Hlavna téma

219

Konjugaty protilatka-liek (ADC): revolucia v liecbe
metastatického karcindmu prsnika?

MUDr. Bibiana Vertakova Krakovska, PhD.
. onkologicka klinika LF UK, Onkologicky Ustav sv. Alzbety, s. 1. 0, Bratislava

Konjugaty protilatka-liek (ADC) predstavuji novii triedu protinadorovych lieéiv. ADC sii unikatnou kombinaciou monoklonalnej protilatky
a silnej cytotoxickej latky, ktoré sii v réznom pomere naviazané na seba prostrednictvom chemického linkera. Tato skupina je ve'mi rychlo
sa rozvijajticou triedou protinadorovych liekov, ktoré uz spdsobili revoliciu v lie¢ebnej stratégii mnohych druhov nadorov (hematologické
aj nehematologické malignity). Struktira ADC ma vyhodu selektivity protilatky a protinadorového efektu vysokoefektivnej cytostatickej
nalozZe. V si¢asnosti mame na liecbu metastatického karcinomu prsnika Styri preparaty: trastuzumab emtansin (T-DM1), trastuzumab
deruxtekan (T-DXd), sacituzumab govitekan (SG) a datopotamab deruxtekan (Dato-DXd). Mnohé dalSie ADC na lie¢bu karcinému prsnika
sa v sticasnosti testuju v neskorych fazach klinickych studii, pricom sa nedavno dosiahlo niekol'ko povzbudivych vysledkov. Pocas
pouzivania ADC vSak vznikaju aj problémy vratane vzniku ziskanej rezistencie a vyskytu toxicit stvisiacich s liechou. ADC sa ¢oraz viac
testuji v kombindcii s inymi latkami (napr. antiHER2, imunoterapia) a vyvoj ADC novej generacie rychlo napreduje.
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Antibody-drug conjugates (ADCs): a revolution in the treatment of metastatic breast cancer?

Antibody-drug conjugates (ADCs) represent a new class of anticancer drugs. ADCs are a unique combination of a monoclonal antibody
and a potent cytotoxic agent, which are linked to each other in varying proportions via a chemical linker. This group is a very rapidly
developing class of anticancer drugs that have already revolutionized the treatment strategy of many types of cancer (hematological
and non-hematological malignancies). The ADC structure has the advantage of antibody selectivity and the antitumor effect of a highly
effective cytostatic load. Currently, we have four drugs approved for widespread use in the approved indication for the treatment of
metastatic breast cancer (all of which are available for use in Slovakia to varying degrees) - trastuzumab emtansine (T-DM1), trastu-
zumab deruxtecan (T-DXd), sacituzumab govitecan (SG) and datopotamab deruxtecan (Dato-DXd). Many other ADCs for the treatment of
breast cancer are currently being tested in late-stage clinical trials, with some encouraging results recently. However, challenges arise
during the use of ADCs, including the development of acquired resistance and the occurrence of treatment-related toxicities. ADCs are
increasingly being tested in combination with other agents (e.g., anti-HER2, with imnmunotherapy), and the development of new genera-

tion ADCs is progressing rapidly.
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Uvod

Konjugaty protilatka-liek (ADC)
predstavujii nov triedu protinadorovych
lie¢iv kombinujicich monoklonalne proti-
latky (mADb) s cytotoxickym liekom (ktory
je prili§ toxicky na samostatné podanie
pacientovi) a s navzajom spojené pro-
strednictvom chemického linkeru (spo-
jovacieho mostika) (1). V praxi boli prvé
zaciatky koncepcie vytvorenia cielovo
Specifickych ,magickych nabojov* proti
nadorom opisané uz zaciatkom 20. storo-
¢ia, ked Paul Ehrlich predstavil tito tedriu
po prvykrat (2). Cielom ADC je dodanie ¢o
najvyssej moznej davky cytostatika pria-
mo do nadorovej bunky so st¢asnou sna-
hou o Setrenie nenadorovych tkaniv, ¢o
vedie k zlepSeniu terapeutického okna (3)
a zniZeniu vyskytu neZiaducich udalosti.
ZlepSenia v technolégii konjugacie a iden-

tifikacia novych cytostatik vhodnych do
ADC, ako aj vyvoj novych generacii lin-
kerov urychlili vyvoj ADC v poslednych
rokoch. ADC st rychlo sa rozvijajucou
triedou protinadorovych liec¢iv a uz v si-
Casnosti sposobili revoliciu v lieCebne;j
stratégii nadorovych ochoreni (4). Prvym
ADC schvalenym na lie¢bu solidnych na-
dorov bol v roku 2013 trastuzumab em-
tansin (T-DM1), ktory bol zaradeny do
lie¢ebnych schém na lieCbu pokro¢ilého
HER2-pozitivneho karcinému prsnika (5).
V sti¢asnosti uz mame k dispozicii v liecbe
karcinému prsnika §tyri ADC, ktoré dote-
raz schvalili americky Urad pre kontrolu
potravin a lie¢iv (FDA) aj Eurdpska liekova
agenttra (EMA): T-DMI, trastuzumab de-
ruxtekan (T-DXd), sacituzumab govitekan
(SG) a datopotamab deruxtekan (Dato-
DXd) (6, 7) (obrazok 1).

