trombocitopenija gradusa 3 i neutropenija gradusa 4) ova kombinacija se slabo koristi u
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klini¢koj praksi (69). Po ugledu na ovaj koncept studije sprovedena je i studija gde je
ispitivana efikasnost dodavanja karboplatine docetakselu, ali niti TTP niti OS nisu su

razlikovali izmedju grupa tako da studija nije ispunila svoj primarni cilj (70).

HERNATA studija poredila je efikasnost hemioterapije na bazi taksana i netaksanske
hemioterapije u kombinaciji sa trastuzumabom. Ukupno 284 pacijenata je randomizovano da
dobiju docetaksel ili vinorelbin u kombinaciji sa trastuzumabom. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u TTP koji je bio primarni cilj studije (15.3 meseci za vinorelbin i 12.4 meseci za
docetaksel), ORR koji je bio 59% u obe grupe i ukupno prezivljavanje se nije razlikovalo
izmedju grupa. lako je efikasnost bila sli¢na vinorelbin je bio bolje tolerisan sa znacajno
manje toksicnih efekata gradusa 3 i 4 $to daje klinicarima fleksibilnost pri izboru partnera
trastuzumabu s obzirom da veliki broj pacijentkinja dobije taksane u adjuvantnom pristupu
(71,72).

Prema preporukama Nationa Comprehensive Cancer Network (NCCN) i Evropskog
udruzenja medikalnih onkologa (ESMO) trastuzumab u kombinaciji sa odredjenim
hemioterapeuticima kao §to su docetaksel, paklitaksel sa ili bez karboplatine ili sa
vinorelbinom jeste prva linija terapije metastatskog HER2 pozitivnog karcinoma dojke
(49,73).

Prema indikacijama Republickog fonda za zdravstveno osiguranje Srbije (RFZO)
trastuzumab se moZe ordinirati kao prva linija terapije u kombinaciji sa taksanima do

maksimalno 6-8 ciklusa, a nakon toga kao monoterapija do progresije bolesti.
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1.7.1.2 Pertuzumab

Pertuzumab je humanizovano monoklonsko antitelo koje se vezuje za subdomen Il
koje predstavlja domen dimerizacije HER2 receptora za razliku od tarstuzumaba koji se

vezuje za subdomen 1V HER2 receptora.

Slika 4. Mehanizan dejstva pertuzumaba (Perjeta)

HER2/HER3 dimeri aktiviraju snaznu mitogen zavisnu signalizaciju koja dovodi do
¢elijske proliferacije. HER2/HER3 heterodimer dovodi do aktivacije PI3K/AKt i
Ras/MEK/MAPK signalnih puteva, $to dovodi do ekspresije gena i proliferacije,
prezivljavanja i migraCije i onemogucavanja apoptoze. Pertuzumab, vezujui se za
ekstracelularni deo HER2 receptora koji predstavlja domen dimerizacije, inhibira HER2
dimerizaciju i dovodi do blokiranja klju¢nih HER signalnih puteva koji omogucavaju
proliferaciju i prezivljavanje tumorske celije. Konkomitantnim vezivanjem trastuzumaba i
pertuzumaba za razlic¢ite subdomene HER2 receptora obezbedjuje se snaznija blokada HER2
signalnog puta. Trastuzumab sam ne moze prevenirati dimerizaciju HER2 receptora sa
ostalim ¢lanovima HER familije kao §to su HER1 i HER3 S§to predstavlja potencijalni
mehanizam izbegavanja apoptoze tumorskih celija. Prvo su predklinicke studije potvrdile

sinergisticko dejstvo pertuzumaba sa trastuzumabom (65, 74-77).

Prvo je studija faze 1l kod pacijenata sa HER2 pozitivnim MKD kod progresije na
prethodnu terapiju trastuzumabom pokazala da je kombinacija dva antitela pertuzumaba i
trastuzumaba, bez hemioterapije, efikasna i dobro tolerisana. Odgovor na terapiju bio je 24%,
a PFS 5.5 meseci. Nezeljeni efekti su najcesce bili gradusa 1 1 2 i to dijareja, malaksalost,

mucnina 1 ras (78).
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Studija faze 11l CLEOPATRA je postavila zlatni standard kada je u pitanju prva linija
terapije metastatskog HER2 pozitivnog karcinoma dojke. CLEOPATRA studija ispitivala je
efikanost i bezbednost dualne blokade pertuzumaba sa trastuzumabom u kombinaciji sa
docetakselom u odnosu na dosadasnji standard trastuzumab sa docetakselom. U studiji faze 3
bilo je randomizovano 808 pacijentkinja u obe grane. Primarni cilj studije je bio vreme do
progresije bolesti. Nakon medijane prac¢enja od 50 meseci, PFS interval je bio znac¢ajno duzi
u grupi sa dualnom blokadom nego sa trastuzumabom (18.5 vs 12.4 meseci; HR 0.62, p <
0.001). Ono sto rezultate ove studije €ini istorijskim u lecenju MKD jesu rezultati ukupnog
prezivljavanja od 56.5 meseci u grupi pertuzumab/trastuzumab/docetaksel u odnosu na 40.8
meseci u grupi trastuzumab/docetaksel (HR 0.68, p = 0.0002). Dualna blokada nije dovela do
povecanog rizika od kardijalne toksi¢nosti. Stopa febrilnih neutropenija je bila visa u grupi
sa pertuzumabom i iznosila 13.8% u odnosu na 7.6% u grupi sa trastuzumabom. Nesto je bila
i visa incidenca gradusa 3 i 4 dijareje u grupi sa pertuzumabom. Dualna blokada pokazala je

benefit u svim podgrupama izuzev kod pacijenata sa nevisceralnom boles¢u (63).

Prema svim vodi¢ima danas standard prve linije HER2 pozitivnog MKD predstavlja
kombinacija pertuzumab/trastuzumab-+docetaksel koja je u nasoj zemlji dostupna pacijentima

od septembra 2018.godine.

1.7.2 Druga linija terapije

1.7.2.1 Lapatinib

Lapatinib je, za razliku od monoklonskih antitela, mali molekul, reverzibilni inhibitor
tirozin kinaze (TKI) receptora za epidermalni faktor rasta (EGFR) i HER2 receptor (79).
Studija faze Il poredila je efikasnost kombinacije lapatinib/kapecitabin u odnosu na
kapecitabin kod Zena sa lokalno uznapredovalim ili metastatskim karcinomom dojke nakon
progresije na trastuzumab u prvoj liniji metastatskog HER2 pozitivhog karcinoma dojke.
Uslov je bio da su pacijentkinje prethodno leCene antraciklinima i taksanima bilo u
adjuvantnom ili u metastatskom pristupu. VVreme do progresije (PFS) je bilo duze u grupi sa
kombinovanom terapijom nego samo sa kapecitabinom (8.4 vs. 4.4 meseci; HR 0.49,
p<0.001 ). Ukupno prezivljavanje je bilo 75 nedelja u kombinovanoj grani i 64.7 kod
primene monoterapije (HR 0.87; p<0.210). Dodavanje lapatiniba kapecitabinu je rezultovalo
ve¢om stopom dijareje svih gradusa (60% Vs 39%,), rasa (27% vs 15%) 1 dispesije (11% vs

0%) u odnosu na monoterapiju kapecitabinom. Obzirom da je crossover bio dozvoljen i da je
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studija prekinuta ranije pa nije imala dovoljnu statisticku snagu da pokaze jasan benefit u
ukupnom prezivljavanju ipak je pokazala da je kombinovana terapija superiornija od
monoterapije zbog Cega danas kombinacija lapatinib/kapecitabin predstavlja drugu liniju
terapije metastatskog HER2 pozitivnog karcinoma dojke, ali se moze koristiti i u kasnijim
linijama (80,81).

1.7.2.2 Trastuzumab emtansin

Trastuzumab emtansine (T-DM1) predstavlja prvo antitelo-lek konjugat koji se koristi
u leCenju karcinoma dojke. Sastoji se od antitela trastuzumaba i DM1 citotoksi¢nog agensa
koji predstavlja inhibitor mikrotubula. Trastuzumab i DM1 su vezani stabilnim linkerom, i
ono §to je prednost u odnosu na konvencionalnu hemioterapiju Sto se Stiti ekspozicija
normalnog tkiva, a citostatik ubacuje intracelularno samo u celije koje eksprimiraju HER2
receptor (82-84). T-DM1 je kao monoterapija odobren od strane FDA i u Evropskoj uniji za

lecenje pacijenata koji su prethodno progredirali na primenu trastuzumaba sa ili bez taksana.

Rezultati nekoliko studija faze 2 pokazali su klini¢ku efikasnost ovog leka kod HER2
pozitivnog MKD i takvi impresivni rezultati su bili racionala za sprovodjenje
randomizovanih kontrolnih studija (RCT) na osnovu kojih je T-DM1 usao u klnicku praksu
(85-87).

Superiornost T-DM1 u odnosu na kombinaciju lapatinib/kapecitabin u drugoj liniji
terapije potvrdjena je u EMILIA studiji. U EMILIA studiji bilo je randomizovan 991 pacijent
sa metastatskim ili lokalno uznapredovalim HER2 pozitivnim metastatskim karcinomom
dojke koji su progredirali na trastuzumab u kombinaciji sa taksanima u dve grane. Prva grana
dobijala je T-DM1 u dozi 3,6 mg/kg, a druga lapatinib 1250 mg dnevno tri nedelje sa
kapecitabinom 1000 mg/m? dva puta dnevno u trajanju od 14 dana. Na prvoj analizi preseka
pokazano je da je PFS bio superiorniji u grupi sa T-DM1 (9.6 vs 6.4 meseci, HR 0.65) u
odnosu na kombinaiju lapatinib/kapecitabin. Na finalnoj analizi i ukupno preZivljavanje bilo
je znacajno duze u grupi sa T-DM1 30.9 meseci u odnosu na 25.1 meseci u grupi sa
kombinovanom terapijom ( HR 0.68). T-DM1 je bio i bolje tolerisana terapija, najéeSce
nezeljeno dejstvo gradusa 3 ili 4 bila je trombocitopenija (14%), povisene vrednosti aspartat
transaminaze AST (5%) i1 povisene vrednosti alanin transaminaze ALT (4%) dok je kod
lapatiniba sa kapecitabinom to bila dijareja (21%), sindrom Saka-stopalo (18%) i povracanje
(5%) (88, 89).
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T-DM1 i kombinacija lapatinib/kapecitabin mogu biti opcija za drugu liniju anti
HER?2 terapije metastatskog HER2 pozitivnog karcinoma dojke s tim da je T-DM1 efikasniji.
T-DMI1 moze biti opcija i za prvu liniju terapije kod pacijenata koji su progredirali za vreme
ili 6 meseci nakon primene adjuvantnog trastuzumaba s obzirom da ti pacijenti nisu bili
uklju¢eni u CLEOPATRA studiju i ne zna se efikasnost pertuzumaba u ovoj grupu

pacijenata, a bili su uklju¢eni u EMILIA studiju.

1.7.3 Treéa i kasnije linije terapije

Jedina studija koja je ispitivala efikasnost anti HER2 terapije u trecoj liniji jeste
THERESA studija. Pacijenti koji su prethodno progredirali na trastuzumab i lapatinib u
metastatskoj bolesti su randomizovani da dobiju T-DM1 u dozi 3,6 mg/kg na tri nedelje ili
terapiju po izboru istrazivaca. Vreme do progresije bolesti je bilo skoro duplo duze u grupi sa
T-DM1 nego sa drugim terapijama (6.2 vs 3.3 meseci, HR 0.53) sa znatno manje neZeljenih
efekata gradus 3 1 4 (32% vs 43%), a najcesce je to bila trombocitopenija (4%). Na osnovu

ove studije T-DM1 je validna opcija u trecoj i kasnijim linijama terapije (90).

U nekoliko ve¢ spomenutih studija koje su ispitivale efikasnost odredjenih terapija u
drugoj liniji bio je ukljucen znac¢ajan broj pacijenata koji su primili dve ili vise linija terapije
prethodno. U EGF104900 pacijenti su primili 3 ili viSe prethodnih terapija sa trastuzumabom
za metastatsku bolest. U EMILIA studiji 39% pacijenata u obe grane je prethodno dobilo dve

ili viSe linija terapije, a neki su primili trastuzumab i u adjuvantnom i metastatskom pristupu.

Na osnovu navedenih rezultata ASCO i ESMO vodi¢i podrzavaju upotrebu T-DM1,
kombinacije lapatinib/kapecitabin, lapatinib/trastuzumab ili pertuzumaba u trecoj i kasnijim

linijama terapije (49,91).
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2.  PREDMET ISTRAZIVANJA

HER2 pozitivi hormonosenzitivni (HER2+/HR+) karcinomi se od nedavno izdvajaju
kao poseban entitet. Postoji pretpostavka da poviSena ekspresija i/ili aktivnost estrogen
receptora (ER) moze predstavljati mehanizam izbegavanja ili alternativni put koji dovodi do
rezistencije na anti HER2 terapiju (92,93). 1z tog razloga da bi se videla potencijalna uloga
ER kao jednog od mehanizama rezistencije na trastuzumab ispitivane su razli¢ite HER2
pozitivne Celijske linije karcinoma dojke sa de novo ili steenom rezistencijom nakon
primene trastuzumaba. Uoceno je da kod stalne inhibicije HER2 receptora, ER predstavlja
alternativni put kojim HER2 pozitivne Celijske linije proliferiSu i prezivljavaju. Rezultati ovih
ispitivanja na celijskim linijjama su ukazivali da je neophodna efikasnija blokada ovih

signalnih puteva kroz inhibiciju oba signalna puta, HER2 kao i ER puta (94,95).

Studije sprovedene u ranom i lokalno uznapredovalom HER2 pozitivnom karcinomu
dojke su pokazale korelaciju izmedju statusa hormonskih receptora (HR) i efikasnosti anti
HER?2 terapije (96,97). Radna grupa FDA (Food and Drug Administartion) sprovela je do
sada najvec¢u meta analizu koja je ukljucila 12 neoadjuvantnih studija na priblizno 13000
pacijenata koja je pokazala da su pacijenti sa HR-/HER2+ karcinomima Kkoji su
neoadjuvantno primali trastuzumab imali znacajno bolji ishod bolesti u poredjenju sa
HR+/HER2+ podgrupom. U adjuvantnom pristupu ranog karcinoma dojke takodje je
pokazano da bolesnice sa HR+/HER2+ imaju gori odgovor na terapiju trastuzumabom i gori
ishod bolesti (98-100).

