©® BIOMEDICINSKA
ISTRAZIVANJA
2019;10(1):83-90

Pregledni rad

UDK: 618.19-006: 615.38
DOI: 10.7251/BI11901083D

Neoadjuvantna terapija HER2 pozitivhog karcinoma dojke

Nikolina Duki¢'?,
Zdenka Gojkovic3,
Nenad Lalovié?*,
Jelena Vladic¢i¢-Masic'2,
Dragana Jokanovic'?,
Srdan Masic?,

Sladana Popovic'?,
Olivera Cané¢ar'?

'Univerzitetska bolnica Foca, Centar za
Internu medicinu, Republika Srpska,
Bosna i Hercegovina.

3Univerzitetski klinicki Centar
Republike Srpske Banja Luka, Klinika za
Onkologiju, Republika Srpska,

Bosna i Hercegovina.

*Univerzitetska bolnica Foca, Centar za
hirurske grane, Republika Srpska,
Bosna i Hercegovina.

2Univerziteta u Isto¢nom Sarajevu,
Medicinski fakultet,Foca, Repubika
Srpska, Bosna i Hercegovina

Primljen - Received: 07/05/2019
Prihvacen - Accepted: 06/06/2019

Adresa autora:

Dr Nikolina Duki¢, Mr sc. med.
Beogradska b.b, 73300 Foca
nikolina.dukic1981@gmail.com

Copyright: ©2019 Duki¢ N, at al. This is an Open Ac-
cess article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0)
license.

Uvod

Kratak sadrzaj

Receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 — HER2 (c-erb-B2) je pri-
sutan kod 15-20% karcinoma dojke u trenutku postavljanja dijagnoze. Pre-
komjerna ekspresija HER2 receptora povezana je sa agresivnijom formom
karcinoma dojke. Trastuzumab je humano monoklonsko antitijelo koje
vezujudi se za HER2 receptor blokira signalne puteve celijske proliferaci-
je. S obzirom na mogucu pojavu rezistenzije na trastuzumab (vezuje se za
poddomenu Il HER2 receptora te ostvaruje ligand nezavisnu inhibiciju ce-
lijske proliferacije), tokom godina kreirano je drugo monoklonsko antitijelo
pertuzumab (vezuje se poddomenu IV HER 2 receptora i ostvaruje ligand
zavisnu inhibiciju ¢elijske proliferacije) te zajedno ¢ine temelj dualne blo-
kade HER2 receptora. Brojne studije su pokazale korist od primjene trastu-
zumaba i pertuzumaba, prvobitno u metastatskom, a potom i u adjuvan-
tnom i neoadjuvantnom rezimu. Neoadjuvantna (preoperativna) terapija
se ordinira kod inoperabilnih tumora, kod bolesnika sa visokim rizikom od
loseg ishoda (HER2 pozitivni tumori, nodus pozitivni tumori, inflamatorni
kracinom dojke, veliki tumori), kao i kad postoje dodatni faktori rizika - HR
negativni tumori kod kojih se ne o¢ekuje korist od hormonalne terapije u
adjuvantnom miljeu. Neoadjuvantna terapija, takode, omogucava in vivo
uvid u odgovor tumora na neoadjuvantnu terapiju. Kompletan patoloski
odgovor (pCR - pathological complete response) je rani parametar efika-
snosti neoadjuvantnog tretmana koji takode omogucava da se“na vrijeme”
sazna senzitivost tumora i donese odluku o adjuvantnom tretmanu. pCR
ima prediktivnu i prognosticku vrijednost. Naime, stopa pCR u korelaciji je
sa vremenom do progresije bolesti i ukupnim prezivljenjem. Brojne studi-
je sunaosnovu stope pCR pokazale da postoje podgrupe HER2 pozitivnih
karcinoma dojke: podgrupa hormon negativnih tumora koji imaju dobar
odgovor na postojecu antiHER2 terapiju i HER2 pozitivni karcinomi dojke,
podgrupa hormon zavisnih tumora, kod kojih se postojecim terapijskim op-
cijama jo3 uvijek ne postiZe adekvatna stopa pCR $to predstavlja podrucje
za nova istrazivanja i pronalazenje novih strategija lijecenja.