Dizajn ADC

VSetky klasické ADC tvoria tri
zakladné zlozky: protilatka, ktora cieli
na antigén (Ag) asociovany s nadorom;
ucinné a silné cytostatikum a linker, kto-
ry obe stcasti spaja v réznom pomere.
Tento pomer, tzv. drug-antibody ratio
(DAR), teda pomer lieku a mAb, urcuje,
aké mnozstvo lie¢iva je dopravené do na-
dorovej bunky (3). Zlozenie tychto troch
zloziek sa moze medzi roznymi ADC
vyrazne liSit (obrazok 2). Mechanizmus
uc¢inku ADC (obrazok 3) mozno zjedno-
dusene opisat v bodoch, ktoré na seba
nadvézuji: vdzba na cielové Ag, inter-
nalizacia, transport endozomalnou/ly-
zozomalnou cestou, lyzozomalna degra-
décia linkera, intracelularne uvolnenie
cytotoxickej naloze. Vdaka Stiepitelnym
linkerom a bunkovo permeabilnym cy-
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Obrazok 1. ADC dostupné v SR v lie¢be karcindmu prsnika (16-43)

TRASTUZUMAB DERUXTEKAN: T-DXd

ZLOZENIE: .
1gG1 anti HER2 ~ MECHANIZMUS UCINKU: b
i

Inhibitor Topoizomerazy |

DXd (deruxtekan)
DAR=8:1

CIEL: antiHER2

DAVKA:

5,4 mg/kg a 21 dni iv

Najcastejsie a najzavaznejsie NU:
Nevolnost a vracanie, Cytopénie,
Alopécia, ILD

TRASTUZUMAB EMTANZIN: T-DM1

ZLOZENIE:

1gG1 anti HER2 MECHANIZMUS UEINKU:

.'f Inhibitor mikrotubulov
DM1 (emtanzin)

@ DAR=3,5:1

CIEL: antiHER2

™\ nestiepitelny linker DAVKA: 3,6 mg/kg & 21 dni iv

\/Z Najéastejsie a najzavaznejsie NU:
[ BYSTAN* efekt } Trombocytopénia, Hepatotoxicita
4 N Periférna neuropatia

SACITUZUMAB GOVITECAN: SG

ZLOZENIE:

MECHANIZMUS UCINKU:

12G1 anti TROP2
) Inhibitor Topoizomerazy |

: “' SN-38 (campthotecin)
g 9 DAR=7.6:1 CIE: TROP2
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Cytopénie, Alopécia

IgG1 anti TROP2 Inhibitor Topoizomerazy |

4 DXd (deruxtekan) TROP2
| DAR=4:1
10 mg/kg a d1,
™y Stiepitelny linker d83a 21 dniiv

Najcastejsie a najzavaznejsie NU:
vredy v Ustach, nevolnost, Ginava,
vypadavanie vlasov a suché oci

BYSTANDER efekt

totoxickym liekom (v niektorych ADC) Obrazok 2. Struktira
moze cytostatikum prechadzat bunko-
vou membranou, opustit cielovit bunku
a poOsobit tak aj na susedné bunky (tzv.
bystander efekt - efekt prihliadajice-
ho). Okrem toho protilatkova ¢ast ADC
moze takisto podporovat protinadorové
imunitné reakcie.

Protilatky (Ab): imunoglobuliny G
(IgG) st najbeZnejsi typ Ab pre ich niz-
ku molekulovt hmotnost (typicky 150
kDa), vysoka afinitu, dlhy pol¢as rozpadu
a vacsiu penetrabilitu v tkanivach. Ludské
IgG1 st v sti¢asnosti najcastejsie pouziva-
né vzhladom na ich schopnost sprostred-
kovat protinddorova imunitu (8).
Idealna Ab rozpoznava Ag, ktoré st vyso-
ko exprimované na nadorovych bunkach,
ale nie na bunkach zdravych tkaniv, hoci
Ag (HER2 a TROP2) st do istej miery ex-
primované aj na okolitych tkanivach (9).
Navyse, idealna mAb v ADC by mala mat
dlhy polcas rozpadu v systémovom obe-
hu s nizkou imunogenicitou. Klacova je
optimalizacia afinity protilatok, pretoze
nadmerne silna afinita moZe obmedzit Gl
penetraciu do tkaniva (10). munita

Payload - naloz cytostatika: po- / \
uzité cytostatikum je vo vSeobecnosti ,.“\ k
ucinnejSie ako tradi¢né chemoterapie

Nadorova bunka

Protinddorova

ADC (prepracované a upravené podla 14)

Fab doména PAYLOAD / NALOZ
e Optimalna
ucinnost
¢ Optimalne DAR
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Obrazok 3. Mechanizmus Ucinku ADC (prepracované a upravené podla 14)

Apoptdza

BYSTANDER efekt
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\/,“

) ', Imunitné efektorové bunky
|

(CHT). Rozdelenie cytostatickych nalozi
vyuzivanych v lie¢be karcinému prsni-
ka podla mechanizmu Gc¢inku: posko-
denie mikrotubulov (napr. maytansinoid

DM]1) (11); poskodenie DNA (inhibitory
topoizomerazy I- derivat exatekanu DXd
[21] a metabolit irinotekanu SN-38 (12).
Idealny ,payload“ by mal mat vSetky uve-

dené vlastnosti: vysoka $pecifickost cy-
tostatika vo¢i nadoru; nizka molekulova
hmotnost, aby sa znizila imunogenicita;
mal by byt vyhodne rozpustny vo vo-
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Tabulka. KlUcové klinické Stadie f.IlI-implementdcia ADC do liecby pokrocilého/metastatického karcinému prsnika (16-43)

Nazov Charakteristika pacientov Liecebné ramena | Vysledky

EMILIA Predlieceni pac s HER2+ ABC T-DM1 vs lapatinib | mPFS (mes) = 9,6 vs 6,4 (p < 0,001); m0OS (mes) = 29,9 vs 25,9 (p < 0,001)
N =991 + kapecitabin ORR=43,6 % vs 30,8 %