Na osnovu iznetih saznanja, cilj naseg istrazivanja bio je ispitati da li pacijenti sa
HER2 pozitivnim metastatskim karcinomom dojke leceni u prvoj liniji kombinacijom
trastuzumaba sa paklitakselom ili docetakselom koje su HR+/HER2+ imaju gori odgovor na

terapiju i krace vreme do progresije bolesti u odnosu na HR-/HER2+ karcinome.
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S toga racionala ovog istrazivanja bi bila da ukoliko je eksprimiranost hormonskih
receptora posebno ER, jedan od mehanizama rezistencije na trastuzumab i ako ovo
istrazivanje pokaze da HR+/HER2+ bolesnice lecene standardnom primenom trastuzumaba i
hemioterapije imaju gori ishod bolesti odnosno krace vreme do progresije bolesti i ukupno
prezivljavanje u odnosu na HR-/HER2+, to bi nam ukazalo da bi dalja strategija le¢enja ove
podgrupe bolesnica i dalja klini¢ka istrazivanja trebala biti usmerena na kombinovanje anti
HER2 i hormonoterapije koja bi mogla predstavljati novi standard u le€enju. Na taj nacin, uz
primenu anti HER2 i hormonoterapije, izbegla bi se ili smanjila upotreba citostatske terapije
¢ime bi se, ukoliko se kombinacija pokaze efikasnom, poboljsao ishod bolesti, a toksi¢nost
smanjila $to bi bio znacajan doprinos le¢enju jednog ovako agresivnog podtipa karcinoma
dojke.
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3. NAUCNO RADNA HIPOTEZA

Na osnovu navedenih saznanja o eksprimiranosti hormonskih receptora kao moguceg

uzroka rezistencije na trastuzumab postavili smo slede¢u hipotezu istrazivanja:

HO-Nulta hipoteza istrazivanja

Standard prve linije metastatskog HER2 pozitivnog karcinoma dojke predstavlja
kombinacija trastuzumaba sa hemioterapijom iz grupe taksana, paklitakselom i docetakselom.
Ishod lecenja ovih pacijenata gledan kroz stopu klinicke koristi (CBR), vreme do progresije
bolesti (PFS) i1 ukupno prezivljavanje (OS) ne zavisi od statusa hormonskih receptora (HR)
tako da pacijenti sa HR-/HER2+(ER-/PR-/HER2+) nemaju bolji ishod lecenja u odnosu na
pacijente koji su HR+/HER2+ (ER+ i/ili PR+ /[HER2+). Ne ocekuje se da status hormonskih

receptora, posebno ER, mozZe sluziti kao prediktivni 1 prognosti¢i biomarker.

Ako se i utvrdi postojanje odredenog stepena zavisnosti, ta zavisnost nije nastala pod

dejstvom sistemskog faktora, ve¢ je slucajnog karaktera i nije statisti¢ki znacajna.

N1-Radna hipoteza istraZivanja

Standard prve linije metastatskog HER2 pozitivnog karcinoma dojke predstavlja
kombinacija trastuzumaba sa hemioterapijom iz grupe taksana, paklitakselom i docetakselom.
Ishod le€enja ovih pacijenata gledan kroz stopu klinicke koristi (CBR), vreme do progresije
bolesti (PFS) i ukupno prezivljavanje (OS) zavisi od statusa hormonskih receptora (HR)
tako da pacijenti sa HR-/HER2+(ER-/PR-/HER2+) imaju bolji ishod le¢enja u odnosu na
pacijente koji su HR+/HER2+ (ER+ i/ili PR+ /HER2+). Ocekuje se da status hormonskih

receptora, posebno ER, mozZe sluZiti kao prediktivni 1 prognosti¢i biomarker.

Ako se utvrdi postojanje odredenog stepena zavisnosti, ta zavisnost je nastala pod

dejtvom sistemskog faktora, odnosno zavisnih komponenti i statisticki je znacajna.
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4.

4.1

4.2

CILJEVI ISTRAZIVANJA

Primarni ciljevi

Ispitati ishod bolesti kao stopu klini¢ke koristi (CCR-Clinical benefit rate),
vreme do progresije bolesti (PFS) i ukupno prezivljavanje (OS) u celoj grupi
pacijenata sa HER2 pozitivnim metastatskim karcinomom dojke leCenih
sistemskom primenom trastuzumaba uz hemioterapiju.

Ispitati razlike u ishodu bolesti (CBR, PFS i OS) izmedju pacijenata sa
razli¢itim statusom hormonskih receptora HR+/HER2+ (ER+ i/ili
PR+/HER2+) u odnosu na HR-/HER2+ (ER-/PR-/HER2+).

Sekundarni ciljevi

Ispitati razlike u ishodu bolesti (PFS i OS) izmedju pacijenata sa visceralnim i
nevisceralnim metastazama.

Ispitati razlike u ishodu bolesti (PFS i OS) izmedju pacijenata sa relapsom
bolesti samo u CNSu za vreme primene trastuzumaba u odnosu na one kod
kojih se relaps javio u drugim lokalizacijama.

Ispitati razlike u ishodu bolesti (PFS i OS) izmedju pacijenata koji su le¢eni
drugom linijom anti HER2 terapije lapatinib sa kapecitabinom u odnosu na
one koje nisu dobili drugu liniju anti HER2 terapije.

Ispitati razlike u ishodu bolesti (PFS i OS) izmedju pacijenata sa ER
pozitivnim receptorima u odnosu na ER negativne.

Ispitati razlike u ishodu bolesti (PFS i OS) izmedju pacijenata sa PR
pozitivnim receptorima u odnosu na PR negativne.
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10.

11.

Ispitati razlike u ishodu bolesti (PFS i OS) izmedju pacijenata prethodno
lecenih trastuzumabom u neo(adjuvantnom) pristupu i prethodno neleenih

trastuzumabom.

Ispitati razlike u ishodu bolesti (PFS i OS) u odnosu na postignut odgovor na
terapiju (kompletna remisija, parcijalna remisija, stabilna bolest i progresija
bolesti).

Ispitati razlike u ishodu bolesti (PFS i OS) kod pacijenata starijih od 60 godina
u odnosu na mladje od 60 godina.

Ispitati ucestalost pojave kardiotoksicnosti indukovane trastuzumabom kod
HER2 pozitivnog metastatskog karcinoma dojke.

vvvvv

Ispitati mesto najcesce lokalizacije prvog relapsa bolesti.
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5. MATERIJALI I METODE

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna opservaciona studija na Kilinici za

onkologiju, Klini¢kog centra u NiSu. Studijom je obuhvaéen 121 pacijent sa patohistoloski

verifikovanim HER2 + metastatskim karcinomom dojke koji su le¢eni tokom 2018. godine

primenom trastuzumaba sa hemioterapijom.

U studiju su uklju¢eni pacijenti sa de novo dijagnostikovanim HER2 pozitivnim metastatskim

karcinomom dojke ili MKD nakon slobodnog intervala bolesti prethodno le¢enog ranog ili

lokalno uznapredovalog karcinoma dojke.

5.1 Ukljucujuéi kriterijumi

Ukljucujuéi kriterijumi bili su sledeci:

1.

Potpisan informisani pristanak za ucesc¢e u studiji

Pacijenti >18 godina

ECOG performans status 0-2 (101)

Patohistoloski verifikovan HER2 pozitivni metastatski karcinom dojke

Da pacijent nije dobio hemioterapiju ili ciljanu molekularnu terapiju za lecenje
metastatske bolesti

Bolest merljiva prema RECIST 1.1. kriterijumima (102)
Ocekivano prezivljavanje duze od 12 nedelja
Adekvatni hematoloski i biohemijski parametri:

] Apsolutni broje leukocita >3,000/mm3
. Apsolutni broj neutrofila > 1,500/mm3

. Broj limfocita >500/mm3
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= Broj trombocita > 100,000/mm3

. Hemoglobin >9.0g/dL

" Kreatinin <1.5 puta iznad gornje granice normalnih vrednosti (ULN)
" Bilirubin <1.5xULN

" Aspartat transaminaza (AST), alanin transaminaza (ALT) i alkalna
fosfataza (ALP) < 2.5 puta iznad gornje granice normalnih vrednosti sa

slede¢im izuzecima:
. ukoliko su prisutne metastaze na jetri AST i ALT <5x ULN

. ukoliko su prisutne kostane metastaze ALP <5x ULN

5.2 Iskljucujuéi kriterijumi
Isklju€ujuci kriterijumi bili su slede¢i:
1.  Kompresija kicmene mozdine metastazama

2. Simptomatske, netretirane ali aktivno progrediraju¢e CNS metastaze

a. Pacijenti sa CNS metastazama su morali ispuniti sledece kriterijume:
b. Bolest merljiva prema RECIST 1.1. kriterijumima pristuna van CNS-a
c. Bez prisutne intrakranijalne hemoragije

d. Da je proslo minimum 7 dana od zavrSene sterotaksi¢ne ili zra¢ne terapije

celog endokranijuma do uklju¢ivanja u studiju

3. Rapidna visceralna progresija
4.  Leptomeningealne metastaze

5.  Nekontrolisana pleuralna efuzuja, perikardijalna efuzija ili ascites koji

zahtevaju Ceste drenaze (jednom mesecno ili ¢esce)
6.  Nekontrlisana ili simptomatska hiperkalcemija (ukupni Ca>3mmol/L)

7. Drugi maligniteti unutar 5 godina osim: adekvatno tretiranog nemelanomskog
karcinoma koze, kurativno tretiranog in situ karcinoma grli¢a materice, druge
kurativno tretirane solidne tumore sa najmanje 5 godina bez znakova relapsa
bolesti
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8.  Ogzbiljna kardiovaskularna oboljenja kao $to je infarkt miokarda, nestabilna
aritmija, nestabilna angina ili druga kao i cerebrovaskularni dogadjaj unutar 3

meseca pre ukljuéivanja u studiju
9.  Ejekciona frakcija leve komore (LVEF) <50%

10. Abnormalan EKG nalaz koji je klinicki signifikantan ukljucujué¢i kompletan
blok leve grane, znaci prethodnog infarkta miokarda, QT interval korigovan
Fridericia formulom (QTcF)>470 ms.

11. Velike hirurske procedure unutar 4 nedelje pre ukljucivanja u studiju
12.  Aktivna infekcija koja je zahtevala hospitalizaciju

13.  Nemogu¢nost pacijenta da razume ili potpise saglasnost za ucestvovanje

5.3 Podaci o karakteristikama tumora

Podaci o karakteristikama tumora koji su prikupljani:

= Patohistoloski tip karcinoma

. HER2 pozitivnost odredjena imunohistohemijski (IHH 3+) ili in situ
hibridizacijom (CISH ili FISH prisutna amplifikacija gena)

. Odredjen status ER i PR receptora
. Gradus tumora
. Veli¢ina tumora
. Status aksilarnih limfnih nodusa
Anamnesti¢ki podaci obuhvataju podatke dobijene direktno od pacijenata ili iz
medicinske dokumenatcije. 1z medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci o vrsti
hirurS§kog le€enja ranog karcinoma dojke i vrsti adjuvantne terapije bilo da se radi o

hemioterapiji, hormonoterapiji ili primeni adjuvantnog trastuzumaba.

Bolesnice su pracene od zapocinjanja hemioterapije za metastatsku bolest do

progresije bolesti ili smrtnog ishoda.
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54 Terapija

Bolesnice sa MKD dijagnostikovanim nakon slobodnog intervala primale su:

Paklitaksel u dozi 175 mg/m® intravenski (iv) jednom u tri nedelje (3qw) ili
docetaksel u dozi 80-100 mg/m2 iv. jednom u tri nedelje, ukupno 6-8 ciklusa konkurentno sa
trastuzumabom 600 mg subkutano (s.c.) jednom u tri nedelje. Nakon zavrSene hemioterapije
trastuzumab je ordiniran u istoj dozi 600 mg s.c. jednom u tri nedelje sve do progresije

bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti.

Kao premedikacija uz paklitaksel ordinirana je sledeca terapija: Amp.Dexason 20 mg
I.v., Amp.Synopen 20 mg i.v., Amp.Ondasan 8 mg i.v., Amp.Bensedin 5 mg i.m.

Kao premedikacija uz docetaksel dan pre terapije, na dan terapije i dan posle terapije
ordinirana je sledeca terapija: Dexason 8 mg ujutru i uve¢e uz Ranisan 150 mg ujutru i uvece

per os.

Pacijenti sa de novo dijagnostikovanim MKD primili su prvo hemioterapiju na bazi
antraciklina s obzirom da indikacije Fonda za zdravstveno osiguranje Republike Srbije
dozvoljavaju upotrebu trastuzumaba kao prvu liniju HER2 pozitivnog MKD nakon primene
antraciklina a u kombinaciji sa taksanima. Ova grupa pacijenata dobila je prvo 4 ciklusa
hemioterapije po AC/EC protokolu na svake 3 nedelje (Doxorubicin 60 mg/m? ili Epirubicin
90 mg/m? i.v. dan 1 u kombinaciji sa Cyclophosphamide 600 mg/m? i.v. dan 1). Ciklusi se

ponavljaju na svake 3 nedelje.

Nakon zavrSene terapije na bazi antraciklina ordinirana je terapija trastuzumabom u

kombinaciji sa taksanima, opisana iznad.

Svi pacijenti pre zapocinjanja terapije imali su procenu kardiovaskularnog statusa
kroz uradjeni EHO kardiografski pregled sa EF i EKG nalaz, kao i krvnu sliku sa
kompletnom laboratorijom. Pre svakog narednog ciklusa potrebno je bilo uraditi krvnu sliku
sa laboratorijom kao i EKG nalaz.Toksi¢ni efekti terapije pra¢eni su nakon svakog ciklusa
terapije i gradirani prema CTCAE v.4.0 skali za procenu toksi¢nih efekata. Pracenje efekta
terapije vrsilo se na svaka 4 ciklusa terapije (otprilike 3 meseca) kada se radio MSCT ili MR
pregled ciljanih organa, tumor markeri CA 15.3 i CEA kao i EHO kardiografski pregled sa
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EF. Procena efekta terapije vrSena je prema RECIST 1.1. kriterijuma na oshovu kojih je
odgovor definisan kao progresija bolesti (PD), stabilna bolest (SD), parcijalna remisija (PR)

ili kompletna remisija (CR).

