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Darba izmantotie saisinajumi un definicijas

HER2; HER3 - 185 kDa transmembranas tirozina kinazes proteini, kas pieder cilvéka
epidermalo augSanas faktoru grupai

Neoadjuvanta kimijterapija — pirmsoperacijas kimijterapija
Adjuvanta Kimijterapija — pecoperacijas kimijterapija
TNM — laundabigo audz&ju stadiju klasifikacija

T — primara audzgja lielums

N — regionalie limfmezgli

M — attalas metastazes

Grade — diferenciacijas pakape

ER — estrogénu receptori

PR — progesteronu receptori

HR — hormonu receptori

Ki67 — proliferacijas indekss

¢TNM - kliniska TNM klasifikacija

ypTNM - patologiska TNM klasifikacija péc neoadjuvantas terapijas
Miller-Payen — patologiskas atbildes klasifikacija

IKOYV - iedzimts kriits un olnicu vézis

BRCA 1/2 — dzimumsiinu géni, kuros mutacija nosaka iedzimto kriits un olnicu vézi
DNS — dezoksiribonukleinskabe

ESMO - Eiropas Mediciniskas onkologijas asociacija

NCCN - Nacionalais Visaptverosais véza timeklis (ASV)
EFS — bez notikuma dzivildze

PFS — bez progresijas dzivildze

PCR — pilniga patologiska atbilde

PR — dalg&ja atbildes reakcija

CR — pilniga atbildes reakcija

ORR - objektiva atbildes reakcija.

RCT - randomizgti kontrol&ti petijumi

T-DMI1 — ado-trastuzumab emtansine.

EGFR - epidermala augSanas faktora receptors

NK — neoadjuvanta kimijterapija

AC - doksorubicins, ciklofosfamids



TKI — tirozinkinazu inhibitors

RAKUS - Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica
LOC - Latvijas Onkologijas centrs

Core biopsija — punkcijas biopsija

EF — sirds kreisa kambara izsviedes frakcija

FEC - 5-fluoruracils, epirubicins un ciklofosfamids

DFS — dzivildze bez slimibam

tpCR - pilniga patologiska atbildes reakcija

P — paklitaksels

T-DM1/P — ado-trastuzumab/paklitaksels

CNS — centrala nervu sistéma



IEVADS

Pétnieciska darba téemas aktualitate

Latvija 2017.gada 54,8% gadijumu kriits vézi diagnostic€ II un III stadija, lidz
apméram 20% no tiem ir HER2 pozitivs kriits vézis, $ados gadijumos arstéSanu uzsak ar
neoadjuvanto sist€émisko terapiju. Lai uzlabotu So paciensu kop&jo dzivildzi, mazinat
mirstibu un recidiva risku, tiek pielietota kimijterapija kombinacija ar mérkterapiju: anti-
HER2 mérkterapija (trastuzumab vai trastuzumab/pertuzumab.)

Atkariba no atbildes reakcijas uz neoadjuvantu sist€misko terapiju, pacientes pec
krits kirurgiskas arstéSanas turpina adjuvantu mérkterapiju ar trastuzumab vai
trastuzumab emtansine.

Ir apstiprinats ka HER2 pozitivas, lokali izplatitas kriits véZza pacientes, kuras
sanéma neodajuvantu citostatisku terapiju kopa ar trastuzumab/pertuzumab, lielaka dala
sasniedz pilnigo patomorfologisku atbildi, neka sanemot tikai trastuzumab ar
kimijterapiju [1]. P&c pétijuma rezultatiem, pacientém, kas sanéma citostatisku terapiju
kopa ar trastuzumab, recidiva risks samazinas par 10%, un 10 gadu kopg&ja dzivildze
pieaug par 9%, salidzinot ar kimijterapiju ka vienigo arstéSanas veidu. Savukart
neoadjuvanta kimijterapija kopa ar trastuzumab/pertuzumab palielina kop&jo dzivildzi
vel par 3,9%, izteikti mazina recidiva risku, uzlabo pilnigo patomorfologisku atbildi par
50-70%, salidzinajuma ar arste€Sanu ar trastuzumab kopa ar kimijterapiju [2].

Lai noskaidrotu, kuram HER2 krits v€za pacienteém biis labaka kliniska un
patomorfologiska atbilde uz neoadjuvantu sisteémisko terapiju (trastuzumab pret
trastuzumab/pertuzumab kombinacija ar neoadjuvantu citostatisko terapiju) nepiecieSams
noteikt korelaciju starp patomorfologisku atbildi un standartizétiem kliniski
morfologiskiem raditajiem.