TH3RESA Predlieceni pac s HER2+ ABC T-DM1vs TPC mPFS (mes) = 6,2 vs 3,3 (p < 0,0001); mOS (mes) = 22,7 vs 15,8 (p < 0,0007)
N =602 ORR=31%vs9%

DESTINY Predliecené HER2+ ABC T-DXd vs TPC mMPFS (mes) = 17,8 vs 6,9 (p < 0,0001); mOS (mes) = 39,2 vs 26,5 (p = 0,002)

Breast 02 N =608 ORR =697 % vs 29,2 %

DESTINY Predliecené HER2+ ABC T-DXd vs T-DM1 mMPFS (mes) = 29 vs 7,2 (HR-0,30); mOS (mes) = 52,6 vs 42,7 (HR-0,73)

Breast 03 N =524 ORR=789%vs 369 %

DESTINY Predliecené HER2 s nizkou expresiou T-DXd vs TPC mPFS (mes) =9,9 vs 5,1 (p <0,0001); mOS (mes) = 23,4 vs 16,8 (p = 0,0007)

Breast 04 N =557 ORR=52,3%vs 16,3 %

DESTINY Predliecené HER2- slabo pozitivne(low) T-DXd vs TPC mPFS (mes) HER2 low = 13,2 vs 8,1 (HR-0,62)

Breast 06 alebo ultraslabo pozitivne (ultralow) ABC mPFS (mes) HER2 ultralow = 13,2 vs 8,3 (HR-0,78)
N =866 ORR (HER2low) = 56,5 % vs 32,3 %; ORR (HER2 ultralow) = 61,8 vs 26,3 %

DETINY Nepredliecené HER2+ MBC T-DXd vs T-DM1 mPFS 40,7 mesiaca oproti 26,9 mesiaca, HR- 0,56, P < 0,00001

Breast 09 N =1157 1. linia 24-mesacné PFS =70,1 % vs 52,1 %; ORR- 85,1 % vs 78,6 %

DESTINY Predliecené HER2+ ABC s alebo bez mts CNS T-DXd 12mes PFS (CNS mts) = 61,6 %; 12mes CNS PFS (CNS mts) = 58,9%

Breast 12 N =504 ORR: 51,7 % u CNS mts vs 62,7 % unon-CNS mts

ASCENT Predliecené, ABC TNBC SGvs TPC mMPFS (mes) = 5,6 vs 1,7 (p < 0,001); mOS (mes) = 12,1 vs 6,7 (p < 0,007)
N =468 ORR=35%Vvs 5%

TROPiCS-02 | Predlie¢ené HR+/HER2- ABC SGvs TPC mMPFS (mes) = 5,5vs 4,0 (p < 0,007); mOS (mes) = 14,4 vs 11,2 (p 0,002)
N =543 ORR=21%vs 14 %

TROPION- Predliecené pokrocilé ABC HR+/HER2- Dato-DXd vs CHT | mPFS /mes) = 6,9 vs 4,9 (p <0,001); ORR = 36,4 % vs 22,9 %

Breast01 N =732

de, aby sa ulah¢ila vazba s protilatkou,
s funkénou skupinou umoziujicou viz-
bu cez linker (zvysky cysteinu/lyzinu,
disulfidové mostiky); mal by byt stabil-
ny pri kyslom pH, aby sa nedegradoval
vlyzozémoch. Pomer lie¢iva k protilatke
(DAR) sa vztahuje na priemerny pocet
davok cytostatika pripojenych k jednej
protilatke ADC. DAR schvalenych ADC sa
pohybujt od 2 do 8. Optimalny DAR pre
kazdy ADC nie je jednoznacny, je nutné,
aby sa vyvazila i¢innost, stabilita a bez-
pecnost (12).

Linker - spojovaci mostik: na-
loz naviazana nestiepitelnymi linkermi
vykazuje zniZent permeabilitu buniek
a tzv. ,bystander” efekt (efekt z prihlia-
dania - usmrtenie aj okolitych buniek,
ktoré neexprimuja Ag). Naproti tomu
Stiepitelné linkery mozu byt rozloze-
né enzymami asociovanymi s nddorom,
aby sa uvolnila cytostaticka naloz (13).
Ak cytostatikum prenika cez bunkovi
membranu (pri ADC so Stiepitelnymilin-
kermi), ma velmi Ziaduci bystander efekt,
ale na druhej strane je spojené s toxicitou
mimo ciela. V pripade ADC v lie¢be karci-
nomu prsnika je tioéterovy linker pouzity
v T-DM1 neStiepitelny, zatial ¢o linkery
pouzité v T-DXd a SG su Stiepitelné (9).
Optimalny linker by mal vyvazit stabilitu,
ucinnost a bezpecnost ADC.

Priblizne 15 - 20 % nadorov prs-
nika vykazuje pozitivitu HER2 (IHC+
alebo FISH/CISH+). Prave pri tychto
nadoroch prebehli prvé pokusy o im-
plementaciu ADC do liec¢by (14). KIacové
klinické §tudie ADC zamerané na HER2
pri karcinome prsnika st zhrnuté v ta-
bulke. ADC zamerané na HER2 st v s~
¢asnosti pouzivané a kategorizované
v SR na podanie u pacientok s HER2 po-
zitivnym ochorenim, hoci FDA aj EMA
schvalenie ma liek aj na podanie u SirSej
populacie pacientov s HER2- slabo po-
zitivhym ochorenim (a vyznamne pozi-
tivne data z klinickych §tadii potvrdzujt
efektivitu aj pri HER2- ultra slabo pozi-
tivnom ochoreni (15).