Jedan broj pacijenata, kod kojih je opste stanje kao i laboratorijske analize
dozvoljavale, je nakon progresije bolesti dobio drugu liniju anti HER2 terapije Lapatinib
1250 mg dnevno svakog dana u kombinaciji sa Kapecitabinom 1000mg/m? dva puta na dan

14 dana nakon Cega je sledilo 7 dana pauze. Ciklusi su se ponavljali na 21 dan.

Bolesnice kod kojih je indikovana palijativna zracna terapija ugrozenih mesta na
kostima zracene su za vreme terapije, a bolesnice kod kojih je indikovana palijativna zra¢na

terapija metastaza na mozgu zracene su pre pocetka sistemske terapije.

5.5 StatistiCka obrada podataka

Podaci su prikazani u vidu aritmeticke sredine i standardne devijacije, odnosno u vidu
apsolutnih i relativnih brojeva. Duzina ukupnog prezivljavanja i PFS je raCunata i
uporedjivana u odnosu na ispitivane parametre Kaplan-Meier-ovom krivom i log-rank
testom. Univarijantna Cox-ova regresiona analiza je koriS¢ena za izraCunavanje rizik
koli¢nika (HR) testiranih prediktorskih varijabli. Hipoteza je testirana sa pragom znac¢ajnosti

p<0,05. Statisticka obrada podataka vrSena je u programskom paketu SPSS 16.0.

Vreme do progresije bolesti (PFS) definisano je kao vreme od zapocinjanja primene

sistemskog trastuzumaba do progresije ili smrtnog ishoda bez progresije bolesti.

Ukupno prezivljavanje (OS) definisano je kao vreme od zapocinjanja primene

sistemskog trastuzumaba do smrtnog ishoda iz bilo kog razloga ili poslednje kontrole.

Stopa klini¢ke koristi (CBR) kao procenat bolesnica kod kojih je postignuta
kompletna remisija (CR)+parcijalna remisija (PR)+stabilna bolest (SD).

Potrebno je bilo evidentirati tatan datum prve terapije trastuzumabom kao 1 tacan

datum progresije bolesti, smrtnog ishoda ako je nastupio ili poslednje kontrole.
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6. REZULTATI

6.1 Demografski i klinicki parametri u ispitivanoj populaciji

U istrazivanje je ukljuCena 121 pacijentkinja, prosecne starosti 55,45+9,83 godine
(min 29 godina, max 75 godina). Vecina ispitivane populacije je bila u menopauzi — 82
ispitanice (67,8%), 23 ispitanice nisu bile u menopauzi (19,0%), a za 16 ispitanica (13,2%) ne

postoje podaci.

Tabela 3. Prisustvo menopauze u ispitivanoj populaciji
Menopauza Broj %
Da 82 67,8
Ne 23 19,0
Nepoznato 16 13,2
Ukupno 121 100,0

Kod vecine pacijentkinja HER2 je odredivan samo iz primarnog tumora (86,8%). Kod
manje od 15,0% pacijentkinja HER2 je odredivan na drugi nacin iz bioptata metastaza ili
recidiva (Tabela 4).

Tabela 4. HER2 odredivan na slede¢i nadin:
HER?2 odredivan iz Broj %
Primarnog tumora 105 86,8
Bioptat metastaze 1 0,8
Recidiv 5 4,1
U metahronom primarnom tumoru 2 1,7
Primarni tumor i bioptat metastaze 7 5,8
Primarni tumor i recidiv 2 1,7
Ukupno 121 100,0
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6.1.1 Karakteristike primarnog karcinoma dojke

Vecina ispitanica je imala karcinom na levoj dojci — 66 pacijentkinja (54,5%), na
desnoj dojci — 53 (43,%), a bilateralni karcinom se javio kod 2 pacijentkinje (1,7%)(Tabela
5). Biopsija metastaza je radena kod 16 pacijentkinja (13,2%).

Tabela 5. Strana primarnog karcinoma dojke
Strana Broj %
Levo 66 54,5
Desno 53 43,8

Obostrano 2 1,7
Ukupno 121 100,0

Distribucija gradusa tumora u ispitivanoj populaciji je slede¢a: gradus 1 — 0,8%,
gradus 2 — 41,3%, gradus 3 — 57,0% i nepoznato — 0,8% (Tabela 6)(Grafikon 1).

Tabela6  Gradus tumora

Gradus tumora Broj %

Gradus 1 1 0,8
Gradus 2 50 41,3
Gradus 3 69 57,0
Nepoznato 1 0,8
Ukupno 121 100,0

Gradus tumora

0.8%

0.8%

B Gradus 1
57.0% B Gradus 2
Gradus 3
B Nepoznato
Grafikon 1. Gradus tumora u ispitivanoj populaciji
Tabela 7. Velic¢ina tumora
T Broj %2
T1 11 15.9
T2 55 79.7
T3 2 2.9
T4 1 14

Ukupno 69 100

Prosecan broj ekstirpiranih limfnih nodusa bio je 14,63+5,19 (Min 9, Max 33).
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Tabela 8. Status limfnih nodusa
LNN pozitivni Broj %
0 11 9.1
1 21 17.4
2 17 14.0
3 18 14.9
Nepoznato 2 1.7
Ukupno 69 57%
Tabela 9. Inicijalni stadijum bolesti
Inicijalni stadijum Broj %
| stadijum 2 1.7
Ila stadijum 12 9.9
I1b stadijum 18 14.9
Illa stadijum 16 13.2
Illc stadijum 17 14.0
IV stadijum 53 43.8
Nepoznato 3 2.5
Ukupno 121 100,0

U ispitivanoj populaciji najviSe pacijentkinja je inicijalno dijagnostikovano u

v

stadijumu bolesti (43,8%), a 56.2% predstavlja relaps ranije leCenog karcinoma dojke.(Tabela 9).

Inicijalni stadijum

2-5%-| 1.7%

Grafikon 2

Tabela 10.

|| stadijum

W Ila stadijum

@ 1ib stadijum
M Illa stadijum
Ml Ilic stadijum
@1V stadijum

[ Nepoznato

Inicijalni stadijum bolesti u ispitivanoj populaciji

Tip operacije kod operisanih pacijenata

Tip operacije

Broj %

PosStedna

21 30,4

Radikalna mastektomija

48 69,6

Ukupno

69 100,0
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Postedna operacija je radjena kod 21 pacijentkinje (30,4%), a radikalna mastektomija
je radjena kod 48 pacijentkinja (69,6%).

Tip operacije

B Postedna

ORadikalna mastektomija

Grafikon 3. Tip operacije kod operisanih pacijenata

PH nalaz

l DCl
aLc

Grafikon 4. Distribucija PH nalaza

U ispitivanoj populaciji je nadjen slede¢i patohistoloski nalaz: 97 pacijentkinja su
imale duktalni invazivni karcinom DCI (80,2%), a 24 pacijentkinje su imale lobularni
invazivni karcinom LCI (19,8%)(Grafikon 4).

Kod vecine pacijentkinja (90,9%) je naden HER2 3+, a kod 9,1% pacijentkinja HER2
2+ zbog ¢ega je radjena dodatna in situ hibridizaciona analiza kojom je utvrdjeno prisustvo
amplifikacije gena (Tabela 11).

Tabela 11. HER?2 u ispitivanoj populaciji
Receptori HER 2
Broj %
3+ 110 90.9
2+ 11 9.1

Ukupno 121 100,0
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6.1.2 Status hormonskih receptora ER i PR

ER pozitivne receptore je imalo 59 pacijentkinja (48,8%), a PR pozitivne receptore je
imalo 48 pacijentkinja (39,7%).

Tabela 12. Distribucija ER, PR, HR
Receptori ER PR HR
Broj % Broj % Broj %

Pozitivan 59 488 48 397 65 537

Negativan 62 512 73 60,3 56 46.3

Ukupno 121 100,0 121 100,0 121 10
80 - 3
70 -

62
59

60 - 56
50
40 - M Pozitivni
30 - Negativni
20 -
10 -
0 |

ER PR HR
Grafikon 5. Distribucija ER, PR receptora i HR+/- u ispitivanoj populaciji

HR pozitivno je bilo 53.7% pacijentkinja, a HR- 46.3% pacijenktinja (Tabela 12) (Grafikon 5).
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6.2 Neoadjuvantna i adjuvantna terapija

Neoadjuvantna terapija je primenjivana samo kod 7 pacijentkinja (10,1%).

Adjuvantna hemioterapija je primenjivana kod 67 pacijentkinja (95.7%).
Primenjivane su sledece vrste adjuvantne hemioterapije:

Tabela 13. Vrsta adjuvantne hemioterapije
Vrsta Broj %
Antraciklini 58 86.6
Taksani 1 15
Drugo 1 15
Antraciklini+taksani 7 10.4
Ukupno 67 100.0

Adjuvantnu hormonoterapiju je primalo 44 ispitanica. Primenjivana je sledeca
hormonoterapija: tamoxifen kod 56,8% pacijentkinja, inhibitori aromataze (IA) kod 4,5%
pacijentkinja koje su primale hormonoterapiju, Tamoxifen+ovarijalna supresija ili ablacija
(OS/OA) kod 38,6% pacijentkinja koje su primale hormonoterapiju(Tabela 14).

Tabela 14. Vrsta adjuvantne hormonoterapije
Vrsta Broj %2
Tamoxifen 25 56.8
1A 2 4.5
Tamoxifen+OS/OA 17 38.6
Ukupno 44 100.0

Adjuvantna radioterapija je primenjivana kod 44 pacijentkinje (63.8%).

Trastuzumab je primenjivan kao adjuvantna terapija kod 50 pacijentkinja (73.5%).
Prosecan broj ciklusa ovog leka je bio 16.14+2.95 (Min 5, Max 18 ciklusa). Privremeni
prekid trastuzumaba je registrovan kod 2 pacijentkinje zbog kardiotoksi¢nosti (4.0%) i kod
obe je doslo do oporavka sréane funkcije i nastavka terapije. Kod najveceg broja pacijenata

razlog trajnog prekida adjuvantnog trastuzumaba je bila zavrSena terapija po protokolu
(88%).

Tabela 15. Razlog trajnog prekida adjuvantnog trastuzumaba
Razlog Broj %
ZavrSena terapija po protokolu 44 88
Odluka pacijenta 4 8
Progresija bolesti 2 4
Ukupno 50 100.0
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6.3 Karakteristike metastatske bolesti i odgovor na primenjenu terapiju

6.3.1 Lokalizacija metastaza u trenutku primene trastuzumaba

U ispitivanoj populaciji 49 pacijentkinja je imalo metastaze na dve ili viSe lokalizacija
(40,5%), a 72 pacijentkinje su imale samo jednu lokalizaciju metastaza (59,5%). Najéesca
lokalizacija metastaza su jetra (31,5%) i plu¢a (20,8%)(Tabela 16).

Tabela 16. Distribucija lokalizacija metastaza u trenutku primene trastuzumaba

Lokalizacija Broj %

Jetra 56 315

Kosti 28 15.7

Meka tkiva 24 13.5

Lokoregionalni recidiv 4 2.2

Pleura 21 11.8

Plu¢a 37 20.8

CNS 8 45

Ukupno metastaza 178 100,0

U ispitivanoj populaciji primenjeno je prose¢no 10,41+8,23 ciklusa Trastuzumaba za
metastatsku bolest (min 2, max 43 ciklusa). Hormonoterapija je ordinirana uz Trastuzumab
kod 16 pacijentkinja (13.2%).

6.3.2 Odgovor na primenjenu terapiju

U pracenom periodu najvise pacijentkinja je postiglo parcijalnu remisiju bolesti
(38,0%), zatim stabilnu bolest (31,4%), progresiju bolesti (22,3%). Kompletnu remisiju je
postiglo manje od 10,0% pracene populacije (8,3%). Stopa klinicke koristi iznosila je

77.7%(Tabela 17).

Tabela 17. Postignut odgovor na primenjenu terapiju

Postignut odgovor  Broj %
Stabilna bolest 38 31.4
Parcijalna remisija 46 38.0
Progresija bolesti 27 22.3
Kompletna remisija 10 8.3
Ukupno 121 100,0
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Postignut odgovor

B Stabilna bolest
M Parcijalna remisija
Progresija bolesti

m Kompletna remisija

Grafikon 6. Postignut odgovor na primenjenu terapiju u ispitivanoj populaciji

6.3.3 Razlog privremenog i trajnog prekida trastuzumaba u metastatskoj bolesti

6.3.3.1 Privremeni prekid

Privremeni prekid terapije Trastuzumabom je utvrdjen kod 5 pacijentkinja zbog

kardiotoksi¢nsti odnosno pada EF ispod 50% ili za vise od 10% inicijalne vrednosti (4,1%).

6.3.3.2 Trajni prekid

S obzirom da su pacijentkije pra¢ene do progresije bolestu trajni prekid primene
Trastuzumabom je utvrdjen kod svih pacijentkinja (100,0%). Najces¢i razlog trajnog prekida
je progresija bolesti (93,4%). Kardiotoksi¢nost je registovana kod 3,3% pacijentkinja. Odluka
lekara je bila svega kod jedne pacijentkinje (0,8%), a tri pacijentkinje su same donele odluku
o prekidu (2,5%) (Tabela 18).

Tabela 18. Razlog trajnog prekida trastuzumaba

Razlog prekida Broj %
Progresija bolesti 113 934
Kardiotoksi¢nost 4 3,3
Odluka lekara 1 0,8
Odluka bolesnice 3 2,5
Ukupno 121 100,0

U ispitivanoj populaciji paklitaksel je uz tratuzumab primenjivan kod 81 pacijentkinje
66.9%, a docetaksel kod 40 pacijentkinja (33.1%). U ispitivanoj populaciji primenjivano je 2
do 9 ciklusa taksana. Najve¢i broj pacijentkinja je primalo 6 ciklusa taksana (28,9%),

odnosno 8 ciklusa (22,3%)(Tabela). Antraciklini za metastatsku bolest su primenjivani kod

Ana S. Cvetanovié 45



DOKTORSKA DISERTACIA

52 pacijentkinje (43,0%). Hormonska terapija kao prva linija metastatske bolesti

primenjivana je kod 3 pacijentkinje (2,5%).