-----

LOC datus ar klinisko pétijumu rezultatiem.
Darba hipoteze

HER2 pozitivam, lokali izplatita krits veza pacienttm péc neoadjuvantas
kimijterapijas kombinacija ar trastuzumab/pertuzumab, ir labaka patomorfologiska
atbildes reakcija, neka pacientém, kuras sanéma neoadjuvantu kimijterapiju kombinacija

ar trastuzumab.



Pétijuma merkis

P&tijuma mérkis ir noskaidrot vai RAKUS LOC arstétajam (laika perioda no 2014.
gada Iidz 2022. gadam) HER2 pozitivam, lokali izplatita krits véza pacienteém, kuras
sanéma neoadjuvantu kimijterapiju kombinacija ar trastuzumab/pertuzumab biis labaka

kliniska un patomorfologiska atbildes reakcija neka pacientem, kuras sanéma

neoadjuvantu kimijterapiju kombinacija ar trastuzumab.

Pétijjuma uzdevumi:

1. Apkopot petijuma grupas:

e trastuzumab grupa, kura tika iedalita 2 apakSgrupas — HR pozitivas un HR
negativas;

e 2. trastuzumab/pertuzumab grupa, tika iedalita 2 apakSgrupas — HR pozitivas
un HR negativas.

2. Apkopot kliniskos un morfologiskos raditajus no kriits biopsijas un operacijas
materiala patmorfologiskam atbildém, lokali izplatita HER2 pozitivam kriits véza
pacientém.

3. Salidzinat kliniskos un morfologiskos raditajus, kuri mainas péc neoadjuvantas
sistémiskas terapijas.

4. Veikt datu statistiska analize, izmantojot datorprogrammas: Microsoft Office

Excel 2007 un SPSS v. 20.0.



1.Literatiiras apskats

1.1.Klinisko prognozes raditaju raksturojums kriits véZa pacientéem

Galvenie raditaji kriits véza stadijas noteikSanai:

1. anatomiskie, kas balstas uz v&za izplatibu, ko nosaka audzgja lielums (T),
regionalo limfmezglu statuss (N) un attalas metastazes (M);

2. prognostiskie, kas ietver anatomisko TNM un audz€ja diferenciacijas pakapi
(Grade).

Augsta diferenciacijas pakape norada uz mazak agresivu kriits v€zi un zema
diferenciacijas pakape norada uz agresivaku slimibu. Parasti izmantota vertéSanas sist€ma
ir $ada:

1. pakape — augsti diferencéts (zema malignitates pakape);
2. pakape - vidg&ji diferenc@ta (videja malignitates pakape);
3. pakape - zemu diferencéts (augsta malignitates pakape);
4. pakape - nediferencéta (augsta malignitates pakape) [63].

Pie prognostiskiem raditajiem pieder ari biomarkieri: cilvéka epidermalas
augSanas faktora receptoru 2 (HER2), estrogénu receptoru (ER) un progesterona
receptoru (PR) statuss [3].

Ki67 ekspresija ir cieSi saistita ar audz&ja Sunu proliferaciju un augSanu. Ir
pieradits, ka Ki67 ekspresija ir ievérojami augstaka laundabigos audos ar slikti
diferencétam audzgja Stinam, salidzinot ar normaliem audiem [5]. Ki67 ka prognostiskais
faktors, tika analizéts 46 petijjumos (kopuma pétjjumos ieklautas vairak ka 12 000
pacientes). Vairaku pétijumu rezultata, tika secinats, ka augsts Ki-67 Itmenis ir saistits ar
[34]:

e Lielaku recidiva risku pacientém ar metastazém regionalajos limfmezglos (HR
1,59, 95% TI 1,35-1,87) salidzinajuma ar pacientém bez metastazém regionalajos
limfmezglos (HR 2,31, 95% TI 1,83-2,92);

e sliktaku kopgjo dzivildzi pacientém ar metastazém regionalajos limfmezglos (HR
naves gadijuma 2,33, 95% TI 1,83-2,95) salidzinajuma ar pacient€m bez
metastazém regionalajos limfmezglos (HR 2,54, 95% TI 1,65-3,91) [35].
Katrano T, N un M kategorijam var biit rakstita ar mazo burtu tas prieksa, noradot,

vai ta ir kliniska vai patologiska klasifikacija: Kliniska stadija ir atziméta ar “c”

(pieméram, cT1) ta tiek izvertéta pec kliiskiem un radiologiskiem izmekl&umiem.



Patologiska stadija tick atzimé&ta ar “p” (pieméram, pN2) [6]. Patologiska stadija attiecas
uz pacienteém, kuram ir veikta operacija ka sakotn&ja kriits v€za arstéSana [3;4].