Trastuzumab emtansin

(T-DM1)

Je prvy anti-HER2 ADC zloZeny
z humanizovanej anti-HER2 protilatky
trastuzumabu pripojenej prostrednic-
tvom nestiepitelného linkeru k cytoto-
xickému mikrotubulovému inhibitoru
DM1 s DAR 3,5. Schvalenie T-DM1v lie¢be
HER2-pozitivneho metastatického kar-
cinému prsnika (MBC) v roku 2013 bolo
zalozené na vysledkoch pivotnej fazy I
Stadie EMILIA, ktora porovnavala T-DM1
vs lapatinib plus kapecitabin u 991 pa-
cientok s HER2-pozit MBC, ktoré boli

predtym lieCené trastuzumabom a taxa-
nom (16). Median prezitia bez progresie
(PFS) bol 9,6 mesiaca v skupine T-DM1
a 6,4 mesiaca v skupine lapatinib-kape-
citabin (HR- 0,65, P < 0,001) a median
celkového preZitia (OS) bol 30,9 mesia-
ca a 25,1 mesiaca (HR, 0,68, P < 0,001).
Okrem toho bol T-DM1 spojeny nielen
s vyznamnym zlepSenim prezitia, ale aj
s priaznivej$im bezpec¢nostnym profilom.
Miera neziaducich udalosti (NU stupna
> 3 bola niz§ia pri T-DM1 ako pri lapa-
tinib-kapecitabine (41 % oproti 57 %).
Trombocytopénia (12,9 %) a zvySené
koncentracie AST (4,3 %) boli najc¢astej-
Sie hlasenymi NU stupna = 3 v skupi-
ne s T-DMI, zatial ¢o hnacka (20,7 %)
a palmarno-plantarna erytrodyzestézia
(16,4 %) boli najcastejSie NU stupna = 3
v skupine s lapatinibom a kapecitabi-
nom (16). Kone¢na OS analyza Studie
EMILIA potvrdila prinos (29,9 mesiaca
s T-DM1 oproti 25,9 mesiaca) a priaznivy
bezpecnostny profil s T-DM1 (17). Tieto
vysledky potvrdili tlohu T-DM1 v lie¢be
druhej linie HER2-pozit MBC. V stadii
TH3RESA bol T-DMI1 spojeny s predize-
nym mPFS (6,2 mesiaca oproti 3,3 mesia-
ca) a mOS (22,7 mesiaca oproti 15,8 me-
siaca) a nizkym vyskytom NU stupnia = 3
(40 % oproti 47 %) v porovnani s liecbou
podla vyberu lekara (18, 19) u pacientok
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predliecenych minimalne dvoma liniami
antiHER2 liec¢by. Poukazuje na efekti-
vitu T-DM1 v neskorsich liniach lie¢by.
V §tadii KAMILLA preukazal T-DM1 svo-
ju tcinnost a prijatelnt bezpecnost pre
pacientov s HER2-pozit MBC a CNS mts.
Median PFS a OS bol 5,5 a 18,9 mesiaca
(20). Takisto aj retrospektivna analyza
stadie EMILIA u pacientok s asympto-
matickymi CNS mts.

Trastuzumab deruxtekan

Trastuzumab deruxtekan (T-DXd)
je novsi anti-HER2 ADC zloZeny z trastu-
zumabu konjugovaného s deruxtekanom
(DXd) (21). Na rozdiel od T-DM1 obsahuje
Stiepitelny mostik na baze tetrapeptidu,
ktory moze byt selektivne Stiepeny ka-
tepsinmi, ktoré st v nddoroch pritomné
vo zvySenej miere. Tato vlastnost zvySuje
koncentraciu DXd v naddorovych bun-
kach a obmedzuje systémovt expoziciu
T-DXd, ¢o vedie k jeho zvySenej G¢in-
nosti. Dal§im rozdielom oproti T-DM1
je naloz cytostatika - inhibitor topo-
izomerazy I (deruxtekan DXd), ktory je
derivatom exatekanu. DAR v T-DXd je az
8:1(22). Stiepitelny linker a permeabilita
DXd cez bunkovli membranu umoziujt
DXd preniknit do mikroprostredia na-
doru a vykazuju tzv. bystander efekt, ¢o
je dolezita vlastnost T-DXd pri lie¢be na-
dorov s heterogenitou HER2 (nadorov
HER2 low a ultralow). T-DXd bol prvykrat
hodnoteny u intenzivne predlieCenych
pacientov s HER2-pozit MBC v §tadii fazy
II DESTINY-BreastO1, ktora ukazala, Ze
T-DXd viedol k vysokej t€innosti s mPFS
19,4 mesiaca, mOS 29,1 mesiaca a ORR
62,0 % (23, 24). Celkovo az 53,8 % pacien-
tok malo jeden alebo viac NU stupria = 3.
Je potrebné poznamenat, Ze intersticial-
ne ochorenie plic/pneumonitida (ILD)
sa vyskytlau15,8 % pacientok, z ktorych
2,7 % malo umrtie savisiace s lieCbou
(24). Vysledky 3tadie DESTINY-Breast01
viedli k prvému schvaleniu T-DXd v roku
2019 pre pacientky s HER2-pozit MBC,
ktoré dostavali dva alebo viac rezimov
zalozenych na anti-HER2 (25). Sttdia
fazy 111, DESTINY-Breast03 bola navrh-
nuta tak, aby porovnavala T-DXd s T-DM1
u pacientok s HER2-pozit MBC predlie-
¢enych trastuzumabom a taxanom (27,
28). Vysledky ukazali, Ze T-DXd nielenze
zlepsil mPFS (29,0 oproti 7,2 mesiaca), ale