Tabela 19. Broj ciklusa taksana
Broj ciklusa taksana Broj %
2 10 8.3
3 14 11.6
4 14 11.6
5 14 11.6
6 35 28.9
7 5 4.1
8 27 22.3
9 2 1.7
Ukupno 121 100,0

Progresija bolesti samo u CNS-u kao prvom mestu relapsa za vreme primene
trastuzumaba je utvrdena kod 18 pacijentkinja (15,3%), a progresija u druge lokalizacije kod
100 pacijentkinja (84,7%). Lapatinib+Capecitabine kao druga linija anti HER2 terapije je
primenjivana kod 46 pacijentkinje (38.0%).

6.3.4 Smrtniishod u ispitivanoj populaciji

U ispitivanoj populaciji preminula je 61 pacijentkinja (50.4%)(Tabela). Razlog smrti
je osnovna bolest kod 59 pacijentkinja (96.7%) a ostalo je kod 2 pacijentkinje (3.3%).

Tabela 20. Smrtni ishod u ispitivanoj populaciji
Smrtni ishod Broj %
Preminuli 61 50.4
Preziveli 37 30.6
Nepoznato 23 19.0
Ukupno 121 100,0

Smrtniishod

19.0%

B Preminuli
W Preziveli

Nepoznato

Grafikon 7. Smrtni ishod u isptivanoj populaciji
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6.3.5 Postignut odgovor na terapiju u odnosu na status

Distribucija postignutog odgovora u odnosu na HR- i HR+ se statisti¢ki znacajno
razlikuje (p=0,005). Stabilna bolest je utvrdjena kod 25,0% HR- i 36,9% HR+. Parcijalna
remisija se javila kod 53,6% HR- i 24,6% HR+ (Grafikon). Kompletna remisija je prisutna
kod 8,9% HR- i 7,7% HR+. (Tabela 21).

Tabela 21. Postignut odgovor u odnosu na status HR
Postignut odgovor HR- HR+ p
n % n %
Stabilna bolest 14 250 24 36.9 0.005

Parcijalna remisija 30 536 16 24.6
Progresija bolesti 7 125 20 30.8
Kompletnaremisija 5 89 5 7.7

Stopa klinicke koristi 49 87.5 45 69.2 0.029

35 4
30 _
30 - p=0,005
25 | 24
20
20 -+
16 B HR
15 - 14 -
HR+
10 7
5 5
N B =
O - T T T
Stabilna bolest Parcijalna Progresija Kompletna
remisija bolesti remisija

Grafikon 8. Postignut odgovor kod pacijenata sa HR- i HR+

Stopa klinicke koristi je statisticki znacajno vec¢a kod pacijenata sa HR- u odnosu na
HR+ (p=0,029)

Stopa klinicke koristi p=0,029

100
90
80
70
60
50
40 -
30
20
10 |

HR+ HR-

Grafikon 9. Stopa klinicke koristi kod HR+ i HR- pacijenata
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6.4 Ishod leCenja-vreme do progresije bolesti i ukupno prezivljavanje

Prosecno trajanje slobodnog intervala bolesti, vremena do progresije bolesti 1 ukupno

prezivaljavanje u mesecima prikazano je u Tabeli 22.

Tabela 22. Trajanje slobodnog intervala bolesti, trajanje vremena do progresije
bolesti i ukupno prezivljavanje u ispitivanoj populaciji (meseci)

Vreme (meseci) AS£SD Min-Max
Trajanje slobodnog intervala bolesti  48.01+21.57 19.00-134.00
Trajanje vremena progresije bolesti 11.36+6.64  3.00-36.00
UKupno prezivljavanje 29,26+12,63 6,00-66,00

Medijana vremena do progresije bolesti u ispitivanoj populaciji bila je 11 meseci, a

medijana ukupnog prezivljavanja 29 meseci.

6.4.1 Rezultati vremena do progresije (PFS) u odnosu na ispitivane parametre

PFS se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na status HR (p<0,001).
Pacijenti sa HR- imaju duzi PFS u odnosu na pacijente sa HR+ (15 meseci vs 8 meseci).

PFS se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na PR i ER receptore (p<0,001, odnosno
p<0,001). PR- imaju duzi PFS u odnosu na PR+ (13 meseci vs 8 meseci). ER- imaju duzi

PFS u odnosu na ER+ (14 meseci vs 9 meseci).
Lokalizacija progresije bolesti ne uti¢e na prezivaljavanje (p=0,314).

Primena druge linije anti HER2 terapije Lapatinib+Kapecitabin uti¢e na ukupno
prezivaljavanje (p<0,001). Pacijenti koji su primili Lapatinib+Kapecitabin imaju statistic¢ki
znacajno duzi PFS u odnosu na pacijente koji nisu dobijali ovu terapiju (14 meseca vs 10

meseci).
Adjuvantna primena trastuzumaba ne uti¢e na PFS (p=0,581)(Tabela 23).

PFS se nije statisticki razlikovao kod pacijentkinja sa sa visceralnim i nevisceralnim

metastazama.

Pacijentkinje mladje od 60 godina imaju statisticki znacajno kra¢i PFS u odnosu na starije

pacijentkinje (p<0,001).
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Postignut odgovor statisti¢ki znacajno uti¢e na duzinu PFS (p<0,001). Najduzi PFS imaju
pacijentkinje sa kompletnom remisijom, zatim sa parcijalnom remisijom i stabilnom bolesti, a

najkrace pacijentkinje sa progresijom bolesti.

Tabela 23. PFS u odnosu na HR, ER, PR, lokalizaciju progresije bolesti, primenu
druge linije anti HER2 treapije, primenu adjuvantnog trastuzumaba,

Parametar AS (SE) 95%Cl p'
HR
HR- 14.80 (0.90) 13.04-16.57 <0.001
HR+ 8.43 (0.63) 7.19-9.66
PR
PR- 13.49 (0.82) 11.88-15.11 <0.001
PR+ 8.15(0.65) 6.88-9.42
ER
ER- 14.06 (0.86) 12.37-15.76 <0.001
ER+ 8.56 (0.69) 7.203-9.92
Lokalizacija progresije
Samo CNS 12.89 (1.24) 10.47-15.31 0.314
Druge lokalizacije 11.00 (0.68) 9.66-12.33
Primena Lap+Cap
Ne 9.76 (0.59) 8.61-10.91 0.001
Da 14.00 (1.19) 11.66-16.33
Adjuvantna primena Trast
Ne 11.39 (1.92) 7.62-15.16 0.581
Da 10.12 (0.94) 8.27-11.97
Metastaze
Visceralne 11.79 (0.73) 10.37-13.22 0.247
Nevisceralne 10.12 (1.03) 8.10-12.14
Starost
<60 godina 9,77 (0,58) 8,63-10,91 <0,001
>60 godina 14,70 (1,27) 12,21-17,19
Postignut odgovor
Stabilna bolest 8.73(0.59) 7.57-9.89 <0.001
Parcijalna remisija 1452 (0.91) 12.74-16.30
Progresija bolesti 6.00 (0.43) 5.15-6.85
Kompletna remisija 21.30 (2.37) 16.65-25.95

! Log rank test

ASxSD —aritmeti¢ka sredinat+standardna devijacija, 95%CI — 95% interval poverenja,
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Tabela 24. Rizik koli¢nik (HR) za PFS
Parametar HR 95%ClI p
HR- vs HR+ 0.382 0.261-0.558 <0.001
PR- vs PR+ 0.415 0.282-0.611 <0.001
ER- vs ER+ 0.439 0.302-0.639 <0.001
Lokalizacija progresije
Druge lokalizacije Referentna grupa
Samo CNS 0.783 0.471-1.304 0.347
Primena Lap+Cap 0.526  0.355-0.780 <0.001
Adjuvantna primena Trast 1.152  0.667-1.989 0.612
Metastaze
Visceralne Referentna grupa
Nevisceralne 1.278 0.819-1.996 0.279
Starost
<60 godina Referentna grupa
>60 godina 0.499 0.333-0.748 0.001
Postignhut odgovor
Kompletna remisija Referenta grupa
Stabilna bolest 6.513  3.044-13.934 <0.001
Parcijalna remisija 2.055 1.021-4.139 0.044

Progresija bolesti

17.293 7.480-39.981 0.014

HR-rizik koli¢nik, 95%CI — 95% interval poverenja
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Vreme do progresije bolesti se statisticki zna¢ajno razlikuje u odnosu na status HR.
Pacijenti sa HR- imaju duzi PFS u odnosu na pacijente sa HR+ (15 meseci vs 8 meseci).
Pacijenti sa HR- tumorima imaju za 62% nizi rizik od progresije bolesti u odnosu na HR+
tumore (HR 0.382; 95%CI 0.261-0.558, p<0.001)(Grafikon 10).

Survival Functions
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L
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0o+ p<0,001
T T 1 T T
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Trajanje vremena do progresije bolesti (meseci)

Grafikon 10.  Kaplan-Meier-ova kriva vremena do progresije (PFS) u odnosu na status
hormonskih receptora
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Vreme do progresije bolesti PFS se statisti¢ki zna¢ajno razlikuje u odnosu na status
PR i ER receptore (p<0,001, odnosno p<0,001). PR- imaju duzi PFS u odnosu na PR+ (13
meseci vs 8 meseci), odnosno imaju za 59% nizi rizik od progresije bolesti u odnosu na PR+
receptore (HR 0.415; 95%CI 0.282-0.611, p<0.001) (Grafikon 11).
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Grafikon 11.  Kaplan-Meier-ova kriva vremena do progresije (PFS) u odnosu na status
progesteronskih receptora (PR)
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Estrogen receptor negativni tumori (ER-) imaju duzi PFS u odnosu na estrogen
receptor pozitivne (ER+) (14 meseci vs 9 meseci) odnosno za 56% nizi rizik od progresije
bolesti ( HR 0.439; 95%CI 0.302-0.639, p<0.001) (Grafikon 12).
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Grafikon 12.  Kaplan-Meier-ova kriva PFS u odnosu na status ER
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Vreme do progresije bolesti nije se razlikovalo u odnosu na to da li je prvo mesto

progresije za vreme primene trastuzumaba bio CNS ili esktrakranijalna lokalizacija (p=0.314)
(Grafikon 13).
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Grafikon 13. Kaplan-Meier-ova kriva PFS u odnosu na lokalizaciju progresije
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Primena druge linije anti HER2 terapije Lapatinib+Kapecitabin utice na ukupno

prezivaljavanje (p<0,001). Pacijenti koji su primili Lapatinib+Kapecitabin imaju statisti¢ki

znacajno duzi PFS od trenutka primene druge linije terapije u odnosu na pacijente koji nisu
dobijali ovu terapiju (14 meseca vs 10 meseci) (Grafikon 14).

Pacijenti koji su dobijali drugu liniju anti HER2 terapije i imali kontinuiranu HER2

blokadu imaju za 48% maniji rizik od progresije bolesti u odnosu na one koji to nisu. (HR
0.526; 95%CI 0.355-0.780, p <0.001).

Grafikon 14.
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Adjuvantna primena trastuzumaba nije uticala na efikasnost primenjenog tratuzumaba
u metastatskoj bolesti. Vreme do progresije bolesti nije se razlikovalo kod pacijentkinja koje

su adjuvatno le¢ene trastuzumabom i onih koje nisu (Grafikon 15).
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Grafikon 15.  Kaplan-Meier-ova kriva PFS u odnosu na adjuvantnu primenu trastuzumaba
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Vreme do progresije bolesti nije se znacajno razlikovalo kod primene tratuzumaba
kod pacijentkinja sa visceralnim metastazama u odnosu na nevisceralne metastaze (Grafikon
16).
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Grafikon 16. Kaplan-Meier-ova kriva PFS u odnosu na prisustvo visceralnih matastaza
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Samo 16 pacijentkinja od 65 HR+ je primilo hormonoterapiju uz trastuzumab u
metastatskoj bolesti. Primena hormonoterapije uz Trastuzumab kod HR+ pacijentkinja
statisti¢ki znacajno uti¢e na PFS (15 meseci vs 6 meseci, p<0,001)(Grafikon 17).
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Grafikon 17.  Kaplan-Meier-ova kriva PFS u odnosu na primenu hormonoterapije uz Trastuzumab
kod pacijentkinja sa HR+ tumorima
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Starost pacijentkinja uti¢e na PFS (p<0,001). Pacijentkinje starije od 60 godina imaju

statisti¢ki znacajno duzi PFS u odnosu na pacijentkinje koje su mlade od 60 godina (Grafikon
18).
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Grafikon 18.  Kaplan-Meier-ova kriva PFS u odnosu na starost pacijentkinja (>60 godina)
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Postignut odgovor statisticki znacajno uti¢e na duzinu PFS (p<0,001). Najduzi PFS
imaju pacijentkinje sa kompletnom remisijom, zatim sa parcijalnom remisijom i stabilnom

bolesti, a najkrace pacijentkinje sa progresijom bolesti (Grafikon 19).
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Grafikon 19.  Kaplan-Meier-ova kriva PFS u odnosu na postignut odgovor na primenjenu terapiju
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6.4.2 Rezultati ukupnog prezivaljavanja u odnosu na ispitivane parameter

Ukupno prezivaljavanje se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na status HR
(p=0,034). Pacijenti sa HR- imaju duze prezivaljavanje u odnosu na pacijente sa HR+ (43
meseci vs 35 meseci). Ukupno prezivljavanje se ne razlikuje statisticki znac¢ajno u odnosu na

PR (p=0,291) i ER receptore (p=0,070).

Lokalizacija progresije bolesti utiCe na prezivaljavanje (p=0,023). Pacijenti sa
progresijom bolesti u CNS-u imaju statisti¢ki znacajno krace prezivljavanje u odnosu na

druge lokalizacije (29 meseci vs 40 meseci).