Gadijumos, kad pirms operacijas tiek pielietota neoadjuvanta, jeb
pirmsoperacijas, sist€miska terapija vai staru terapija tiek noteikts pirmsoperacijas
kliniskais un patologiskais TNM un to apzimé ar prefiksu y, pieméram, kliniskais
ycTNM un patologiskais ypTNM [7].

Patologiska atbilde tiek noveértéta pec Millera-Payne klasifikacijas sistémas, kura
patologiska reakcija ir sadalita piecas pakap€s, pamatojoties uz audzgja Stnu
salidzinajumu starp pirms neoadjuvanta core biopsijas un galigo operacijas audu paraugu
rezultatiem.

Patologiskas atbildes sadalfjums p&c Millera-Payne skalas:

1. pakape: nav izmainu vai nelielas izmainas atseviskas laundabigas §iinas, bet
nesamazinas kopgjais $tinu skaits;
2. pakape: neliels audzgja Stinu zudums, bet kopuma augsts Stinu skaits; Stinu skaita

samazinasanas Iidz 30%;

3. pakape: audz€ja Stnu skaits samazinas aptuveni par 30% lidz 90%;

4. pakape: vairak neka 90% audzgja Stinu izzuSana, ka paliek tikai nelielas kopas vai
plasi izklied@tas atseviskas Stinas (gandriz pCR);

5. pakape: nav invazivu laundabigu Siinu, kas identificgjamas sekcijas no audzgja

vietas (pCR) [60].
1.2.Cilvéka epidermalais augSanas faktors 2 (HER?2)

HER-2 ir 185 kDa transmembranas tirozina kinazes proteins, kas pieder cilveka
epidermalo augSanas faktoru grupai [12]. HER2 pozitiva kriits véza gadijuma, slimibas
gaita ir agresivaka, biezak agrini veidojas lokals recidivs vai attalas metastazes[23].

Géna amplifikacija, kas kode cilvéka epidermas augSanas receptoru 2 (HER?2), ir
somatiska mutacija, kas 15 - 20 % pacient€ém ar pirmreiz&ji diagnosticétu kriits veézi ir
atrodama kriits véZa laundabigajas $tinas. ST mutacija noved pie signalu celu aktivacijas,
kas veicina Stinu proliferaciju un rezistenci pret apoptotiskiem signaliem, palielinatu $tinu
daliSanas sp&jas un neoangiogenézi. Tas izraisa biologiski agresivu laundabigu audzgju
ar paaugstinatu jutibu pret citotoksisku kimijterapiju; ka rezultata §is pacientes var
sasniegt pCR péc neoadjuvantas sisteémiskas kimijterapijas [8,9].

Neoadjuvanta Kkimijterapija ir piemérota daudzam pacientem ar lokali

progres€josu kriits v€zi neatkarigi no apakstipa. Atbildes reakcija uz arstéSanu var



nodro$inat gan mazaku operacijas apjomu, gan uzlabot kirurgiskas arsté$anas rezultatus.
III kliniskas stadijas kriits vézi, ka art klinisko IIB v&za, defin€ ka lokali izplatitu krits
vézi. Turklat pacientes ar agrinakas stadijas HER2 pozitivu vézi (I vai II kliniska stadija)
atbilstosi arstéSanas vadlinijam biitu jasanem neoadjuvanta terapija [10].

Kriits véza apakstipi, kuri uzskatami ar augstaku jiitibu pret sist€misko terapiju,
piem&ram, triskarS$i negativi un HER2 pozitivi krits vezis, jasanem neoadjuvantai
arst€Sanai kur T ir lielaks par 2 cm [11].

Vairumam paciensu arst€Sana sakas ar neoadjuvanto sist€misko terapiju, kam
seko kirurgiska arstéSana, péc noteiktam indikacijam - p&coperacijas staru terapija un
adjuvanta sist€miska terapija.

Neoadjuvantas un/vai adjuvantas sisteémiskas terapijas veids un indikacijas ir
balstitas uz krits véza izplatibu, HR statusu, HER2 statusu un genoma informaciju [16].

Krutis saglabajoSu terapiju vai mastektomiju var veikt atkariba no slimibas
stadijas, reakcijas uz pirmsoperacijas sisteémisko terapiju un pacienta vélmém [17].