Kljucne rijeci: karcinom dojke, HER2 receptor, neadjuvantna terapija, pCR,
trastuzumab, pertuzumab

Receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 - HER2 (c-erb-B2 je prisutan kod 15-20% karcino-
ma dojke u trenutku postavljanja dijagnoze. HER2 receptor je otkriven 1987. godine i povezan je sa
agresivnijom formom karcinoma dojke [1]. HER-2/neu pripada tipu 1 familije receptora epitelijal-
nih faktora rasta na povrsini ¢elije. On formira heterooligomere sa drugim ¢lanovima ove porodice
receptora, kao sto su HER-3 i HER-4, u cilju vezivanja specifi¢nih liganda zvanih neuregulatori/ he-
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regulatori. Aktivacija HER-2/neu rezultira pove-
¢anjem aktivnosti HER-2/neu kinaze, koja potom
inicira signalni put transdukcije rezultirajuci ce-
lijskom proliferacijom i diferencijacijom u zavi-
snosti od eksperimentalnih uslova [2].

U karcinomu dojke, c-erb-B2 gen je ampli-
fikovan u priblizno 15-20% slucajeva, tako da,
umjesto dvije kopije gena po celiji (jedna na sva-
kom hromozomu 17), moZze postojati i do 50 do
100 kopija gena c-erb-B2 po celiji. Ovakva gen-
ska amplifikacija rezultira prekomjernom ek-
spresijom p185 HER-2/neu na transkrpicijskom
i proteinskom nivou, moze postojati i do 2 000
000 HER-2/neu molekula po ¢eliji u malignom
tkivu, umjesto normalnih 20 000 do 50 000 mo-
lekula po ¢eliji. Kada postoji abnormalno visoka
ekspresija HER-2/neu, kinaza postaje aktivirana,
moguce zbog autoaktivacije uzrokovane mnos-
tvom bliskih HER-2/neu molekula receptora u
¢elijskoj membrane, dolazi do ligand nezavisne
aktivacije p185 HER-2/neu, $to rezultira pove-
¢anim mitogenskim celijskim signalom i pove-
¢anjem celijske proliferacije [3].

Trastuzumab je humano monoklonsko an-
titijelo (prvi lijek iz porodice antiHER? lijekova)
koje vezujuci se za HER2 receptor blokira signal-
ne puteve celijske proliferacije [4].

Trastuzumab je otkriven 1990. godine, a 1998.
godine FDA je odobrila trastuzumab za lijecenje
uznapredovalog HER2 pozitivhog karcinoma
dojke. Godine 2005. prva pacijentkinja u Repu-
blici Srpskoj je dobila trastuzumab za metastat-
ski HER2 pozitivni karcinom dojke.

Adjuvantni antiHER2 pristup

Trastuzumab je prvobitno odobren u adjuvan-
tnom pristupu. Ordinira se u pocetnoj dozi od
8 mg/kg, a potom 6 mg/kg intravenski na tri
sedmice u trajanju od godinu dana. Najozbiljniji
nezeljeni efekat je sréana insuficijencija, te se sto-
ga preporucuje kontrolni ultrazvuk srca sa pra-
¢enjem ejekcione frakcije (EF) svaka tri mjeseca
tokom primjene trastuzumaba [4]. Cetiri velike
randomizovane registracione studije, sada sa
10-godisnjim periodom pracenja, potvrdile su
korist od primjene adjuvantnog trastuzumaba
za HER2 pozitivni karcinom dojke stadijuma I-III
konkomitantno sa hemioterapijom, a potomi kao
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mono terapija. NSABP B-31, NCCCTG N9831,
HERA and BCIRG 006 pokazale su korist od or-
diniranja trastuzumaba kombinovano sa antra-
cilin baziranom hemioterapijom, a BCIRG 006 sa
platin-taksanskom hemioterapijom. U kombino-
vanoj analizi rezultata ovih studija nakon 10 go-
dina potvrdena je korist u vremenu do progresije
bolesti (engl. disease free survival time - DFS)
od 73,7% i ukupnom preZivljenju (engl. overall
survival - OS) od 37% u grupama pacijentkinja
koje su primale trastuzumab u odnosu na one
koje nisu [5-8]. Nezeljeni kardiovaskularni do-
gadaji su bili prisutni kod 1,9-3,8%, i bili su ¢es¢i
u grupi kojoj je primjenjen trastuzumab, osobito
u kombinaciji sa antraciklinima, ali su ti nezelje-
ni efekti uglavnom bili reverzibilnog karaktera
ukoliko su prepoznati na vrijeme [8].