viedol aj k zlepSeniu OS (mOS- 52,6 opro-
ti 42,7 mesiaca), ¢o ukazuje, Ze T-DXd
je ucinnejsi anti-HER2 ADC ako T-DM1
(26-28). ORR bola tiez vyznamne vysSia
pri T-DXd v porovnani s T-DM1 (78,9 %
oproti 36,9 %). Vyskyt NU stupnia = 3 bol
vyssi v skupine s T-DXd ako v skupine
s T-DM1 (58,0 % oproti 52,1 %), pricom
ILD sa vyskytla u 16,7 % pacientok v sku-
pine T-DXd (3,4 % pacientok v skupine
T-DM]1), hoci neboli pozorované pripady
stupna 4 a 5. Na zaklade vysledkov Studie
DESTINY-Breast03 sa T-DXd povazuje za
preferovant lie¢bu v 2. linii u pacientok
s pokroc¢ilym HER2-pozit MBC. V §tadii
fazy 111 DESTINY-Breast02 bolo porovna-
né T-DXd s liecbou podla vyberu lekara
(trastuzumab + kapecitabin alebo lapati-
nib + kapecitabin) u pacientov s progre-
siou po predchadzajiicom podani T-DM1
ukazalo, Ze ORR (70 % oproti 29 %), mPFS
(17,8 oproti 6,9 mesiaca) a mOS (39,2
oproti 26,5 mesiaca) sa vyznamne zlep-
Sili pri podani T-DXd (29). NajcastejSimi
NU stupnia = 3 bol pokles poc¢tu neut-
rofilov (11 % pri T-DXd oproti 2 %
pri lie¢be podla vyberu lekara), anémia
(8 % oproti 3 %), neutropénia (8 % oproti
2 %) a nevolnost (7 % oproti 3 %). Tieto
vysledky naznacuja, Ze T-DXd dokaze
prekonat rezistenciu vo¢i T-DMla efek-
tivitu konjugatu po konjugate. V studii
DESTINY-Breast09 fazy 3 bola hodno-
tend Gc¢innost a bezpecnost 1L T-DXd
+ P vs. THP u 1157 pacientok s HER2+
MBC. Studia CLEOPATRA ustanovila
THP rezim ako Standard starostlivosti
v tomto podani pred viac ako desiatimi
rokmi. Pacientky boli lie¢ené v 1. linii.
V planovanej predbeznej analyze pre-
zentovanej na ASCO 2025 boli prezen-
tované udaje pre T-DXd + P verzus THP.
T-DXd + P vyznamne zlepsili PFS (40,7
mesiaca oproti 26,9 mesiaca; HR-0,56;
P <0,00001). Prinos PFS bol konzistentny
vo vetkych podskupinach. Udaje o OS
neboli zrelé. Median trvania odpovede na
liecbu T-DXd + P presiahol tri roky. NU po-
¢as lie¢by stupna = 3 sa vyskytliu 63,5 %
a 62,3 % a zavazné u 27,0 % a 25,1 %
pacientov v skupine T-DXd + P a THP. ILD
bola potvrdena u 46 pacientov (12,1 %;
prevazne 1./2. stupen; n = 2 [0,5 %]
5. stuperi), ktori dostavali T-DXd + P,au 4
pacientov (1,0 %; vSetci 1./2. stuperl),
ktori dostavali THP. T-DXd + P preuka-