Ir novérots liels CNS metastazu sastopamibas biezums, Tpasi pacientiem ar HER2

pozitivu un triskarsi negativu kriits vézi [19,20].
1.3.Biologisko apaksStipu sastopamibas bieZums un prognoze

5 gadu kopégja dzivildze (visi vecumi, visas rases) | stadija (lokali izplatits kriits
vezis): 99,1%; 11 vai III stadija (lokoregionali izplatits kriits vezis): 86,1%; IV stadija
(metatstatisks kriits vézis): 30% [21].
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Apakstipu biezums — kriits vézi var raksturot cetros apakstipos atkariba no ta, vai

tie ekspresé ER, PR, HER2 receptorus un Ki67 proliferacijas indeksa [38,39]:
e luminals A (ER +, HER2 -, Ki67 - <10 %), ~60-70% kriits véZa pacientes;
e Juminals B ( ER +, HER2 -, Ki67 - >10 %, PR zems vai ER +, HER2 +, Ki67 un

PR jebkura vertiba) ~10 % krits véza pacientes;

e HER?2 pozitivais (HER2 +, ER un PR negativi) ~4% kriits v€za pacientes;
e bazalais jeb triskarsi negativais (ER un PR negativi, HER2 negativs) ~ 10% krits

véza pacientes [57].

Tomeér apakstipu biezums atSkiras arT atkariba no rases, pieméram, Karolinas kriits
v€za pétijuma, salidzin3ja baltadainas rases sievietes (n = 631) ar afroamerikanu
sieviettm (n = 518).

Afroamerikanu sievietém biezak bija triskarsi negativs grits veézis, salidzinot ar
baltadainas rases sievieteém (22% pret 11%). Baltadainam rases sievieteém biezak bija HR
pozitivs, HER2 negativs kriits vézis, salidzinot ar afroamerikanu sievietém (48% pret

64%) [39].

1.4. Parmantots kriits un olnicu veézis (PKOV) BRCA1/BRCA2 mutacija un

testeSanas indikacijas

Parmantots krtts un olnicu véza (PKOV) sindroms sastopams apméram 5-10%
no visiem kriits véza gadijumiem, un aptuveni 50% gadijumu tas ir saistits ar dzimumsinu
mutacijam BRCA1 un BRCA2 génos [24,25]. Sie géni ir svarigi audz&ju nomacosie géni,
kas iesaistiti homologas rekombinacijas DNS atjaunosanas mehanisma [27,28].
Sievietém, kuras parmanto vienu no BRCA génu mutacijas formu, risks saslimt ar kriits
un olnicu vézi ir attiecigi 55—-60% un 16-59% [29,30].

Kriits véza risks svarstas no 80% lidz 90% BRCA1 mutacijas varianta nésatajiem
un 60% lidz 85% BRCA2 mutacijas varianta nésatajiem [13,14,15]. Pacientém ar BRCA1
un/vai BRCA2 variantiem ir paaugstinats risks saslimt ar kontralateralu kriits vézi un
jaunu véza veidu ipsilateralaja kraitt [18].

Gengétisko testeéSanu var apsvert $adam pacientu grupam: (ESMO vadlinijas)

e pacientes ar krits véza anamnézi, kas jaunakas par 50 gadiem un neatbilst
nevienam no turpmak minétajiem krit€rijiem (var tuvoties 2,5% iespgjamiba, ka

viniem biis patogens variants);
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e pacientes ar kriits vézi anamnéze, kas diagnosticéts jebkura vecuma ar 1 vai

vairakiem tuviem asinsradiniekiem, kuriem bija prostatas, olnicu, aizkunga

dziedzera vézis [22,58];

e triskarsi negativs krits vézis Iidz 60 gadu vecumam,;

e kriits vEzis virietim;

e anamnézg bija otras kriits v€zis vai olnicu vézis [58].

Gengétiskas test€Sanas indikacijas: (NCCN vadlinijas)

e pacientes jaunakas par 50 gadiem;

e VISOS VECUMOS:

o arsteSanas izvéles indikacijas:

pienemt l@émumu par sist€misko arst€Sanu, izmantojot PARP
inhibitorus metastatiska kriits véza arstéSana;
pienemt l@mumus par adjuvantu arstéSanu ar PARP inhibitoriem

augsta riska, HER2 negativa kriits véza gadijuma.

o patologiskais/ histologiskais apakstips:

triskarsi negativs krits vézis;
multipls primarais kriits vezis;
lobulars kriits vézis ar pozitivu personigo vai gimenes diflizo

kunga véza anamnézi,

e kriits v&zis virietim;

e ASkenazi ebreju tautiba;

e gimenes anamnéze:

o 21 tuvu asinsradinieku ar vismaz vienu no sekojoSiem faktoriem:

kriits veézis diagnosticets agrak par 50 gadiem;
kruts vezis virietim;

olnicu vézis;

aizkunga dziedzera vézis;

metastatiskais prostatas vézis vai augstas/loti augstas riska grupas.