Ve¢ na pocetku uvodenja trastuzumaba u
terapiju HER2 pozitivnog karcinoma dojke regi-
strovana je, kod odredenog broja pacijentkinja,
rezistencija na trastuzumab tokom ordiniranja
monoklonskog antitijela ili se rezistencija mani-
festovala ranim relapsom bolesti nakon komplet-
nog ordiniranja trastuzumaba. Objasnjenje razvoja
rezistencije na trastuzumab moZe se naci u samoj
strukturi HER2 receptora. Naime, trastuzumab
se vezuje za poddomenu II HER?2 receptora, te
inhibige ligand nezavisnu ¢elijsku proliferaciju.
Medutim, putem poddomene IV HER2 recep-
tor se dimerizuje sa drugim HER2 receptorom,
ili HER1 ili HER3 receptorom, te se ostvaruje li-
gand zavisna celijska proliferacija. Da bi se pre-
vazi$ao ovaj put Celijske proliferacije, pronadeno
je monoklonsko antitijelo koje se vezuje za po-
ddomenu IV HER? receptora-pertuzumab. Per-
tuzumab se kombinuje sa trastuzumabom, te se
ostvaruje dualna blokada HER?2 receptora. Prva
studija koja je potvrdila korist od dualne HER2
blokade je CLEOPATRA studija za metastatski
HER?2 pozitivni karcinom dojke u kojoj je upo-
redena grupa bolesnica koje su primale trastu-
zumab sa taksanima i grupa koja je primala tra-
stuzumab, pertuzumab i taksane, te je ostvarena
korist u DFS od 6,3 mjeseca i korist u OS od 15,7
mjeseci za grupu koja je primala dualnu HER2
blokadu [9,10]. APHINITY studija predstavila je
dualnu HER? blokadu (pertuzumab + trastuzu-
mab) u adjuvantnom pristupu - dodavanje per-
tuzumaba smanjilo je rizik za povrat bolesti za
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dodatnih 19% za sve grupe. Najvecu korist od
23% smanjenja rizika su imale bolesnice sa vise
od tri limfna ¢vora u aksili i sa negativnim hor-
monskim receptorima, odnosno one sa najve¢im
rizikom za povrat bolesti [11].

Neoadjuvantni antiHER2 pristup

Neoadjuvantna (preoperativna) sistemska tera-
pija indikovana je kod lokalno uznapredovalog
karcinoma (LABC) i inflamatornog karcinoma
dojke, gdje je cilj neoadjuvantne terapije da se
smanjivanjem tumora dojke i/ili istostranih pa-
zus$nih limfnih ¢vorova omoguci operabilnost
inicijalno neoperabilnih tumora (smanjivanje
stadijuma bolesti, ,downstaging”), a kod inici-
jalno velikih tumora da se povecava moguénost
postednog hirurskog zahvata (smanjivanje veli-
¢ine tumora, ,downsizing”), uz manju vjerovat-
nocu hirurskih komplikacija.

Neoadjuvantna terapija, takode, omogucava
in vivo uvid u odgovor tumora na neoadjuvantnu
terapiju. Kompletan patoloski odgovor (pCR) je
rani parameter efikasnosti neoadjuvantnog tre-
tmana, a takode, omogucava da se “na vrijeme”
sazna senzitivost tumora i donese odluku o adju-
vantnom tretmanu. Razli¢ite su definicije pCR
- odsustvo invazivnog karcinoma u dojki i/ili
limfnim ¢vorovima ili odsustvo invazivnog i in
situ karcinoma u dojkama i limfnim ¢vorovima,
ali je danas konsenzusom prihvacéena definicija
PCR koja se koristi u svim klini¢kim istraziva-
njima i u postupku registracije lijeka u neoadju-
vantnom pristupu: istovremeno odsustvo inva-
zivnog karcinoma u dojci i limfnim ¢vorovima,
bez obzira na in situ komponentu [12].