Primena druge linije anti HER2 terapije Lapatinib+Kapecitabin uti¢e na ukupno
prezivaljavanje (p<0,001). Pacijenti koji su dobijali Lapatinib+Kapecitabin imaju statisti¢ki
znacajno duze prezivaljavanje u odnosu na pacijente koji nisu primenjivali ovu terapiju (52

meseci vs 30 meseci).

Adjuvanta primena Trastuzumaba ne utic¢e na ukupno prezivaljavanje (p=0,988), kao
ni lokalizacija metastaza (p=0,638)(Tabela). Visceralne i nevisceralne metastaze ne uti¢u na
ukupno prezivljavanje u ispitivanoj populaciji (p=0,638). Pacijentkinje mlade od 60 godina
imale su statisti¢ki znacajno krace prezivljavanje u odnosu na starije pacijentkinje (p<0,001).
Najduze ukupno prezivljavanje su imale pacijentkinje sa parcijalnom remisijom, zatim
pacijentkinje sa stabilnom bolesti, a najkrace sa progresijom bolesti. Utvrdjeno je da postoji
statisticki znacajna razlika u ukupnom prezivljavanju u odnosu na postignut odgovor
(p<0,001).
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Ukupno prezivjavanje u odnosu na HR, ER, PR, lokalizaciju progresije
bolesti, primenu Lap+Cap, primenu adjuvantne terapije trastuzumabom

1

Parametar AS£SD 95%CI p

HR

HR- 42.95+2.48 38.08-47.83 0.034
HR+ 34.70£3.53 27.79-41.62

PR

PR- 40.09+2.39 35.41-44.79 0.291
PR+ 35.59+3.96 27.83-43.36

ER

ER- 42.21+2.47  37.37-47.04 0.070
ER+ 34.91+3.61 27.83-41.99
Lokalizacija progresije

Samo CNS 28.96+2.74 23.59-34.33 0.023
Druge lokalizacije 40.41+247  35.57-4525

Primena Lap+Cap

Ne 29.62+1.73 26.12-33.11 <0.001
Da 51.99+2.97 46.17-57.83
Adjuvantna primena Trast

Ne 39.49+5.44 28.83-50.15 0.988
Da 36.86+2.99 30.98-42.73
Metastaze

Visceralne 39.35+2.43 34.58-44.11 0.835
Nevisceralne 36.20+2.29  31.71-40.68

Starost

<60 godina 32.78 (2.04) 28.79-36.77 <0.001
>60 godina 46.98 (2.87) 41.36-52.61
Postignut odgovor

Stabilna bolest 35.56 (3.37) 28.96-42.16 <0,001
Parcijalna remisija 40,77 (2,58) 35,70-45,83
Progresija bolesti 24,91 (2,03) 19,10-30,73

AS+SD —aritmeti¢ka sredina+tstandardna devijacija, 95%CI — 95% interval poverenja, * Log
rank test
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Tabela 26. Rizik koli¢nik (HR) za ukupno prezivaljavanje (univarijantna Cox-ove

regresiona analiza)

Parametar HR 95%ClI p

HR- vs HR+ 0.576 0.342-0.972 0.039

PR- vs PR+ 0.742 0.422-1.305 0.300

ER- vs ER+ 0.625 0.371-1.052 0.077

Lokalizacija progresije

Samo CNS Referentna grupa

Druge lokalizacije 0.470 0.262-0.843 0.011

Primena Lap+Cap 0.199 0.106-0.373 <0.001

Adjuvantna primena Trast 1.006 0.463-2.182 0.989

Metastaze

Nevisceralne Referentna grupa

Visceralne 1.065 0.583-1.946 0.838

Starost

<60 godina Referentna grupa

>60 godina 0.322 0.172-0.605 <0,001

Postignut odgovor

Stabilna bolest Referenta grupa

Parcijalna remisija 0.741 0.407-1.349 0.327

Progresija bolesti 2516 1.209-5.238 0.014

HR-rizik koli¢nik, 95%CI — 95% interval poverenja,
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Ukupno prezivaljavanje se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na status HR
(p=0,034). Pacijenti sa HR- imaju duze prezivaljavanje u odnosu na pacijente sa HR+ (43
meseci vs 35 meseci). Hormononesenzitivni imaju za 43% manji rizik od smrti u odnosu na
hormonosenzitivne tumore (HR 0.576;95%CI 0.342-0.972, p=0.039) (Grafikon 20).
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Grafikon 20.  Kaplan-Meier-ova kriva prezivaljavanja u odnosu na HR
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Za razliku od duzine trajanja PFS-a u odnosu na status PR i ER, koji je bio duzi kod
ER- i PR-, nije nadjena statisticki znacajna razlika u prezivljavanju kod ER+ ili PR+ u

odnosu na negativne receptore (Grafikon 21).
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Grafikon 21 Kaplan-Meier-ova kriva prezivaljavanja u odnosu na PR receptore
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Grafikon 22. Kaplan-Meier-ova kriva prezivaljavanja u odnosu na ER receptore
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Pacijenti sa progresijom bolesti u CNS-u imaju statisticki znacajno krace
prezivaljavanje u odnosu na druge lokalizacije (29 meseci vs 40 meseci, HR 0.470; 95%ClI

0.262-0.843, p=0.011) (Grafikon 23).

Survival Functions

10 = Lokalizacija progresije
"3 = Isamo CNS

........

- druge lokalizacije

- samo CNS-censored
- druge lokalizacije-censored
084

Cum Survival

0.4+

fesdensannanhanay

0.0

T T T
0 20 40 60

Ukupno prezZivljavanje (meseci)

Grafikon 23.  Kaplan-Meier-ova kriva prezivaljavanja u odnosu na lokalizaciju progresije
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Primena druge linije anti HER2 terapije Lapatinib+Kapecitabin utice na ukupno

prezivaljavanje (p<0,001). Pacijenti koji su dobijali Lapatinib+Kapecitabin imaju statisticki

znacajno duze prezivaljavanje u odnosu na pacijente koji nisu primenjivali ovu terapiju (52

meseca vs 30 meseci (HR 0.199; 95%CI 0.106-0.373, p<0.001) (Grafikon 24).

Grafikon 24.
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Samo je 16 pacijentkinja dobijalo hormonoterapiju uz trastuzumab u metastatskoj

bolesti ka terapiju odrzavanja, nakon zavrSene hemioterapije.Primena hormonoterapije uz

trastuzumab kod HR+ pacijetkinja statisti¢ki znac¢ajno uti¢e na ukupno prezivaljavanje (46
meseci vs 26 meseci, p<0,001)(Grafikon 25).

Grafikon 25.

Cum Survival

Survival Functions

1.0 Primena
hormonske
5 terapije uz
H Trastuzumab
e e
0.8+ : ~Mda
\'"E = ne-censored
: i da-censored
L.
0.6 L
**’f-:
0.4+ 3
+
een,
0.2 et
0.0 p:0'003
T T T T
0 20 40 60

Kaplan-Meier-ova kriva ukupnog preZivaljavnja u odnosu na primenu
hormonoterapije uz trastuzumab kod pacijentkinja sa HR+ tumorima

Ukupno prezZivljavanje (meseci)

Ana S. Cvetanovié

68



DOKTORSKA DISERTACIA

Primena adjuvantnog Trastuzumaba ne utice na ukupno prezivljavanje kod

pacijentkinja leCenih Trastuzumabom za metastatsku bolest (Grafikon 26).
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Grafikon 26.  Kaplan-Meier-ova kriva prezivaljavanja u odnosu
na adjuvantnu primenu Trastuzumaba
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Grafikon 27.  Kaplan-Meier-ova kriva prezivaljavanja u odnosu na prisustvo visceralnih matastaza
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Pacijentkinje mlade od 60 godina imale su statisti¢ki znac¢ajno krace prezivljavanje u

odnosu na starije pacijentkinje 32 meseca vs 46 meseci (p<0,001) (Grafikon 28).
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Grafikon 28.  Kaplan-Meier-ova kriva prezivaljavanja u odnosu na starost pacijentkinja
(>60 godina)

Ana S. Cvetanovié 70



DOKTORSKA DISERTACIA

Najduze ukupno prezivljavanje su imale pacijentkinje sa parcijalnom remisijom,
zatim pacijentkinje sa stabilnom bolesti, a najkra¢e sa progresijom bolesti. Utvrdeno je da

postoji statisticki znacajna razlika u ukupnom prezivljavanju u odnosu na postignut odgovor
(p<0,001) (Grafikon 29).
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Grafikon 29.  Kaplan-Meier-ova kriva prezivaljavanja u odnosu na postignut odgovor
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7.  DISKUSIJA

Nakom vrlo precizne obrade i dobijanja rezultata ove prospektivne studije pokazalo
se da je monoklonsko antitelo trastuzumab u kombinaciji sa hemioterapijom na bazi taksana

vrlo efikasna i bezbedna prva linija terapije za metastatski HER2 pozitivni karcinom dojke.

U istrazivanju je uCestvovala 121 pacijentkinja prosecne starosti 55 godina sa HER2
pozitivnim metastatskim karcinomom dojke. HER?2 status je kod najveéeg broja pacijentkinja
86% odredjen samo iz primarnog tumora. Kod samo 5.8% bolesnica odredjen je i iz
primarnog tumora i bioptata metastaza $to bi danas trebalo predstavljati standard s obzirom
da nam preporuke sugeriSu da kad god imamo metastatsku bolest potrebno je uraditi makar
jednu biopsiju metastaza radi dobijanja biologije metastaza koja moze biti u potpunosti
drugacija od biologije primarnog tumora (49). Kod 11 pacijentkinja (9.1%) bilo je potrebno
uraditi dodatnu SISH ili CISH analizu da bi se utvrdilo postojanje amplifikacije gena za
HER2 s obzirom da je imunohistohemijski HER2 bio 2+. Inicijalno je u stadijumu IV
dijagnostikovano 53 (43.8%) pacijentkinja, a relaps ranije leCenog ranog ili lokalno

uznapredovalog karcinoma dojke javio se kod 68 (56.2%) pacijentkinja.

Od 33 pacijentkinje koje su inicijlano dijagnostikovane u stadijumu Il samo je 7
dobilo neoadjuvantnu terapiju $to je danas standard za tumore u stadijumu I11. Obzirom da su
ove pacijenktinje leCene puno godina unazad kada se o znacaju neoadjuvantne terapije nije
znalo koliko danas i kada ona nije bila standard ¢ak i za male ali tumore agresivnih bioloskih
karakteristika kao $to su HER2 pozitivni i trostruko negativni karcinomi (TNBC) time bi se
moglo objasniti zasto su ove pacijentkinje inicijalno le¢ene hirur§kom intervencijom. Znacaj
neoadjuvantne terapije jeste u smanjenju tumora i postizanju operabionosti, zatim proceni
hemiosenzitivnosti tumora, ali bi se time postigao i veéi broj postednih hirurskih intervencija
koji je u naSem istrazivanju bio dosta nizak samo 30% u odnosu na 70% radikalnih

intervencija.

Adjuvantni trastuzmab primilo je 50 pacijentkinja od 68 (73.5%) i prosecan broj
ciklusa bio je 16. Iako je tri Cetvrtine bolesnica primilo adjuvantni trastuzumab ipak se posle

odredjenog vremena javio relaps bolesti Sto ukazuje da je verovatno potrebna efikasnija
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blokada HER2 signalnog puta. Danas nakon rezultata APHINITY studije koja je ispitivila
efikasnost i bezbednost dualne anti HER2 blokade pertuzumaba sa trastuzumabom ova
kombinacija odobrena je i od strane FDA i EMA za leCenje ranog HER2 pozitivnog
karcinoma dojke kod visoko rizi¢nih nodus pozitivnih pacijentkinja. Studija je pokazala sa
dodavanjem pertuzumaba trastuzumabu signifikantno povecava trajanje invazivnog
slobodnog intervala bolesti koji je na trogodiSnjem nivou iznosio 94.1% u odnosu na 93.2% u
placebo grupi (HR 0.81; 95% CI 0.66-1.00, p=0.045), dok je u grupi nodus pozitivnih
bolesnica taj efekat bio izrazeniji (HR 0.77; 95% CI 0.62-0.96, p=0.02) (103). Trajanje

slobodnog intervala bolesti DFS u naSem istrazivanju bio je 48 meseci.

U studijama u kojima se ispitivala efikasnost adjuvantnog trastuzumaba kao jedan od
najcesc¢ih razloga za prekid terapije navodi se kardiotoksi¢nost odnosno pad EF ispod 50% i
za 10 % jedinica od pocetne vrednosti. Privremeni prekid terapije adjuvantnim
trastuzumabom u naSem istrazivanju javio se kod 2 bolesnice (4%) i kod obe je pad EF bio
reverzibilnog karaktera. Ovi rezultati su u skladu sa rezultatima kardiotoksi¢nosti u studijama
sa adjuvantnim trastuzumabom koja se kretala negde do 5% (104-106). Najveci je bio pad u
BCIRG 006 studiji, procenat pacijenata kod kojih je doslo do pada EF za vise od 10% kretao
Su u grupi sa trastuzumabom i antraciklina do 18% zbog Cega se ova kombinacija ne
upotrebljava u rutinskoj praksi ve¢ samo u klini¢kim studijama (105). U HERA studiji nakon
8 godina pracenja kardijalni dogadaji su bili zastupljeni sa samo 1.9% u obe grupe koje su
primale trastuzumab. Ozbiljni simptomatski kardijalni neZeljeni dogadaji su bili retki samo
0.8%, odnosno 1% (1 godina trastuzumab, 2 godine trastuzumab). Ipak asimptomaski ili laksi
nezeljeni kardijalni dogadaji kao §to je pad EF su bili dosta zatupljeniji u grupi koja je 2
godine (7.2%) primala trastuzumab u odnosu na 1 godinu (4.1%) (107, 108). U PHARE
studiji koja nije uspela da pokaze neinferiornost adjuvantnog Herceptina u trajanju od 6
meseci u odnosu na godinu dana, razlika u kardijalnim nezeljenim dogadajima je bila

znacajna (5.7 % u grupi od godinu dana vs 1.9 % u grupi od 6 meseci; p<0.001) (109).