o >3 kopgja kriits v€za diagnoze pacientam un/vai tuviem asinsradiniekiem;

o >2 tuvi asinsradinieki ar kriits vai prostatas vézi [59].
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1.5. BRCA1/2 mutacija HER2 pozitivas kriits véZa pacientem

HER2 pozitivs kriits vezis ir reti sastopams starp BRCA mutaciju nésatajam.
P&tijumos tika atklats, ka HER2 pozitivam pacientém BRCA 1 mutacija ir retaka (no 2,1%
1idz 10%), un BRCA2 mutacija ir nedaudz biezaka (no 6,8% lidz 13%) [31].

Kohortas pétijuma, kura tika apkopoti dati par 700 krits véza pacienteém
(2006. gada janvaris 11dz 2016. gada decembris), kuram tika testétas dzimumstinu BRCA
mutacijas.

HER2 /BRCA pozitivi mutacijas pacienSu dati (n=150) tika salidzinati, ar trim kontroles
grupam: HER2-pozitivs/BRCA pirmatngjais tips (n = 129), HER2-negativs/BRCA
mutacijas (n = 222), HER2-negativs/ BRCA pirmatnéjais tips (n = 234).

HER2 pozitivam kriits vézim visticamak, bija augstaka diferenciacijas pakape un
augsts proliferacijas indekss neka HER2 negativiem kriits véza pacientém, neatkarigi no
BRCA mutacijas statusa. Tika konstatéts, ka BRCA mutacija un HER2 pozitivs statuss
korelg ar sliktaku dzivildzi (HR = 3,4; 95% TI: 1,3-16,7).

Neatkarigi no BRCA mutacijas statusa, pacientém ar HER2 pozitivu kriits veézi
biezak bija audzgjs ar augstu diferenciacijas pakapi un augstu proliferacijas indeksu, neka
pacientem ar HER2 negativo audzgju. Interesanti, ka HER2 pozitivie/BRCA mutacijas
gadijumi biezak bija BRCA2 pozitivi, savukart HER2 negativie/BRCA mutacijas
gadijumi biezak bija BRCAl mutacija. ST atikiriba gandriz sasniedza statistisko
nozimigumu P = 0,06 [32].

BRCA mutaciju un HER2 pozitiva statusa vienlaiciga raSanas ir slikts
prognostiskais faktors pacientém ar agrinu vai lokali izplatito kriits vézi. Sis atklajums
var biit koncepcijas pieradijums, ka kombingta farmakologiska iejaukSanas, kas versta uz

Siem mérkiem, varétu bt sinergiska [26].
1.6. Neoadjuvanta sistémiska arstéSana ar trastuzumab

Trastuzumab, ka HER2 pozitivu krits audz&u neoadjuvantas sist€miskas
arstéSanai, labveéliga loma ir pamatota ar randomizetiem pétjjumiem un metaanalizém,
kas parada pCR, EFS un OS uzlabojumus:

2012. gada metaanalizé gandriz 2000 paciensu, ar HER2 pozitivu kriits vézi, kas
tika arst€tas pirms operacijas ar neoadjuvantu kimijterapiju kopa ar trastuzumab,
palielinaja labako pCR limeni no 23% lidz 40%. pCR sasniegSana bija saistita ar labakiem
ilgtermina rezultatiem neatkarigi no HR statusa (EFS: riska attieciba [HR] 0,39, 95% TI
0,31-0,50; OS: 0,34, 0,24-0,47), salidzinot ar pacientiem, kuras to nesasniedza [41].
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II fazes NOAH pétijuma (n = 235) ik péc trim ned€lam trastuzumab pievienoSana
neoadjuvantai antraciklinu un taksanu kimijterapijai bija saistita ar pCR Iliména
uzlabojumu 38% gadijuma, salidzinot ar 19%, pacient€m, kuras san€ma tikai
kimijterapiju. Pacientes, kuram tika noziméts trastuzumab, So arstéSanu atsaka pec
operacijas, lai pabeigtu pilnu gadu ilgu arstéSanas [32,33]. Ilgtermina (5,4 gadi)
noverosana atklaja EFS uzlabojumu, pievienojot trastuzumab (58 pret 43 %; HR 0,64,
95% TI 0,544-0,930) [42].