zali Statisticky vyznamné a klinicky vy-
znamné zlepSenie PFS v porovnani s THP,
ktoré bolo konzistentne pozorované vo
vSetkych podskupinach (30).
DESTINY-Breast07 je multi-
centricka, otvorena $tadia fazy 1b/2
skimajica bezpec¢nost, znasanlivost
a efektivitu T-DXd v monoterapii alebo
v kombinacii s pertuzumabom. Zaradeni
boli pacienti s HER2+ mBC bez alebo so
stabilnymi CNS metastazami. Interval
bez ochorenia musel byt > 12 mesiacov od
(neo)adjuvantnej liecby; predchadzajiaca
liecba pre mBC nebola povolena. Pacienti
boli stratifikovani podla hormonalneho
receptora a stavu ochorenia (recidivu-
jace vs. de novo) a expresie PD-L1. Bol
podavany T-DXd v Standardnej davke 5,4
mg/kg intraven6zne kazdé 3 tyZdne ako
monoterapia alebo v kombinacii s per-
tuzumabom 420 mg (P) intraven6zne
kazdé 3 tyzdne, s nasycovacou davkou
840 mg. V ramene s monoterapiou bolo
75 pacientov a v kombinovanom ramene
50 pacientov. Celkova miera odpovede
bola 77,3 % (80 % CI; 70,0; 83,6) s T-DXd
a 82,0 % (80 % CI173,1; 88,8) s T-DXd + P.
PFS po 12 mes bol 77,3 % (80 % CI; 69,0;
83,7)s T-DXd a 89,4 % (80 % C;1 81,9; 93,9)
s T-DXd + P. BezpeCnostné profily boli
konzistentné so znamym profilom pre
T-DXd a P, bez vyskytu ILD stupria = 3.
Interim analyza preukazala G¢innost
T-DXd v oboch ramenéch (31).
Anti-HER2 terapie st plne etab-
lované v liecbe pacientok s karcinomom
prsnika, ktoré st HER2-pozitivne, Co je
definované podla nadmernej expresie
HER?2 (skore 3+) pri imunohistochemic-
kom vySetreni (IHC) alebo amplifikacie
génu ERBB2 pri in situ hybridiza¢nom
teste (ISH). AvSak priblizne 45 - 55 %
HER2- doteraz negativnych nadorov
prsnika ma stale detegovatelny prote-
in HER2 (IHC 1+ alebo 2+ s ISH-), ¢o je
definované ako HER2-slaba pozitivita
(32). HER2-slabo pozitivne karcinémy
predstavuja priblizne dve tretiny HR+
a jednu tretinu TNBC. V prelomovej
§tadii DESTINY-Breast04, ktora hod-
notila pacientky s MBC so slabou HER2-
pozitivitou, ktoré predtym podstupili
jednu alebo dve linie CHT, T-DXd pre-
ukazala vyznamné zlepSenie PFS (9,9
mesiaca oproti 5,1 mesiaca) a OS (23,4
mesiaca oproti 16,8 mesiaca) v porovnani
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s CHT podla vyberu lekara. Ak ide o to-
xicitu, T-DXd mal niz§iu mieru NU stup-
nla = 3 ako v kontrolnej skupine (52,6 %
oproti 67,4 %) a ILD sa vyskytla u 12,1 %
pacientok s T-DXd. Tieto vysledky zd6-
raznili heterogenitu expresie HER2
a viedli k schvaleniu T-DXd pre pacient-
ky s nizkou expresiou HER2 v roku 2022.
Nedavno publikované vysledky zo $ta-
die DESTINY-Breast06 ukazali aj tlohu
T-DXd pri HR-pozit ochoreni s nizkou
a ultranizkou expresiou HER2 (IHC O so
slabym membranovym farbenim u menej
ako 10 % nadorovych buniek). Vysledky
ukazali, ze T-DXd nielenze zlepsil mPFS
u pacientok s HER2 ultranizkou expresiou
(13,2 mesiaca s T-DXd oproti 8,1 mesia-
ca s CHT), ale zlepsil aj mPFS pri MBC
s ultranizkym HER2 v porovnani s CHT
(mPFS- 13,2 mesiaca s T-DXd oproti 8,3
mesiaca s CHT) (33). Vysledky Studie
DBO06 demonstrovali efektivitu HER2 low
aultralow v 1. linii CHT u pacientok rezis-
tentnych na hormonalnu lie¢bu. Miera NU
stupnia = 3 bola 52,8 % s T-DXd a 44,4 %
s CHT, pri¢om ILD sa vyskytla u11,3 % pa-
cientov v skupine s T-DXd (33). Vysledky
zo §tudie DESTINY-Breast06 viedli k ne-
davnemu schvaleniu T-DXd pre pacient-
ky s pokrocilym karcinémom prsnika
s nizkym a ultranizkym HER2. U znac-
ného poctu pacientok s HER2-pozit kar-
cinémom prsnika sa v priebehu ocho-
renia vyvinil mozgové metastazy (34).
T-DXd vykazuje intrakranidlnu aktivi-
tu u pacientok s HER2-pozit a CNS mts.
Analyza podskupin Stadie DESTINY-
BreastO1 naznacila, Ze monoterapia
T-DXd viedla k zlepSeniu vysledkov
u pacientok s ORR 58,3 % a mPFS 18,1
mesiaca (35). V jednoramennej §tudii fazy
2 TUXEDO-1 bola lie¢ba T-DXd spojena
s celkovou mierou intrakranialnej odpo-
vede 73,3 % u pacientok s HER2-pozit
MBC s CNS mts (36). T-DXd tiez preukazal
znaénu intrakranialnu aktivitu u pacien-
tok s CNS mts v §tdii DESTINY-Breast03.
Dosiahnuty mPFS bol 15,0 mesiacov
s T-DXd a 3,0 mesiace s T-DM1 a intrakra-
nialna ORRbola 67,5 % pre T-DXd a 34,3 %
pre T-DM1. V §tdii DESTINYBreast12
hodnotiacej llohu T-DXd u pacientok
s pokrocilym HER2-pozit MBC s CNS
mts alebo bez nich bolo 12-mesaéné
PFS 61,6 % a 12-mesacné PFS v CNS bo-
lo 58,9 % u pacientok s CNS mts (37).

Vysledky DESTINY-Breast12 preukazali
znaénu intrakranidlnu aktivitu T-DXd
pri HER2-pozit MBC.

ADC zamerané na TROP2

Trojito negativny karciném prsni-
ka (TNBC) predstavuje pribliZzne 15 - 20 %
vS§etkych druhov karcinému prsnika
a vyznacuje sa vysokou agresivitou, vy-
sokou mierou metastazovania a zlymi
dlhodobymi vysledkami preZivania (14).
KedZe chybajt Specifické ciele a TNBC
je heterogénne ochorenie, je dolezité
hladat nové liecebné ciele. Povrchovy
Ag trofoblastovych buniek-2 (TROP2) je
povrchovy glykoprotein typu I, ktory je
relativne vysoko exprimovany v nadoro-
vom tkanive v porovnani s normalnymi
tkanivami (14). Prvé §tadie s ADC TROP2
pri karcinéme prsnika boli venované
TNBC (tabulka).