Najcesc¢i razlog trajnog prekida adjuvantnog tratuzumaba jeste bila zavrSena terapija
prema protokolu lecenja, a kod 4 pacijentkinje (3%) je bila licna odluka dok je kod 2
pacijentkinje (1,7%) doslo do progresije na adjuvantnu primenu trastuzumaba. Ova grupa
pacijentkinja zahteva posebnu paznju iz razloga §to kod njih, prema preporukama, treba
leCenje u metastatskoj bolesti zapoceti odmah drugom linijom terapije koja predstavlja

antitelo-lek konjugat jer se pretpostavlja da se radi o rezistenciji na trastuzumab a to je u
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nasoj zemlji moguée tek od oktobra 2018. godine pa su i te pacijentkinje leCene

trastuzumabom i prvoj liniji $to je jedino bilo moguce.

Najces¢i patohistoloski tip jeste bio duktalni invazivni karcinom u 80% slucajeva Sto

je 1 o¢ekivano.

Primarni cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ishod bolesti kao stopu klinicke koristi
(CCR-Clinical benefit rate), vreme do progresije bolesti (PFS) i ukupno prezivljavanje (OS)
u celoj grupi pacijenata sa HER2 pozitivnim metastatskim karcinomom dojke lecCenih
sistemskom primenom trastuzumaba uz hemioterapiju kao i ispitati razlike u ishodu bolesti
(CBR, PFS i OS) izmedju pacijenata sa razli¢itim statusom hormonskih receptora
HR+/HER2+ (ER+ i/ili PR+/HER2+) u odnosu na HR-/HER2+(ER-/PR-/HER2+). S obzirom
da se odredjeni broj klinickih studija bavio ovom problematikom na$i rezulatati bice
uporedjivani pre svega sa dve pivotalne studije koje su uvele u klinicku praksu ovu
kombinaciju tratuzumaba sa taksanima, a nakon toga i sa manjim studijama koje su ispitivale

efikasnost ove kombinacije.

U celoj ispitivanoj populaciji pacijenata objektivni odgovor na terapiju (ORR overall
response rate) je bio 46.3% dok je stopa klinicke koristi CBR bila 77.7% sa najveéim
procentom parcijalnih remisija (PR) 38%, zatim stabilna bolest (SD) 31% i kompletnih
remisija (CR) 8%. Ova stopa je nesto niza nego u pivotalnoj studiji Martija i saradnika koja
je poredila efikasnost kombinacije docetaksela sa trastuzumabom u odnosu na samo
trastuzumab u kojoj je ORR bio 61%, a CBR 88% u kombinovanoj grupi jer je stopa
parcijalnih remisija bila viSa 54% nego u nasoj studiji dok je stopa kompetnih remisija od 7%

bila komparabilna sa nasim rezultatima (68).

Kada govorimo o stopi objektivnog odgovora naSi rezultati komparabilni su sa
rezulatatima druge pivotalne studije Slamona i saradnika koja je poredila efikasnost
kombinacije hemioterapije (paklitaksela ili antraciklina) sa trastuzumabom u odnosu na samo
paklitaksel u prvoj liniji metastatskog HER2 pozitivnog karcinoma dojke. U njihovoj
HO648g studiji ORR je bio 50 % u grupi sa kombinovanom terapijom dok je u grupi
paklitaksel i trastuzumab bio 42% sa 8% CR 1 34% PR S§to je u skladu sa naSim rezultatima
(64, 110). Rezultati ove dve pivotalne studije su uveli kombinaciju trastuzumab-taksan u
klinicku praksu. One su pokazale da su PFS i OS znacajno duzi u kombinaciji sa

trastuzumabom u odnosu na samo hemioterapiju.
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Vreme do progresije bolesti PFS je bilo 11.7 meseci u grupi sa docetakselom i 7
meseci u grupi sa paklitakselom. U nasoj populaciji pacijentkinja paklitaksel je primenjian
kod 81 (67%), a docetaksel kod 40 (33%) pacijenktinja s tim §to su sve pacijenktinje kod
kojih je inicijalno dijagnostikovana metastatska bolest morale primiti prvo antracikline jer je
tako indikacijama Fonda za zdravstveno osiguranje propisano. Vreme do progresije bolesti u
nasoj studiji iznosilo je 11 meseci §to je komparabilno, ali malo i bolje u odnosu na rezultate

registracionih studija.

Ukupno prezivljavanje u celoj grupi bolesnica bilo je 29 meseci §to je izmedju
reziltata pivotalnih studija gde je bilo 31 mesec u grupi sa docetakselom i 25 meseci u
kombinaciji sa paklitakselom. Ovakav rezultat je o¢ekivan S obzirom da su nase pacijentkinje
primale i paklitaksel i docetaksel (64, 68, 110).

Trajni prekid terapije trastuzumabom u metastatskoj bolesti zbog kardiotoksi¢nosti
javio se kod 3% pacijentkinja dok je kod najveceg broja to bila progresija bolesti (93%). U
studiji Slamona i saradnika trastuzumab je bio prekinut zbog kardijalne disfunkcije kod 8%
pacijenata i vecina tih pacijenata je bila u grupi sa antraciklinima i trastuzumabom $to je i
oc¢ekivano s obzirom na potencijalni kardiotoksi¢ni efekat i antraciklina i trastuzumaba. Kod
75% doslo je do oporavka sréane funkcije i nije bilo odlozenih kardijalnih dogadjaja (64). U
studiji gde je ispitivana kombinacija docetaksela sa trastuzumabom asimptomatski pad EF za
vise od 15% od inicijalne vrednosti se javio kod 17% pacijenata, ali je 80% njih prethodno
primilo antracikline (68). Studije koje su radjene nakon ovih studija su ukljucile i
kardiovaskularnu procenu u ukljucujuce kriterijume i prospektivni kardijalni monitoring i
pokazale da je u takvim okolnostima incidenca kongestivne sréane disfunkcije manja od 4%
(111-117). U analizi 6 randomizovanih studija faze Il i faze III incidenca kongestivne sréane
disfunkcije je bila 2.7% $to je poredivo u potpunosti sa na$im rezultatima (118). Na osnovu
iznetih rezultata studija kao i nasih rezultata moze se zakljuditi da je primena trastuzumaba u

kombinaciji sa taksanima u potpunosti bezbedna u pogledu kardioloskih dogadjaja.

Nekoliko manjih studija bavilo se efikasno$¢u trastuzumaba u kombinaciji sa
taksanima u prvoj liniji HER2+ MKD. Jedna od takvih jeste studija faze Il italijanskih autora
sa 124 pacijenata koji su bili randomizovani u dve grupe, u prvoj su primali nedeljni
paklitaksel u dozi od 80 mg/kg u kombinaciji sa tratuzumabom 4mg/kg udarna doza, a nakon
toga 2 mg/kg, a u drugoj samo nedeljni paklitaksel u dozi od 80 mg/kg. Nijedan pacijent nije

imao kardijalni dogadjaj kao nezeljeno dejstvo. ORR u kombinavoj grupi je bilo znacajno
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viSe u odnosu na mono paklitaksel (75% vs 56.9%, p=0.037) kao 1 PFS ( 301 vs 204 dana,
p=0.076). ORR u grupi paklitaksel/trastuzumab bio je 75% $to je znacajno visoko, a PFS 301
dan (oko 10 meseci) kao i u naSem istrazivanju. Bolji odgovor na terapiju kao i duzi PFS
imali su pacijenti sa visceralnim metastazama u odnosu na nevisceralne (p=0.0080) (119). U
nasem istraZivanju nije bilo znacajne razlike u pogledu PFS (p=0.247) i OS (p=0.835) kod

pacijentkinja sa visceralnim u odnosu na nevisceralne metastaze.

Grupa nemackih autora sprovela je jednu neintervencijsku opservacionu studiju koja
je imala za cilj da pokaze efikasnost trastuzumaba u kombinaciji sa taksanima nakon
desetogiSnjeg iskustva u regularnoj klinickoj praksi izmedju 2000. i 2010. godine.
Analizirano je 1843 pacijenata sa HER2 + MKD od kojih je 73% primilo trastuzumab u prvoj
liniji sa citotoksi¢nim agensima, 15% u kombinaciji sa hormonoterapijom i 12% trastuzumab
monoterapiju. ORR je bio najvisi u grupi pacijenata koji je dobio trastuzumab sa HT i iznosio
60% dok je PFS u toj grupi iznosio 11 meseci, a OS 31 mesec, kao i u naSem istrazivanju. U
grupi pacijenata sa CNS metastazama znacajno je bio kra¢i PFS interval (7.5 vs 12 meseci,
p<0.0001) i OS (20.3 vs 34.8 meseci, p<0.0001). U naSem istrazivanju nije bilo razlike u
PFS-u kod pacijenata sa CNS metastazama u odnosu na ekstrakranijalane (p=0.314), ali je
OS bio znacajno kraci (28 vs 40 meseci, p=0.023) u grupi sa CNS metastazama, ali ipak duzi
nego u navedenoj studiji. Kardiotoksi¢nost, nezavisno od gradusa, ispoljila se kod 2.3%
pacijenata. U pogledu ishoda lecenja nije bilo razlike kod pacijenata > 65 godina u odnosu na
one < 65 godina (120). Kod nasih pacijentkinja <60 godina ukupno prezivljavanje je bilo
znacajno krace nego kod >60 godina (32 vs 46 meseci, p<0.001).

U najvecoj prospektivnoj, opseravcionoj, multicentri¢énoj studiji radjenoj u Americi
od decembra 2003. godine do februara 2006. godine uklju¢ena je 1001 pacijentkinja sa HER2
pozitivnim rekurentnim metastatskim ili inicijalno dijagnostikovanim MKD koje su leCene
trastuzumabom u kombinaciji sa HT u prvoj liniji terapije. Rezultati su pokazali da je PFS bio
signifikantno duZi kod pacijentkinja koje su u prvoj liniji leCene trastuzumabom u odnosu na
one koje nisu za pacijente <65 godina (11 vs 3.4 meseca) kao i kod pacijenata >65 godina
(11.7 vs 4.6 meseci). Ukupno prezivljavanje je takodje bilo signifikantno duze kod
pacijentkinja koje su u prvoj liniji leCene trastuzumabom u odnosu na one koje nisu, za
pacijente <65 godina (40.4 vs 25.9 meseca) kao i kod pacijenata >65 godina, ali ta razlika
nije bila signifikantna (31.2 vs 28.5 meseci). Nasi rezultati PFS-a i OS-a komparabilni su sa
rezultatima ameri¢ke opservacione studije. Sto se ti¢e incidence sistolne disfunkcije leve

komore ona je najvisa bila kod najstarijih pacijenata >75 godina i iznosila 4.8% u odnosu na
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<65 godina 2.8% i grupu 65-74 godina gde je bila najniza 1.5%. Studija je takodje pokazala
da se sa godinama znacajno smanjuje incidenca CNS metastaza Sto je dovedeno u vezu sa
biologijom tumora kod starijih pacijenata, ali i efektom terapije. Jo§ neke manje studije
potvrdile su da kod mladjih pacijenata sa HER2+ karcinomima veéa incidenca HR negativnih
tumora koji imaju agresivniji tok od HR pozitivnih tumora i veéi rizik za razvoj CNS
metastaza (121-123).

Drugi primarni cilj naseg istrazivanja bio je ispitati razlike u ishodu bolesti (CBR,
PFS i OS) izmedju pacijenata sa razli¢itim statusom hormonskih receptora HR+/HER2+
(ER+ i/ili PR+/HER2+) u odnosu na HR-/HER2+(ER-/PR-/HER2+).

Rezistencija na trastuzumab se intenzivno ispituje zadnjih godina jer je uocena da
nemaju svi HER2 pozitivni karcinomi isti benefit od anti HER2 terapije. Oko 75% karcinoma
dojke eksprimiraju ER i/ili PR i pripadaju grupi hormonosenzitivnih karcinoma. Oko
polovina HER2 pozitivnih karcinoma eksprimira i ER i/ili PR. In vitro i in vivo modeli
sugeriSu da postoji unakrsni uticaj ova dva signalna puta $to utice na odgovor na terapiju i

ishod lecenja ove grupe pacijenata.

Estrogen receptor moduliSe ekspresiju nekoliko gena. Vezivanjem estrogena Koji
predstavlja ligand za ER dolazi do dimerizacije receptora 1 aktivacije signalnog puta ¢ime se
reguliSe ekspresija gena koji uglavnom pripadaju grupi transkripcionih faktora. Nekoliko
receptora tirozin kinaze kao §to su EGFR, IGF 1 ili HER2 mogu aktivirati ER signalni put
na ligand nezavistan nacin, putem fosforilacije, §to predstavlja znacajni uzajamni uticaj

izmedju ER i HER 2 signalnog puta (124-126).

Od nedavno postoji pretpostavka da poviSena ekspresija i/ili aktivnost ER moze
predstavljati mehanizam izbegavanja ili alternativni put koji dovodi do rezistencije na anti
HER2 terapiju. Iz tog razloga da bi se videla potencijalna uloga ER kao jednog od
mehanizma rezistencije na trastuzumab ispitivane su razli¢ite HER2 pozitivne ¢elijske linije
karcinoma dojke sa de novo ili steCenom rezistencijom na trastuzumab. Uoceno je prvo na
¢elijskim kulturama da kod stalne inhibicije HER2 receptora, ER predstavlja alternativni put
kojim HER2 pozitivne ¢elije proliferiSu i prezivljavaju. U HR+/HER2+ ¢elijskim linijama
gde je HER2 put bio inhibisan lapatinibom ili kombinacijom lapatinib/trastuzumab doslo je
do rezistencije preko ER signalnog puta koji je postao glavni promoter Celijskog rasta i
prezivljavanja (94, 127). Druga preklinicka istrazivanja pokazala su da je taj odgovor na anti

HER2 blokadu pojacan ukoliko se lapatinibu ili trastuzumabu doda hormonoterapija
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fulvestrant (128). Na miSevima je takodje pokazano da dupla blokada HER 2 i ER signalnog
puta razli¢itim kombinacijana anti HER2 i hormonoterapije (lapatinib, trastuzumab,
pertuzumab, gefitinib, tamoksifen, inhibitori aromataze) indukuje najbolji odgovor na terapiju
kod HER2+/HR+ karcinoma dojke (129-133).