Pacientes, kuras sasniedza pCR, tika arst€tas ar trastuzumab. Vinam bija
ievérojami labaka EFS neka tam, kuram nebija pCR (HR 0,29, 0,11-0,78), kas liecina par
neoadjuvantas kimijterapijas un HER2 mérkterapijas parakumu lokoregionalaja reakcija

[42].
1.6.1. NOAH starptautiskaja, daudzcentru, atklata, randomizéta I1I fazes pétijjums

Kohorta, starptautisks, daudzcentrisks, atklats, randomizéts III fazes pétijums.

P&tijuma dizains: petijuma tika ieklautas 235 pacientes ar lokali progresgjosu vai

iekaisumkarcinomas kriits vézi. Noverotas vidgji 5,4 gadi.
Randomizgtas divas proporcionalas grupas:
1. pacientes, kuras sanéma kimijterapiju un mérkterapiju, kam sekoja adjuvanta
meérkterapija (n=117);
2. pacientes, kuras sanéma tika kimijterapiju (n=118).
Neoadjuvanta kimijterapijas shéma ietvéra doksorubicinu, paklitakselu, ciklofosfamidu,

metotreksatu un 5-fluoruracilu.

P&tijuma meérkis: salidzinat EFS, kas definéts ka laiks no randomizacijas lidz
slimibas recidivam vai progreséSanai [lokals, regionals metastazes, attals metastazes vai
kontralaterals vézis] vai nave jebkura iemesla del [43].

Pétijuma rezultati:

e 3 gadu EFS 1. grupa 71% pret 56% 2. grupa.
e 5 gadu EFS 1. grupa 58% pret 43% 2. grupa.
e 68 pacientem bija pCR: 1. grupa 45 pacienteém pret 23 pacienteém 2. grupa [44].
Ir pieradits, ka monoklonalas antivielas, trastuzumab, pievieno$ana neoadjuvantai
un adjuvantai kimijterapijai, uzlabo EFS, un pCR pacientem ar HER2 pozitivu lokali

progres€josu vai iekaisumkarcinomas kriits vézi [43].
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pCR atbildes reakciju var uzskatit par iesp&jamu primaro mérka kritériju un agrinu
ieguvuma raditaju turpmakajos neoadjuvantas terapijas pétijumos ar anti - HER2

lidzekliem [44].
1.7. Neoadjuvanta sistémiska arstéSana ar trastuzumab/pertuzumab

Pertuzumab ir monoklonala antiviela, kas saistas ar citu HER2 epitopu neka
trastuzumab, blok&jot HER2:HER3 heterodiméru veidoSanos.

Pertuzumab ir bijusi mérena pretvéza aktivitate pacienttm ar HER2 pozitivo
metastatisko kriits veézi, atskiriba no trastuzumab, kas ir efektivaks.

Lai optimizétu HER2 aktivacijas blokadi lieto trastuzumab/pertuzumab
kombinaciju. Pertuzumab tika pievienot neoadjuvantai kimijterapijai ar trastuzumab
pacientém ar II un III kliniskas stadijas. P&tijumu rezultata tika pieradits, ka pertuzumab
pievienosana trastuzumab uzlabo lokoregionalas atbildes reakcijas biezumu.

Pertuzumab palielina ar arst€Sanu saistitas caurejas biezumu un smagumu, ka art
palielina hematologiskas toksicitates biezumu. Dazam pacienttm ar nozimigam
blakusslimibam vai mazaku risku (kliniska stadija no I Iidz ITA) ar pertuzumab saistitas

papildu toksicitates iesp&jamiba var parsniegt ta iesp&jamo ieguvumu [45].
1.7.1. NeoSphere randomizets, daudzcentru, atklats II fazes pétijums

Kohorta dizaina, randomizgts, daudzcentrisks, atklats II fazes pétijums.

P&tijuma dizains: petijuma tika ieklautas 417 ieprieks nearstetas, HER2 pozitivas,

lokali progresgjosas un iekaisumkarcinomas kriits véza pacientes. Pacientes sanéma 12
ned€lu ilgu neoadjuvantu kimijterapiju [46].
Pacientes tika randomizétas 4 grupas: No 417 piem&rotiem pacientem 107 tika
nejausi iedalitas A grupa, 107 B grupa, 107 C grupa un 96 D grupa.
e A grupa: traztuzumab kopa ar docetaksélu;
e B grupa: trastuzumab/pertuzumabs kopa ar docetaksélu;
e C grupa: trastuzumab/pertuzumab;
e D grupa: pertuzumab kopa ar docetakselu [47].
P&c operacijas visas pacientes sanéma uz antraciklinu balstitu adjuvantu
kimijterapiju (tie, kas tika randomizgti tikai trastuzumab un pertuzumab, sanéma ari
adjuvantu docetakselu) [45].