Sacituzumab govitekan

Sacituzumab govitekan (SG) je
prvy antiTROP2-ADC vo svojej triede,
ktory sa sklada z humanizovanej proti-
latky IgGlk anti-Trop2 hRS7 pripojenej
prostrednictvom Stiepitelného linke-
ru k inhibitoru topoizomerazy I SN-38
(aktivny metabolit irinotekanu) (9). Ma
vysoky DAR 7,6 a relativne silné cytosta-
tikum SN-38, ktoré s spojené pomocou
pH-citlivého, hydrolyzovatelného Stiepi-
telného linkeru, ktory umoZriuje bystan-
der efekt (38). V stadii fazy I1II ASCENT
bol porovnavany SG s CHT podla volby
lekara u pacientov s relapsom ochore-
nia, u pacientov predlie¢enych dvoma
alebo viacerymi §tandardnymi rezimami
CHT. V ramci §tudie sa preukazalo, ze SG
zlepSuje ORR (35 % oproti 5 %), mPFS (5,6
mesiaca oproti 1,7 mesiaca) a mOS (12,1
mesiaca oproti 6,7 mesiaca) (39). Ak ide
o toxicitu, miera NU stupiia > 3 bola 64 %
u pacientov v skupine SG oproti 46 %
u pacientov v kontrolnej skupine, pricom
myelosupresia a hnacka boli ¢astejSie pri
SG. Avsak iba 5 % pacientov v skupine SG
prerusilo liecbu pre toxicitu. Na zakla-
de tychto vysledkov bol SG prvym ADC
schvalenym v liecbe TNBC pre pacientov,
ktori predtym dostali dve alebo viac linii
lie¢by. Explorativna analyza biomarkerov
v §t(dii ASCENT ukazala, Ze ORR bola
44 %,38 % a 22 % oproti1 %, 11 % a 6 %
u pacientov s vysokou, strednou a nizkou

expresiou TROP2 v skupine SG a kon-
trolnej skupine a mOS bol 14,2,14,9 2 9,3
mesiaca oproti 6,9, 6,9 a 7,6 mesiaca (40).
Konec¢né vysledky §tadie ASCENT po-
tvrdili superioritu SG v porovnani s CHT
vo vSetkych sledovanych podskupinach
expresie TROP2 (41). Uvedené vysledky
naznacujl, Ze u pacientov s TNBC, SG vy-
kazuje efektivitu bez ohladu na expresiu
TROP2. SG bol skimany aj u pacientok
s HR+/HER2-negat MBC. Sttdia fazy III
TROPiCS-02 porovnavajiica SG s CHT
u predliecenych, endokrinne rezistent-
nych HR+/HER2-negat MBC bol mPFS 5,5
mesiaca so SG a 4,0 mesiaca s CHT (41).
Koneéné vysledky Stadie TROPiCS-02
ukazali, ze mOS (14,4 oproti 11,2 mesiaca)
a ORR (21 % oproti 14 %) sa vyznamne
zlepsili pri podani SG v porovnani s CHT.
Okrem toho bol prinos konzistentny vo
vSetkych podskupinach expresie TROP2
(42). Neziaduce udalosti stupna > 3 sa vy-
skytliu 74 % v skupine SG au 60 % v sku-
pine s CHT. Na zaklade vysledkov §tadie
TROPiCS-02 bol SG prvym schvalenym
ADC pre pacientky s MTS HR+/HER2-,
ktoré dostavali endokrinnt lie¢bu, taxan
ainhibitor CDK4,/6 a boli predliecené mi-
nimalne dvoma predchadzajicimi CHT.

Datopotamab deruxtekan

Datopotamab deruxtekan (Dato-
DXd) je TROP2 ADC, ktory pozostava
z humanizovanej monoklonalnej protilat-
ky IgG1 proti TROP2 konjugovane;j s G¢in-
nym inhibitorom topoizomerazy I DXd
prostrednictvom Stiepitelného linkeru na
baze tetrapeptidu. DAR Dato-DXd je 4:1.
Stadia fazy 111 TROPION-Breast01 porov-
navala Dato-DXd s CHT podla volby sku-
Sajuceho u pacientok s metastatickym
HR+/HER2-negat karcinomom prsnika,
ktoré predtym dostalil - 2 linie CHT (43).
Vysledky preukazali, Ze Dato-DXd vy-
znamne zlep§il PFS (mPFS, 6,9 oproti 4,9
mesiaca) a ORR (36,4 % oproti 22,9 %)
v porovnani s CHT. NeZiaduce udalosti
stvisiace s lieCbou stupna = 3 sa vyskytli
u 20,8 % v skupine s Dato-DXd a u 44,7 %
v skupine s CHT (42). Vysledky Studie
TROPION-Breast01 viedli k schvaleniu
lieku Dato-DXd pre pacientky s MBC
HR+/HER2-negat, ktoré podstupili pred-
chadzajiicu endokrinnt terapiu a CHT.
NavysSe, boli a st skiimané liecebné kom-
binacie Dato-DXd a inhibitora progra-
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movaného umrtia-1 (PD-1)/PD-L1 (napr.
durvalumab v §ttdii BEGONIA) (44). Tato
kombinacia sa javi ako slubny lieCebny
rezim pre TNBC.

DalSie skiimané ADC

s liecebnym potencialom

pri karcinome prsnika

Okrem T-DM1 a T-DXd viacero
novych ADC zameranych na HER2 pre-
ukazalo svoj potencial v klinickych sk~
Saniach fazy I-III pri HER2-pozit alebo
HER2-exprimujlcich solidnych karci-
némoch (napr. trastuzumab duokarma-
zin v klinickej §tadii TULIP) (45). Viaceré
dalsie ADC zamerané na TROP2 st v st~
¢asnosti vo vyvoji. Okrem toho nové cie-
lené ADC (napr. patritumab deruxtekan
zameraného na HER3) (46) preukazali
povzbudzujicu predbeznit protina-
dorovu aktivitu v pokrocilych solidnych
nadoroch. V sti¢asnosti sa v klinickych
Stadiach aktivne skiima viac ako 150 ADC
(14) a stale sa objavuju dalsie slubné tdaje
o ich efektivite.