Studije sprovedene u neoadjuvantnom le¢enju u ranom i lokalno uznapredovalom
HER2 pozitivnom karcinomu dojke su pokazale razliku izmedju statusa hormonskih
receptora i efikasnosti anti HER2 terapije. Radna grupa FDA (Food and Drug
Administartion) sprovela je do sada nejvecu meta analizu koja je ukljuc¢ila 12 neoadjuvantnih
studija na priblizno 13000 pacijenata koja je pokazala da su bolesnice sa HR-/HER2+ koje
su neoadjuvantno primale trastuzumab imale znacajno bolji ishod bolesti u poredjenju sa
HR+/HER2+ podgrupom. Grupa pacijenata sa HR-/HER2+ kod kojih je postignut pCR
imala je znacajno bolji ishod bolesti u odnosu na grupu HR+/HER2+ sa postignutim pCR-om
(EFS HR: 0.25; 95% CI: 0.18-0.34; OS HR:0.19; 95% CI: 0.12-0.31) (98).

Nedavno objavljena meta analiza Von Minckwitz i saradnika koja je ukljucila 7
randomizovanih neoadjuvantnih studija istakla je znacaj pCR na prognozu u grupi HR-
/HER2+ dok pCR nije bio od prognostickog znacaja u grupi luminalnih HER2 + karcinoma
bez obzira na terapiju trastuzumabom. I stopa pCR je bila znacajno visa u grupi neluminalnih
tumora tretiranih trastuzumabom sa HT u odnosu na luminalne (32.9% vs 22.2%,) kao i DFS
(p <0.02) (134).

U neoadjuvantum studijama kod HER2+ karcinoma (NeoALTTO, NeoSphere,
CALGB40601) uocen je razli¢it odgovor na terapiju u grupi luminalnih i neluminalnih
tumora. NeoALTTO studija koja je poredila efikasnost terapije lapatinib/trastuzumab vs
lapatinib vs trastuzumab stopa pCR je bila signifikantno vi$a u grupi HR- tumora u odnosu na
HR+ bilo da su dobijale samo trastuzumab (36.5% vs 22.7%), lapatinib (33.7% vs 16.1%) ili
kombinaciju (61.3% vs 41.6%). Ovi rezultati imali su prognosticki znacaj s obzirom da je
PCR bio u korelaciji sa EFS.

U NeoSphere studiji koja je poredila efikasnost docetaxel/pertuzumab vs
docetaxel/pertuzumab/trastuzumab vs trastuzumab vs pertuzumab-trastuzumab pCR je bio
znacajno visi kod HR- (63.2%) tumora u odnosu na HR+ (26%) u grupi sa dualnom
blokadom docetaxel/trastuzumab/pertuzumab, ali i u grani bez HT samo sa dualnom
blokadom (27.3% vs 5.9%). CALGB 40601 studija koja je poredila efikasnost lapatinib vs
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trastuzumab vs lapatinib/trastuzumab pra¢eno nedeljnim paklitakselom nije pokazala

znacajnu razliku u stopi pCR-as izmedju grana (96).

U adjuvantnom lecenju nekoliko studija pokazalo je gori ishod leCenja u podgrupi
HR+/HER2+ karcinoma u odnosu na HR+/HER2 - le¢enih hormonoterapijom. Neke od
studija nisu uocile razliku izmedju ovih podgrupa (135-140). Retrospektivnom analizom
ATAC i BIG 1-98 studije sa adjuvantnom primenom inhibiora aromataze (IA) uocen je gori
ishod bolesti u HER2+ podgrupi, ali finalni rezultati nisu uspeli da dovedu u vezu HER2

status i tip hormonoterapije sa ishodom le¢enja (141, 142).

Retrospektivnom analizom HERA studija koja je poredila efikasnost trastuzumaba sa
razli¢itom duzinom primene, u podgrupi HR+/HER2+ karcinoma bio je vidljiv manji efekat
trastuzumaba izmedju eksperimentalne i kontrolne grane (% DFS dogadjaja: 10.1% vs
14.4%; HR 0.68; 95% CI:0.51-0.89) u odnosu na to $ta se desavalo u HR-/HER2+ grani (%
DFS dogadjaja: 15.5% vs 23.5%; HR 0.62;95% CI:0.5-0.77) (143). U nedavno sprovedenoj
retrospektivnoj analizi sa HR+/HER2+ tumorima adjuvantni trastuzumab je pobolj$ao inerval
bez relapsa (RFS relapse free survival) i prezivljavanje nakon karcinoma dojke (BCSS breast
cancer specific survival) kada se daje uz hemioterapiju (p<0.0001 i p=0.001), ali ova razlika

nije uoc¢ena tamo gde je ER ili PR eksprimiran u preko 50% celija (144).

Kada govorimo o metastatskom HER2+ karcinomu dojke malo podataka imamo o
razlici u efikasnosti anti HER2 terapije kod luminalnih i neluminalnih tumora ali ti podaci,
kao 1 rezultati naSeg istraZivanja, sugeriSu da ekspresija ER ili PR mozZe biti jedan od
mehanizama rezistencije na trastuzumab. U metastatskom HER2+ karcinomu dojke nijedna
studija koja je ispitivala efikasnost antiHER?2 trerapije u kombinaciji sa hemioterapijom u
prvoj liniji leCenja nije bila dizajnirana tako da nakon prekida hemioterapije, u grupi sa
luminalnim tumorima, hormonoterapija bude pridodata anti HER2 terapiji kao terapija

odrzavanja do progresije bolesti.

Iz tog razloga jasne preporuke ne postoje ve¢ se na osnovu iznetith saznanja
pretpostavlja da bi blokada oba signalna puta bila dobra strategija leCenja kod ove podgrupe

pacijenata.

U naSoj populaciji ispitivanih pacijenata bilo je 65 (53.7%) HR pozitivnih i 56
(46.3%) HR negativnih pacijenata. PFS se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na status

HR (p<0,001). Pacijenti sa HR- imali su duzi PFS u odnosu na pacijente sa HR+ (15 meseci
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vs 8 meseci). PFS se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na PR i ER receptore (p<0,001,
odnosno p<0,001). PR- imaju duzi PFS u odnosu na PR+ (13 meseci vs 8 meseci). ER- imaju
duzi PFS u odnosu na ER+ (14 meseci vs 9 meseci). Ukupno prezivaljavanje se statisticki
znaCajno razlikuje u odnosu na status HR (p=0,034). Pacijenti sa HR- imaju duze
prezivaljavanje u odnosu na pacijente sa HR+ (43 meseci vs 35 meseci). Ukupno
prezivljavanje se ne razlikuje statisticki znac¢ajno u odnosu na samo PR (p=0,291) i ER

receptore (p=0,070).

Brufsky i saradnici sproveli su retrospektivnu analizu sa ciljem da vide razlike u
ishodu lec¢enja kod pacijenata sa HR pozitivnim i HR negativnim tumorima kod metastatskog
HER?2 pozitivnog karcinoma lecenog trastuzumabom kao monoterapijom ili u kombinaciji sa
hemioterapijom. U ovu analizu bili su ukljuceni pacijenti iz tri klinicke studije i to: vec
opisana pivotalna studija faze Il Slamona i saradnika koja je pokazala efikasnost
kombinacije paklitaksela sa trastuzumabom u prvoj liniji leCenja (469 pacijenata), zatim
studija Cobleigh i saradnika gde je trastuzumab ispitivan kao monoterapija u drugoj i trecoj
liniji terapije (222 pacijenata) kao i studija faze Il gde je trastuzumab ispitivan u prvoj liniji
leCenja u standardnoj i eskaliranoj dozi sa 114 pacijenata. Ukupno 269 od 596 pacijenata
(45%) je imalo HR+/HER2+ tumore, a 255 od 596 (43%) je imalo HER2+/HR- tumore. U
pivotalnoj studiji faze 111 (H0648g), ORR i TTP su bili sli¢ni u grupi sa trastuzumabom i
hemioterapijom za pacijente sa HR+ i HR- tumore (ORR, 58% vs. 51%; TTP, 7.6 vs. 7.3
meseci, redom). Ukupno prezivljavanje je bilo duze u grupi hormonosenzitivnih tumora  (
29.4 meseci vs 24.1 mesec) u odnosu na grupu HR- tumora §to je suprotno nasim rezultatima.
Status hormonskih receptora nije uticao ni na efikasnost trastuzumaba kao monoterapije u
prvoj liniji leCenja u pogledu objektivnog odgovora na terapiju (ORR 33% [95% CI, 20%-
50%] vs. 34% [95% CI 20.5%-50%] za HR pozitivne i HR negativne tumore, redom) kao ni
na ukupno prezivljavanje ( OS 24.5 vs 20.5 mesecci, za HR pozitivne i HR negativne
tumore). Efikasnost tratuzumaba u drugoj i tre¢oj liniji leCenja bila je sli¢na u pogledu statusa

hormonskih receptora (64, 145-147).

Montemurro i saradnici sproveli su retrospektivnu analizu na 227 pacijenata iz 11
institucija koje su leCene trastuzumabom sa hemioterapijom u metastatskom HER2
pozitivnom karcinomu dojke. Od ukupno 227 pacijenata 49% imalo je hormonosenzitivni
tumor. Visoka ekspresija ER (vise od 30% c¢elija) bila je povezana sa manjim benefitom u
kombinaciji trastuzumaba sa hemioterapijom (HR 0.422; p=0 .009). Kod pacijenata sa HR+

tumorima (1% tumorskih celija) hormonoterapija koja je dodata trastuzumabu kao terapija
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odrzavanja nakon zavrSene hemioterapije bile je povezana sa znacajnim benefitom u PFS u
odnosu na gde nije dodata. (HR 0.521; 95%ClI, 0.3325-0.836; P=0 .007) (148). U nasoj studiji
samo je 16 pacijentkinja dobilo hormonoterapiju kao terapiju odrZavanja i pokazano je da
primena hormonoterapije uz trastuzumab kod HR+ pacijetkinja statisticki znacajno uti¢e na
PFS (15 meseci vs 6 meseci, p<0,001). Ovakav dizajn nije imala nijedna studija do sada koja
bi potvrdila ovaj koncept, ali nam retrospektivni podaci kao i podaci iz predklini¢kih i studija

neoadjuvatnog i adjuvantnog le¢enja sugeriSu na efikasnost ove kombinacije.

Jo§ jedna retrospektivna analiza sprovedena je na pacijentima leCenih u
Univerzitetskoj bolnici u Italiji (Udine) od januara 2004. do jula 2012. godine od svih
podtipova metastatskog karcinoma dojke leCenih sa viSe linija terapije, najvise 4 linije.
Pacijenti sa luminal A i HER2 pozitivnim tumorima imali su najbolju prognozu. Kada se radi
o HER?2 pozitivnim tumorima bolji ishod lecenja imali su HR+ tumori u odnosu na HR- (OS:
55.3 vs. 26.0 meseci; PFS: 17.5 vs.8.1 meseci). Pacijenti sa nevisceralnim metastazama na
kostima imali su bolji ishod le¢enje u odnosu na pacijente sa metastazama na jetri ili plu¢ima
(149). U nasem istrazivanju pacijenti sa visceralnim metastazama su imali statisti¢ki znacajno
duzi PFS u odnosu na one sa nevisceralnim metastazama (p=0,018), ali ukupno

prezivljavanje se nije znacajno razlikovalo. (p=0,638).

U napred spominjanoj najvecoj prospektivnoj opservacionoj studiji registHER
radjenoj u Americi uradjena je subanaliza na 530 pacijenata (od 1023) koje su bile HER2
pozitivne i HR pozitivne. Vreme do progresije bolesti (PFS) i ukupno prezivaljavanje (OS)
su bili primarni ciljevi. HR+/HER2+ pacijenti koji su u prvoj liniji MKD le¢eni
kombinacijom trastuzumaba sa hormonoterapijom imaju znacajno duzi PFS u odnosu na one
koji su dobijali samo hormonoterapiju (13.8 vs. 4.8 meseci; HR 0.37, 95%CI: 0.22— 0.60). U
odnosu na pacijente koji su u prvoj liniji leCeni trastuzumabom sa hemioterapijom, pacijenti
koji su leceni trastuzumabom sa hemioterapijom i hormonoterapijom imali su duzi PFS (20.4
vs 9.5 meseci, HR: 0.53, 95% CI: 0.42-0.68) i znac¢ajno nizi rizik od smrti (HR: 0.50, 95%
Cl: 0.36 — 0.70). Sekvencijalna primena hemioterapije sa hormonoterapijom je imala veci
benefit na OS u odnosu na konkuretnu primenu (HR: 0.48, 95% CI: 0.26 — 0.89). Zakljucak
ove analize, koja zapravo odslikava realnu klinicku praksu, bio je da dualna blokada oba
signalna puta ER i HER2, sa ili bez hemioterapije, je jasno povezana sa benefitom u ishodu

le¢enja odnosno na duzi PFS i OS u odnosu na samo anti HER2 terapiju (150).
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Jos jedan dokaz da bi ova kombinacija predstavljala optimalan terapijski pristup ove
podgrupe pacijenata jeste 1 analiza nemackih autora nakon desetogodiSnjeg iskustva od
uvodjenja trastuzumaba u klini¢ku praksu za leCenje MKD. Grupa pacijenata koja je leCena
kombinacijom trastuzumaba sa hormonoterapijom imala je znacajno duzi PFS 23 meseci i1 OS
56.3 meseci u odnosu na grupu koja je leCena mono trastuzumabom ili trastuzumab-

hemioterapija kombinacijom (120).

U maloj studiji faze 11 Gaspirinija i saradnika koja je ispitivala efikasnost nedeljnog
paklitaksela u kombinaciji sa trastuzumabom u 1L HER2+ MKD nije bilo znacajne razlike u
vremenu do progresije izmedju grupe HR+ i HR- pacijenata (119).