Primarais mérka kriterijs: pCR. Pacientém, kuram tika noziméts docetaksels ar

pertuzumab un trastuzumab (B grupa), bija augstaks pCR raditajs (46%), salidzinot ar

tam, kuras sanéma docetakselu tikai ar trastuzumab (A grupa) (29%) vai tikai pertuzumab
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(D grupa) (24%). Pacientes, kuras sanéma pertuzumab un trastuzumab bez docetaksela
(C grupa), pCR raditajs (17%) [45].

Sekundarie mérki: toksicitate. 3. vai augstakas pakapes nevélamas toksicitates

izpausmes bija:
e neitropénija (61 no 107 pacientem A grupa, 48 no 107 B grupa, viena no 108 C
grupa un 52 no 94 D grupa );
o febrila neitropénija (8 pacienteém no A grupas, 9 no B grupas, neviena no C grupas
un 7 no D grupas );
e leikop@nija (attiecigi 13 pacienteém no A grupas, 5 no B grupas, nevienai no C
grupas un 7 no D grupas).

Nopietnas toksicitates biezums bija lidzigs A, B un D grupa (15-20 nopietnas
toksicitates katra grupa 10—17%), bet mazaks C grupa (Cetras nopietnas toksicitates 4%
pacientu) [47].

Iznemot caureju (galvenokart 1. Iidz 2. pakapes), pertuzumab pievienoSana
docetakselam un trastuzumab kombinacija nepalielinaja toksicitati, tostarp kardialu
blakusparadibu risku [45].

Pacientém, kuras sanéma pertuzumab un trastuzumab kopa ar docetakselu (B
grupa), bija ievérojams uzlabojums pCR, salidzinot ar tiem, kuri san€ma trastuzumab un
docetakselu, bez bitiskam panesibas atSkirtbam. Pertuzumab un trastuzumab bez
kimijterapijas, dalai pacientém radija pCR un uzradija labvéligu drosibas profilu.

Sie atklajumi pamato turpmaku izpéti adjuvantu pétijumos un atbalsta

neoadjuvantu pieeju, lai paatrinatu zalu noveértéSanu agrina krits véza gadijuma [47].

1.8. Pertuzumab kombinacija ar trastuzumab, salidzinot ar trastuzumab
monoterapija HER2 pozitiva kriits véZa arstéSana: pétijjumu sistematisks parskats

un metaanalize

Lai gan dubulta anti-HER?2 terapija, proti, pertuzumab kopa ar trastuzumab, ir
uzradijusi daudzsoloSus rezultatus pacientiem ar HER2 pozitivu kriits vézi, joprojam nav
skaidrs, vai dubulta terapija palielina nevélamas toksicitates, vienlaikus nodroSinot
efektivitati salidzinajuma ar trastuzumab monoterapija.

Tika veikta sistematiska analize, lai identificétu pieme&rotus randomizétus
kontrol€tus pétijumus, kuros tika novertéta dubulta anti-HER2 terapija. Tika identific&ti

Cetrpadsmit randomizeti kontrol&ti ptjjumi (8378 pacienti).
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Randomizacijas grupas:
e pertuzumab kopa ar trastuzumab vai T-DM1;

e pret monoterapiju: trastuzumab vai T-DM1.

Primarie mérka kritériji: OS un PFS. Pieci randomiz&ti kontrolétes pétijumi
(RCT), tostarp 881 pacientes, kuras sanéma pertuzumab/trastuzumab, un 880 pacientes
kuras sanéma trastuzumab, zinoja par PFS datiem. Apvienota PFS uzradija statistiski
nozimigu uzlabojumu pacientiem dualas terapijas grupa, salidzinot ar monoterapijas
grupu (HR = 0,69, 95% TI: 0,61-0,78 ).

Divi RCT zinoja par OS, tostarp 630 pacientiem pertuzumab/trastuzumab grupa
un 630 pacientiem trastuzumab grupa. Apkopotie rezultati paradija, ka dubulta anti-HER2
terapija ieveérojami pagarinaja OS, salidzinot ar monoterapiju (HR = 0,67, 95% TI: 0,57—
0,79).

Sekundarie mérki: pCR, un ORR. Neoadjuvantas terapijas laika pCR un ORR

dati tika zinoti attiecigi seSos RCT. Apvienotajam pCR un ORR bija ievérojams
absoliitais uzlabojums (RR = 1,61, 95% TI: 1,30-2,01; RR = 1,11, 95% TI: 1,02-1,21)
dubultas blokades grupa (pertuzumab/trastuzumab), salidzinot ar monoterapijas grupu.