Takode, stepen pCR ima prediktivni i progno-
sticki znacaj i veca stopa postignutog pCR tokom
neoadjuvantne terapije ukazuje na duze vrijeme
do progresije bolesti (DFS) i ukupno prezivljenje
(OS). Osim toga, pCR daje podatke o senzitiv-
nosti tumora na odredenu vrstu hemioterapije i
daje podatke o vrsti terapije koja e se primjenji-
vati postoperativno, odnosno, adjuvantno [12].

Godine 2014. FDA je napravila meta analizu
(Collaborative trials in neoadjuvant breast cancer,
CTNeoBC) koja je ukljucivala 11 955 pacijentkinja
u 11 internacionanih studija sa duzinom pracenja
tri godine gdje se ispitivao pCR kao dugoro¢ni
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parameter ishoda karcinoma dojke. Rezultati meta
analize pokazali su povezanost izmedu pCR sa
DEFS, EFS i OS. Studije sa HER2 pozitivnim kar-
cinomom dojke koje su analizirane su NOAH,
GeparQuattro i TECHNO. Najveca stopa pCR je
postignuta kod HER2 pozitivnih karcinoma dojke
i triple negativnih karcinoma dojke (TNBC). Kod
HER?2 pozitivnih kacinoma dojke stopa pCR od
30,9% registrovana je kod bolesnica sa HR (hor-
monski receptori) pozitivnim karcinomom ko-
jima je aplikovan trastuzumab nasuprot 18,3%
kod onih koji nisu dobile trastuzumab, dok je
kod HR negativnih kojima hemioterapiji dodat
trastuzumab stopa pCR iznosila je 50,3% nasu-
prot 30,2% bez neoadjuvantnog trastuzumaba.
Sve je to pokazalo da je pCR znacajno povezan
sa EFSiOS [12].

Broglio i saradnici [13] su 2016. godine obja-
vili meta analizu koja je obuhvatala 5 768 paci-
jentkinja sa HER2 pozitivnim karcinomom dojke
koja je jos jedanput pokazala statisticki znacajnu
povezanost izmedu pCR i EFS i OS (hazard ratio
od 0,63 za EFS i 0,29 za OS).

Prve studije o neadjuvantnom antiHER?2
tretmanu objavljene su jos 2005. godine sa ma-
lim brojem pacijenata gdje je trastuzumab do-
dan antraciklin-taksanskoj terapiji i pokazale su
PCR stopu znatno vecu u korist trastuzumaba
- 65,2% versus 26% [14]. Prva velika randomi-
zovana studija faze 3 koja je dokazala korist od
neoadjuvantne antiHER?2 terapije kod lokalno
uznapredovalog i inflamatornog karcinoma doj-
ke bila je NOAH koja je dokazala dobit u doda-
vanju trastuzumaba hemioterapiji baziranoj na
antraciklinima, taksanima, ciklofosfamidu, flu-
rouracilu i metotrexatu. Rezultati NOAH studije
su bili temelj kasnijim istrazivanjima neadjuvan-
tne antiHER? terapije [15].

U TECHNO studiji EC (epirubicin i ciklofo-
sfamid) pracen je paclitaxelom sa trastuzuma-
bom i postignuta je stopa pCR od 39% [16]. U
GeparQuattro studiji nakon EC protokola ordi-
niran je docetaxel sa ili bez kapecitabina i sa ili
bez trastuzumaba. Nivo kompletnog patoloskog
odgovora bio je 31,7% u grupi sa trastuzumabom
115,7% u HER2 negativnoj grupi. Kapecitabin nije
statisticki znacajno uticao na nivo pCR, ali je ova
studija jo$ jednom pokazala da je pCR znacajan
prognosticki faktor za DFS i OS [17].
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Tokom 2011. godine pet studija je pokaza-
lo da dodavanje trastuzumaba hemioterapiji u
neoadjuvantnom pristupu povecava nivo pCR
u odnosu na hemioterapiju samu, te da dodava-
nje trastuzumaba ne povecava nivo toksi¢nosti
(neutropenija, kardijalna toksi¢nost) u odnosu
na samu hemioterapiju. Ove studije su, takode,
pokazale prognosticki znacaj pCR u smislu po-
vecanja DFS i OS [18, 19].