Odnos izmedju klinickopatoloskih karakteristika tumora 1 dugotrajni benefit
tratuzumaba ispitivan je na 164 pacijnetata sa HER 2 pozitivnim metastatskim karcinomom
dojke. Cilj je bio odrediti prediktivne faktore koji bi ukazivali na benefit od terapije u
kombinaciji sa trastuzumabom. Zakljuc¢ak je bio da nakon skoro 6 godina pracenja veci
benefit imali su HR pozitivni tumori i pacijenti koji nisu leceni adjuvantnim trastuzumabom
Sto je suprotno nasim rezultatima koji ukazuju na veci benefit kod HR- tumora i adjuvantni

trastuzumab nije uticao na ishod le¢enja trastuzumabom u MKD (151).

Studija kineskih autora na 588 pacijenata sa HER2+ MKD je ukazala da su najbolji
ishod le€enja imali pacijenti sa HR+/HER 2+ tumorima le€eni trastuzumabom gde je OS bilo
48.3 meseci $to je suprotno nasim rezultatima. Rezultati prvog mesta relapsa bolesti
komparabilni su sa naSim i to je bio CNS 4% i jetra 25% a kod nas je CNS bio isto zastupljen
sa 4%, a jetra sa 31% (152).

Iz prethodnih rezultata moze se zakljuciti da su rezulatati koji se odnose na uticaj
statusa hormonskih receptora na ishod leCenja trastuzumabom u metastatskom HER2
pozitivnom karcinomu dojke nekonzistentni. Postavlja se pitanje da li je kombinacija
antiHER?2 terapije sa hormonoterapijom bez primene hemioterapije dobra strategija u leCenju.
Nekoliko randomizovanih studija pokusalo je da nam da odgovor na to pitanje. Prva od njih
je bila TanDEM studija, prva randomizovana studija faze Ill, koja je poredila efikasnost
anastrozola sa ili bez trastuzumaba kod menopauzalnih bolesnica sa HR+/HER2+ tumorima.
Pacijenti leCeni kombinacijom trastuzumab plus anastrozol imali su zna¢ajno duzi PFS u
odnosu na one leCene samo anastrozolom (PFS, 4.8 v 2.4 meseci; p=0.0016). Ukupno
prezivljavanje nije se znacajno razlikovalo, ali se mora uzeti u obzir da je 70% pacijenata koji

su bili samo na anastrozolu nakon progresije preslo u grupu sa trastuzumabom (153).
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Nakon toga objavljeni su rezultati eLECTRA studije koja je poredila efikasnost i
bezbednost letrozola sa ili bez trastuzumaba kod HER2 pozitivnog HR pozitivnog
metastatskog karcinoma dojke. Medijana vremena do progresije bila je znac¢ajno duza u grupi
sa trastuzumabom 14.1 mesecu u odnosu na 3.3 meseci u grupi sa letrozolom samo (HR 0.67;
p =0.23) kao i CBR (65% vs 39%), ali nije bilo razlike u prezivljavanju. Kao i u prethodnoj
studiji bio je dozvoljen prelazak pacijenata iz grupa sa hormonoterapijom u grupu sa

trastuzumabom nakon progresije bolesti (154).

I treca studija faze III poredila je efikasnost i tolerabilnost kombinacije lapatiniba sa
letrozolom u odnosu na kombinaciju placebo-letrozol kod postmenopauzalnih pacijentkinja
sa HER2+/HR+ tumorima. Pacijentkinje leCene kombinacijom anti HER2 terapije i
hormonoterapije imalu su manji rizik od progresije bolesti (PFS 8.2 vs 3-0 meseci, HR 0.71;

95%CI 0.53- 0.96), ali se prezivljavanje nije razlikovalo.

Ako pogledamo rezultate ove studije vidimo da dodavanja anti HER2 terapije
hormonoterapiji ne uti¢e na ukupno prezivljavanje ali benefita u PFS-u imamo tako da bi
kod jednog manjeg broja pacijenata mozda ova kombinacija predstavljala razumnu opcija,
posebno zbog nize toksi¢nosti, kada bi se pronasli biomarkeri na osnovu kojih bi se ova
podgrupa izdvojila. Do danas jo§ uvek nema klini¢kih studija koje su direktno poredile
efikasnost anti HER2 terapije sa hormonoterapijom u odnosu na anti HER2 terapiju sa

hemioterapijom.

Aktuelni vodici za leCenje metastatskog HER2 pozitivnog karcinoma dojke ESMO,
NCCN i ASCO kao prvu liniju terapije strogo preporuc¢uju kombinaciju anti HER2 terapije sa
hemioterapijom. Nakon rezultata CLEOPATRA studije to je dualna anti HER2 blokada
pertuzumab/trastuzumab sa docetakselom kao i kombinacija trastuzumaba sa taksanima.
Dualna blokada pertuzumab/trastuzumab sa docetakselom pokazala je istorijske rezultate u
prezivljavanju od 56.5 meseci i benefit nezavisno od statusa hormonskih receptora. Ipak HR+
tumori imali su manji benefit od dualne blokade u odnosu na HR+ tumore $to se moZe
dovesti u vezu sa tim da upotreba hormonoterapije nije bila dozvoljena ni kao terapija
odrzavanja nakon zavrSene hemioterapije. To je jo$ jedan dokaz da bi takav koncept mozda
bio optmalna opcija za ovu grupu pacijenata. Ova terapija je od oktobra 2018. godine

dostupna i u nasoj zemlji (49, 63, 73, 91).

Ono §to jo§ ovo istrazivanje ¢ini veoma znacajnim za realnu klini¢ku praksu jeste $to

je pokazano da je kontinuirana blokada HER2 signalnog puta u viSe linija terapije veoma
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bitna za ishod lecenja odnosno postizanje Sto veceg broja dugotrajnih remisija bolesti i
produzeno prezivljavanje. U trenutku kada se istrazivanje radilo jedina dostupna druga linija
terapije u Srbiji bila je kombinacija lapatinib/kapecitabin. Primena druge linije anti HER2
terapije lapatinib+kapecitabin uti¢e na ukupno prezivaljavanje (p<0,001). Pacijenti koji su
primili lapatinib+kapecitabin imaju statisticki zna¢ajno duzi PFS u odnosu na pacijente koji
nisu dobijali ovu terapiju (14 meseca vs 10 meseci). Pacijenti koji su dobijali drugu liniju anti
HER?2 terapije i imali kontinuiranu HER2 blokadu imaju za 48% manji rizik od progresije
bolesti u odnosu na one koji to nisu (HR 0.526;95%CI 0.355-0.780, p<0.001).

Primena druge linije anti HER2 terapije lapatinib+kapecitabin uti¢e na ukupno
prezivljavanje (p<0,001). Pacijenti koji su dobijali lapatinib+kapecitabin imaju statisticki
znacajno duze prezivaljavanje u odnosu na pacijente koji nisu primenjivali ovu terapiju (52
meseca vs 30 meseci (HR 0.199;95%CI 0.106-0.373,p<0.001).

Ovi rezultati su nesto bolji nego u EMILIA studiji gde je u grani sa kombinacijom
lapatinib/kapecitabin ukupno prezivaljavanje bilo 25 meseci (88, 89). Mozda je bolji ishod
leCenja nastao zbog bolje selekcije pacijenata s obzirom da nas RFZO Srbije obavezuje da
bolesnice budu dovoljno fit sa performans statusom 0-1 da bi bile kandidati za ovu terapiju
dok je obi¢no u studijama sa metastatskom boles¢u taj opseg od 0 do 2. Rezultati
CLEOPATRA studije takodje potvrdjuju ovaj koncept kontinuirane HER2 blokade jer je
subanaliza pokazala da je ovakav istorijski rezultat u prezivaljavanju ostvaren samo tamo gde
su pacijentkinje nakon progresije na dualnu blokadu trastuzumab/pertuzumab sa
docetakselom u prvoj liniji nastavile da primaju neku od anti HER2 terapija dostupnih prema

lokalnoj praksi i dostupnosti u zemljama u kojima se studija radila (63).

Na osnovu iznetih podataka jasno je da HER2 pozitivni tumori ¢ine jednu heterogenu
grupu tumora gde postiji kompleksna i verovatno ne dovoljno istrazena interakcija tri
signalna puta HER2, ER 1 PR i gde su dalja istrazivanja potrebna da bi se odredio optimalni
terapijski pristup ovoj grupi pacijenata. Potrebne su velike randomizovane studije koje bi u
grupi HR+/HER2+ tumora dokazale efikasnost dodavanje hormonoterapije HER? terapiji kao
terapija odrzavanja nakon zavrSene hemioterapije S obzirom da nam rezultati manjih
istrazivanja sugerisu na efikasnost ove kombinacije. Potrebno je, takodje pronaci biomarkere
na osnovu kojih bi se izdvojila podgrupa pacijenata koji bi imali benefit samo od

hormonoterapije sa anti HER2 terapijom, bez hemioterapije.
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U toku je nekoliko klini¢kih studija koje ¢e nam mozda pomoci u tome kao §to su
PERTAIN studija koja poredi efikasnost kombinacije inhibitora aromataze (I1A) sa
trastuzumab/pertuzumab kombinacijom u odnosu na IA sa trastuzumabom u prvoj liniji
HR+/HER2+ MKD kod postmenopauzalnih bolesnica (155,156). DETECT V/CHEVENDO
studija je randomizovana studija faze Il koja poredi efikasnost kombinacije
trastuzumab/pertuzumab sa hemioterapijom (docetaksel, paklitaksel, kapecitabin ili
vinorelbin) sa kombinacijom trastuzumab/pertuzumab sa hormonoterapijom (tamoxifen,
fulvestrant, letrozol ili anastrozol). I jos jedna studija faze 11 1303GCC koja poredi efikasnost
trastuzumaba u kombinaciji sa pertuzumabom vs trastuzumab/pertuzumab i eribulin vs
trastuzumab/ pertuzumab i hormonoterapija (anastrozol ili fulvestrant) u lokalno
uznapredovalom ili MKD kod pacijenata starijih od 60 godina. Definitivni rezultati ovih
studija ¢e nam mozda pomoci pri definisanju optimalnog rezima za HR+/HER2+ tumore

(99).
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8. ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata sprovedenog istrazivanja u celoj grupi pacijenata sa HER2 pozitivnim
metastatskim karcinomom dojke leCenih sistemskom primenom trastuzumaba uz

hemioterapiju u prvoj liniji terapije, utvrdjeno je da:

1. U celoj ispitivanoj populaciji stopa klinicke koristi (CBR) iznosila je 77%, medijana
vremena do progresije bolesti (PFS) bila je 11 meseci, a medijana ukupnog

prezivljavanja (OS) 29 meseci.

2. Stopa klinicke koristi je statisticki znac¢ajno veca kod pacijenata sa HR- u odnosu na
HR+ (p=0,029).

3. PFS se statisti¢ki znacajno razlikuje u odnosu na status HR. Pacijenti sa HR- imaju
duzi PFS u odnosu na pacijente sa HR+ (15 meseci vs 8 meseci). Pacijenti sa HR-
tumorima imaju za 62% nizi rizik od progresije bolesti u odnosu na HR+ tumore (HR
0.382; 95%Cl 0.261-0.558, p<0.001)

4. Ukupno preZivaljavanje se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na status HR
(p=0,034). Pacijenti sa HR- imaju duze prezivaljavanje u odnosu na pacijente sa HR+
(43 meseci vs 35 meseci). Hormononesenzitivni imaju za 43% maniji rizik od smrti u
odnosu na hormonosenzitivne tumore (HR 0.576;95%CI 0.342-0.972, p=0.039).

5. Visceralne i nevisceralne metastaze ne uticu na vreme do progresije bolesti i ukupno

prezivljavanje u ispitivanoj populaciji (p=0,638).

6. Lokalizacija progresije bolesti za vreme primene trastuzumaba uti¢e na ukupno
prezivljavanje. Pacijenti sa progresijom bolesti u CNS imali su statisticki znacajno
krace prezivljavanje u odnosu na progresiju u ekstrakranijalne lokalizacije (52 vs 30
meseci, HR 0.47, p=0.011) iako se vreme do progresije bolesti nije znacajno

razlikovalo.
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7.

10.

11.

12.

13.

Kontinuirana blokada HER2 puta odnosno primena druge linije anti HER2 terapije
uti¢e znacajno na ishod leCenja. Pacijenti koji su primili lapatinib+kapecitabin imaju
statisticki znacajno duzi PFS u odnosu na pacijente koji nisu dobijali ovu terapiju (14
meseci vs 10 meseci p<0,001) kao i znacajno duze prezivaljavanje u odnosu na
pacijente koji nisu primenjivali ovu terapiju (52 meseca vs 30 meseci (HR
0.199;95%CI 0.106-0.373,p<0.001).

Ukupno prezivaljavanje se ne razlikuje znacajno kod PR+ u odnosu na PR- receptore

(p=0.291) kao ni kod ER+ u odnosu na ER- receptore (p=0.070).

Adjuvantna primena trastuzumaba ne uti¢e na ishod lecenja (PFS,0S) kod primene

trastuzumaba za leCenje metastatske bolesti.

Postignut odgovor statisticki znacajno uti¢e na duzinu PFS (p<0,001). Najduzi PFS
imaju pacijentkinje sa kompletnom remisijom, zatim sa parcijalnom remisijom i
stabilnom bolesti, a najkra¢e pacijentkinje sa progresijom bolesti. Najduze ukupno
prezivljavanje su imale pacijentkinje sa parcijalnom remisijom, zatim pacijentkinje sa
stabilnom bolesti, a najkrace sa progresijom bolesti. Utvrdeno je da postoji statisti¢ki

znacajna razlika u ukupnom prezivljavanju u odnosu na postignut odgovor (p<0,001).

Pacijentkinje < 60 godina imale su znacajno kra¢i PFS i OS u odnosu na > 60 godina
(p<0.001).

Kardiotoksi¢nost odnosno pad EF ispod 50% i za vise od 10% inicijalne vrednosti je

registrovana kod 3,3% pacijentkinja.

Najcesc¢i razlog trajnog prekida trastuzumaba je bila progresija bolesti (93,4%).
Kardiotoksi¢nost je registovana kod 3,3% pacijentkinja. Odluka lekara je bila kod
svega jedne pacijentkinje (0,8%), a tri pacijentkinje su same donele odluku o prekidu
(2,5%).

14. Najcesc¢a lokalizacija metastaza su jetra (31,5%) 1 pluca (20,8%).
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