ManaZment neziaducich

udalosti

Vzhladom na rychle rozSirovanie
indikacii ADC a narastajici pocet lie-
¢enych pacientov st informacie o ne-
ziaducich udalostiach (NU), ich v€asné
rozpoznanie a adekvatny manazment
nadmieru ddlezité. Toxicity ADC casto
pozostavaju z cielovych (on-target) a mi-
mocielovych toxicit (off-target), pricom
mimocielové dominuja v profiloch toxi-
city va¢siny ADC. Udaje z metaanalyzy
klinickych stadii ukazali, Ze vyskyt NU
suvisiacich s lie¢bou vSetkych stupriov
bol 91,2 % a NU stupna = 3 bol 46,1 % (14).
Prejavy toxicity sa medzi jednotlivy-
mi ADC liSia (prehlad na obrazku 1).
NajcastejSie NU stupnia = 3 pri T-DM1boli
trombocytopénia (13 %), zvySené AST (4 %),
zvySené ALT (3 %), anémia (3 %), tnava (2 %),
hypokaliémia (2 %), neutropénia (2 %)
a hnacka (2 %) (5). Naproti tomu najcas-
tejSie NU stupiia = 3 pri T-DXd boli neut-
ropénia (19 %), anémia (14 %), leukopénia
(10 %), trombocytopénia (7 %), nevolnost
(5 %), tnava (4 %), vracanie (2 %) a in-
tersticialna choroba pltc (ILD)/ pneu-
monitida (2 %) (46). PlGcna toxicita bola
CastejSie pozorovana pri T-DXd. Vyskyt
ILD/pneumonitidy akéhokolvek stup-

na a stupnia = 3 bol 12,5 % a 2,2 % (46).
Jednoznaény mechanizmus, ktorym uve-
dena toxicita vznika, nie je jasny. Jednym
z moznych mechanizmov vzniku ILD je
posobenie urcitého typu cytostatickej
naloze, medzi lieky potencialne indukuji-
ce ILD patria maytanzinoidy (emtanzin),
auristatiny, kamptoteciny (deruxtekan)
a duokarmyciny. Dal§im moZnym mecha-
nizmom ILD indukovanej ADC je vychy-
tavanie konjugatov alveolarnymi mak-
rofagmi nezavislé od ciela (47). Spravna
lie¢ba ILD stwvisiacejs ADC zahfiia v€as-
nt diagnostiku, starostlivé monitoro-
vanie a v€asnu a adekvatnu liecbu (46).
Hoci ILD vyvoland ADC méze byt zivot
ohrozujica, vac¢sina pripadov je nizkeho
stupnia a mozno ju vyriesit v€asnou lie¢-
bou kortikosteroidmi.

Kombinovana terapia zalozena

na ADC

Napriek slubnej aktivite ADC v so-
lidnych nadoroch je prinos ADC ako sa-
mostatného lieku limitovany rozvojom
rezistencie. Teoreticky m6Zu kombino-
vané terapie prekonat rezistenciu na oba
lieky. Preto sa v klinickych §ttdiach hod-
notia kombinacie zalozené na ADC s iny-
mi protinadorovymi terapiami vratane
imunoterapie, cielenej terapie a CHT.
Cielom je vyvazenie optimalnej G¢in-
nosti a bezpecnosti. Idealni kombinacni
partneri pre ADC by mali kombinacii lie-
kov poskytnut synergické protinadorové
ucinky bez neprijatelného prekryvania
sa toxicity (14).

ADC novej generacie

Medzi hlavné prekazky, ktoré
vznikajt pri pouZivani ADC, patria ziska-
na rezistencia a toxicita. KedZe techno-
l6gia linkerov za posledné dve desatrocia
vyrazne pokrocila, dizajn ADC sa zna¢ne
vylepsil. V sti¢asnosti sa skimaja ADC
novej generacie vratane napr. bispecific-
kych ADC, imunostimula¢nych konjuga-
tov protilatok a ADC s dvojitou naloZou
cytostatika, ktorych cielom je vylepsit
ucinnost, zvysit bezpec¢nost a riesit re-
zistenciu na liecbu ADC (14).

Zaver

ADC st velmi zaujimavou skupi-
nou liekov. Napriek rozsiahlym rozdielom
v §truktire majia ADC tri klGCové prvky

(mAb, cytostatikum a linker). Strukttra
ma vyhodu selektivity protilatky a proti-
nadorového efektu cytostatickej naloze.
Cielom je dodanie ¢o najvy$Sej moznej
davky cytostatika priamo do nadorovej
bunky so stcasnou snahou o §Setrenie
nenadorovych tkaniv. Nejde len o CHT
alebo len o cielent terapiu, ide o komplex-
na kombinaciu tychto dvoch lie¢ebnych
modalit, ktora mézeme s urcitym nad-
hladom nazvat ,cielenad chemoterapia“
Mozeme konsStatovat, ze ADC zname-
naja revoltciu v lie¢be nadorov prsnika.
Za posledné roky boli aj v Euroépe schva-
lené T-DM1, T-DXd, SG a Dato-DXd na
podanie v beZnej klinickej praxi a via-
cero latok je v §tadiu klinického vyvoja.
Uspesny vyvoj ADC mé vyznamny vplyv
na lie¢ebny Standard karcinému prsnika.
ADC st najrychlejsie rasttcou triedou lie-
kov v onkologii s rychlorastticim podielom
pacientov lieCenych ADC. Sii¢asne docha-
dza aj k rozSirovaniu indikacii na poda-
nie z paliativnych indikacii do adjuvancie
a z monoterapie do kombinovane;j liecby.
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