Nakon uvodenja pertuzumaba (koji se vezuje
za poddomenu IV HER? receptora) u metastat-
ski pristup (CLEOPATRA studija) dizajnirana je
NeoSphere studija sa dualnom blokadom trastu-
zumab/pertuzumab u neodjuvantnom pristupu.
NeoSphere je randomizovana, multicentri¢na,
dvostruko slijepa studija koja je ukljucivala 417
pacijentkinja sa HER2 pozitivnim karcinomom
dojke koje su podijeljene u cetiri grupe - grupa
A (docetaxel i trastuzumab), grupa B (docetaxel,
trastuzumab i pertuzumab), C (trastuzumab i
pertuzumab) i D (docetaxel i pertuzumab). Svim
grupama ordiniran je FEC protokol nakon hirur-
$kog zahvata [20]. Kombinacijom hemioterapije i
dualne HER2 blokade postignut je pCR od 45,8 %
u poredenju sa 29% za grupu docetaxel i trastu-
zumab, 24% za grupu docetaxel i pertuzumab, i
16,8% za dualnu blokadu bez hemioterapije. Na-
kon petogodisnjeg pracenja DFS je iznosio 81%
za grupu A, 84% za grupu B, 80% za Ci75% za
grupu D. Sve grupe pacijentkinja kod kojih je po-
stignut pCR imale su duzi DFS - 85% kod onih
kod kojih je postignut pCR u odnosu na 76 % kod
onih kod kojih nije postignut pCR [21].

Sljedeca studija koja se, takode, bavila du-
alnom HER?2 blokadom sa neoadjuvantnog as-
pekta, ali ¢iji je primarni cilj bila kardioloska po-
uzdanost i koja je jedina imala grupu koja nije
primala antracikline je TRYPHAENA. U studiju
je ukljuceno 225 pacijentkinja koje su podijeljene
u tri grupe - grupa A (primale tri ciklusa FEC
+ trastuzumab + pertuzumab, potom tri ciklusa
docetaxel + trastuzumab + pertuzumab), grupa
B (tri ciklusa FEC potom tri ciklusa docetaxel +
trastuzumab + pertuzumab) i grupa C (carbopla-
tin + docetaxel + trastuzumab + pertuzumab Sest
ciklusa). Nakon neoadjuvantnog tretmana slije-
dio je hiruruski zahvat, a potom su pacijentkinje
iz svih grupa adjuvantno dobile trastuzumab do
ukupno godinu dana. Stopa pCR se kretala od
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57,3% do 66,2% i to 50,7% za grupu A, 45,3% za
grupu B, i 51,9% za grupu C. Studija je, takode,
pokazala da dodavanje pertuzumaba hemiote-
rapiji i trastuzumabu ne povecava kadiolosku
toksi¢nost [22].

U svim gore navedenim studijama trastuzu-
mab, a potom i pertuzumab se obi¢no kombinuju
sa docetaxelom bilo da se radi o neoadjuvantnom,
adjuvatnom ii metastatskom pristupu. Nakon
tih saznanja prvi put je kreiran konjugat citosta-
tika i antitijela-TDM1 (KadcylaR) koji predstav-
lja konjugat lijeka emtansina iz grupe taksana i
trastuzumaba. Nakon studija koje su pokazale
korist od TDM1 u metastatskom rezimu (EMI-
LIA) i adjuvantnom rezimu (KATHERINE), u
okviru studije KRISTINE (randomizovana, dvo-
struko slijepa, multicentri¢na studija) aplikovan
je TDM1 u neoadjuvantnom rezimu. Ukljuc¢eno
je 444 pacijentknja sa ranim HER2 pozitvnim
karcinomom dojke od kojih je jedna grupa pri-
mala TDM1 + pertuzumab, a druga docetaxel +
carboplatin + trastuzumab + pertuzumab. Stopa
PCR u grupi sa TDM1 postignuta je u 44,4% dok
u grupi sa “klasi¢nom” neoadjuvantnom terapi-
jom u 55,7 %. KRISTINE studija nije promijenila
standardne preporuke neoadjuvantne terapije,
ali je pokazala da postoji grupa pacijentkinja sa
ranim HER?2 pozitivnim karcinomom dojke koje
mogu posti¢i kompletan pCR bez hemioterapije
Sto predstavlja podrucje za nova istrazivanja [23].

U svim studijama koje su se bavile proble-
matikom anti HER?2 terapije uocena je razlika u
odgovoru na terapiju u podgrupama HR pozi-
tivnih i HR negativnih karcinoma doke. Prisut-
nost HER2 receptora i HR pozitivnost prisutna
je u oko 50% HER?2 pozitivnih karcinoma dojke.
Naime, kod HR negativnih pacijentkinja prisutan
je vedirizik od ranog relapsa i konzistentni rizik
tokom godina kod HR pozitivnih pacijentkinja
[24]. 1z gore navedenih studija se jasno vidi da
je PCR kod HR pozitivnih tumora imao znatno
nizu vrijednost u odnosu na HR negativne pri-
likom ordiniranja neoadjuvantne antiHER?2 te-
rapije (Neosphere studija - pCR u grupi sa tra-
stuzumabom 63,2% kod HR negativnih versus
26% HR pozitivnih; TRYPHAENA studija - pCR
u grupi koja je primala TCHP 84% kod HR ne-
gativnih versus 50% kod HR pozitivnih, a kod
primjene FECHP zatim THP 79% kod HR nega-
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tivnih versus 46% kod HR pozitivnih, i u grupi
kojoj je ordiniran FEC potom THP stopa pCR je
bila 79% za HR negativne versus 49% za HR po-
zitivne). Pretklinicki podaci ukazuju na to da si-
gnalni putevi poput PI3K /Akt/mTOR i p42/44
MAPK put, PAX2 faktor, membranski ER su od-
govorni za rezistenciju na endokrinu terapiju, ali
moguce i na antiHER? terapiju. Ovo ukazuje da
¢e u perspektivi HER2 pozitivni i HR pozitivni
karcinomi imati drugaciju strategiju lijeenja u
neoadjuvantnom pristupu (moguce kombinacija
antiHER? terapije i hormonske terapije bez he-
mioterapije) [25].

Postadjuvantni pristup

U svim studijama koje su se bavile neodjuvan-
tnom antiHER?2 terapijom u adjuvantnom pristupu
primjenjivan je trastuzumab do ukupno godinu
dana bez obzira na razli¢itu stopu pCR (uz endo-
krinu terapiju ukoliko se radilo o HR pozitivnim
tumorima i, eventualno, radioterapiju ukoliko je
bilo potrebno). Studija koja je ukljucila pacijente
sa niskim nivoom pCR (dakle, prognosticki losija
grupa pacijenata) je KATHARINE studija, dvo-
struko slijepa, randomizovana, placebo kontroli-
sana, multicentri¢na studija. Sprovedena je na 1
486 pacijentkinja koje su prethodno primile neo-
adjuvantnu antiHER?2 terapiju, operisane, a bez
potpunog pCR (jedna grupa je primala trastuzu-
mab Sto predstavlja standardnu terapiju, a druga
TDM1). Studija je pokazala korist od ordiniranja
TDML1 u odnosu na trastuzumab kod bolesnica
bez postignutog pCR bez obzira na vrstu neoa-
djuvantne terapije koje su primale. Korist je bila
oko 50% u TDM1 grupi u smislu smanjenja rizi-
ka od povrata bolesti i smrti od karcinoma dojke
u odnosu na grupu kojoj je aplikovan trastuzu-
mab, mada bi bio potreban duzi period pracenja,
naime, nakon tri godine pracenja 88,3% u TDM1

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namije-
njena ovom istrazivanju.

Eti¢ko odobrenje. Clanak ne sadrzi nijednu studiju sa
ljudima koju je izveo bilo ko od autora.

Sukob interesa. Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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grupi i 77% u trastuzumab grupi bolesnica nije
imalo povrat bolesti [26].

Zakljucak

Prema vazecim smjernicama kandidati za neoa-
djuvantnu terapiju su pacijentkinje sa karcinomom
dojke sa inoperabilnom boles¢u [27], i sa visokim
rizikom od loseg ishoda (HER2 pozitivni tumori,
nodus pozitivni tumori, inflamatorni kracinom
dojke, veliki tumori) [28], a dodatni faktori rizika
jesu HR negativni tumori kod kojih se ne oceku-
je korist od hormonalne terapije u adjuvantnom
miljeu [29-31]. Neoadjuvantna terapija se prepo-
rucuje ve¢ od stadijuma ITA (tumori veci od 2 cm
ili nodus pozitivni tumori) do stadijuma IIIC, dok
u 8. izdanju American Joint Comittee on Cancer
iz 2018. godine po prvi put (u prethodnim izda-
njima je HER?2 pozitivost smatrana faktorom lose
prognoze kod karcinoma dojke) sada, na osnovu
brojnih dokaza o znacaju primjene HER2 bloka-
de, HER pozitivnost karcinoma dojke se prepo-
znaje kao faktor dobre prognoze [32].

Kada su u pitanju HER2 pozitivni tumori
dojke, na osnovu gore navedenih studija moze
se zakljuciti da je dualna antiHER?2 blokada kom-
binovana sa hemioterapijom baziranom na tak-
sanima postala standardna u neoadjuvantnom
rezimu (svakako i u adjuvantnom i metastat-
skom rezimu). Takode, neoadjuvantna terapija
omogucila je eksperiment in vivo na tumorima,
kao i prepoznavanje grupe HER2 pozitivnih tu-
mora koji imaju odli¢an odgovor na dosadasnje
opcije lije¢enja (u situacijama gdje se postigne
pCR i koji imaju dobru prognozu s obzirom da
PCR korelira sa DFS i OS), kao i prepoznavanje
grupe tumora kod kojih se jos uvijek sa postoje-
¢im opcijama lije¢enja ne postize adekvatan od-
govor (nizak nivo pCR) sto predstavlja terapijski
izazov i neophodno polje istrazivanja u nared-
nim godinama.
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Neoadjuvant therapy for HER2-positive breast cancer
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The human epidermal growth receptor 2 (HER2, c-erb-B2) is present in 15-20% of breast cancer at the time of diagnosis.
Overexpression of HER2 receptor is associated with more aggressive form of breast cancer. Trastuzumab is a human mon-
oclonal antibody that blocks the signaling pathways of cell proliferation by binding to the HER2 receptor. Due to the pos-
sible occurrence of resistance to trastuzumab (binds to the subdomain of Il HER2 receptor and thus achieves the ligand-in-
dependent inhibition of cell proliferation), another monoclonal antibody pertuzumab was produces in the course of time
(binds to the subdomain of IV HER2 receptor and thus achieves the ligand-dependent inhibition of cell proliferation), form-
ing the basis of dual HER2 receptor blockade. Numerous studies have shown the benefits of administering trastuzumab
and pertuzumab, initially in metastatic, and then in adjuvant and neoadjuvant regimens. Neoadjuvant (preoperative) ther-
apy is given in inoperable tumors, in patients at high risk of poor outcomes (HER2-positive tumors, nodus positive tum-
ors, inflammatory breast cancer, large tumors), as well as in additional risk factors - HR negative tumors where no benefi-
cial effect is expected from the hormonal therapy in the adjuvant setting. Neoadjuvant therapy also provides an “in vivo”
insight into the tumor response to neoadjuvant therapy. A pathological complete response (pCR) is an early parameter of
the effectiveness of neoadjuvant therapy which also allows us to discover the sensitivity of the tumor in time and make a
decision on adjuvant treatment. pCR has a predictive and prognostic value. Namely, the rate of pCR is associated with de-
sease-free survival and overall survival. On the basis of the rate of pCR, numerous studies have shown that there are sub-
groups of HER2-positive breast cancer: subgroup of hormone receptor-negative tumors that have a higher response rate to
the existing anti-HER2 therapy and HER2-positive breast carcer; the subgroup of hormone-dependent tumors in which an
adequate pCR rate is not achieved by existing therapeutic options, which represents a new area of research and the possi-
bility for finding new treatment strategies.
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www.biomedicinskaistrazivanja.com Godiste 10 Jun 2019