Drosibas mérki: nopietnas toksicitates, tostarp kardiotoksicitate, utt. Par 3. vai

augstakas pakapes febrilu neitropéniju, caureju un anémiju, ka ari sirds mazspg&ju biezak
zinoja dualas terapijas gadijuma, salidzinot ar monoterapiju.
Kombingéta terapija var biitiski uzlabot HER2 pozitivu kriits véza paciensu PFS un

OS, un ta bija labi panesama [48].
1.9. Tirozina kinaZzu inhibitori HER2 pozitivam kriits vézim

Lapatinib ir mazmolekulars gan HER2, gan epidermas augSanas faktora
receptoru (EGFR; dazkart saukts ar1 par HER1) tirozina kinazes doménu inhibitors, un
tam ir pieradita aktivitaite HER2 pozitiva metastatiska kriits véza gadijuma, kas
progresgja, lietojot trastuzumab saturosa rezima. Lai gan vairakos kliniskos pétijumos ir
pieradits, ka lapatinib pievienoSana NK un trastuzumab uzlabo pCR raditajus un viena no
pétijumiem bitiski uzlaboja PFS un OS pé&c septiniem gadiem, labaki ilgtermina rezultati
nav sasniegti.

Turklat lapatinib pievienoSana ir saistita ar > 3. pakapes blakusparadibu, tostarp
caurejas, izsitumu un aknu funkcionalo testu novirzes, palielinasanas. Tap&c ta lietoSana
neoadjuvantas terapijas laika nav ieteicama [49].

Neratinib ir lidzelis, kas neatgriezeniski saistas ar HER2 un EGFR tirozina
kinazes doméniem un inhib€ tos. I-SPY2 pétijuma dala 127 pacientes ar HER2 pozitivu
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kriits veézi tika randomizgtas, lai sanemtu neoadjuvantu ikned€las paklitaksel ar neratinib
vai trastuzumab, 12 ned@las, kam sekoja Cetri doksorubicina un ciklofosfamida (AC)
cikli. Pacientes, kuras sanéma trastuzumab, neratinib pCR raditajs bija 56%, salidzinot ar
33% [50]. Tomér NSABP FB-7 randomiz&ta pétijuma, kura salidzinaja paklitaksel-
neratinib un paklitaksel-trastuzumab ka neoadjuvantu arsteéSanu HER2 pozitiva kriits véza
arst€Sanai, trastuzumab grupa bija augstaks pCR (38% pret 33% ) [51].

Lai gan HER2 izraisiti TKI demonstré efektivitati kombinacija ar NK un
trastuzumabu, HER2 pozitiva kriits véza gadijuma, tie ir saistiti ar ieveérojamu toksicitati,
no kuram liela dala, acimredzot, ir saistita ar EGFR inhibiciju arpus mérka, un neviens
nav salidzinats (efektivitate vai toksicitate), pievienojot pertuzumab $aja iestatijuma.

HER2 selektivaks TKI, tukatinib, ir apstiprinats HER2 pozitiva metastatiska
kriits véza arstéSanai, tatu pagaidam nav datu par ta aktivitati neoadjuvanta arstéSana.

Tadgjadi nevar ieteikt lietot kadu no lidzekliem arpus kliiskiem pétijumiem [49].
1.9.1. Trastuzumaba emtansins (T-DM1) neoadjuvanta terapija

Trastuzumab emtansins ir antivielu un zalu konjugats, kas sastav no trastuzumab,
kas saistits ar specigu pretmikrotubulu lidzekli (emtansin), kas izdalas tikai péc tam, kad
komplekss, kas saistits ar HER2, ir endocitéts un katabolizéts ar HER2 pozitivo vielu
Suna.

Sis zalu konjugats ir pieradijis ievérojamu aktivitati pacientém ar HER2 pozitivu
metastatisku kriits vézi, kam bija progresija pec trastuzumab saturosas terapijas.

T-DMI1 ir pétits arT neoadjuvantam pacientém ar agrinas stadijas HER2 pozitivu
kriits vézi gan ka viens lidzeklis, gan kombinacija.

Vacijas sievieSu veselibas apriipes pé€tnieku grupa veica randomizetu II fazes
pétijumu. Tika ieklautas pacientes ar HR pozitivo/HER2 pozitivo kriits veézi, no I lidz I1I
stadijai. Petijuma tika ieklautas 375 pacientes. Randomizetas 3 grupas:

e T-DMI grupa;
e T-DMI ar vienlaicigu endokrino terapiju,
e trastuzumab ar vienlaicigu endokrino terapiju [62].

ArsteSana ar T-DM1 ar vienlaicigu endokrino terapiju vai bez tas bija saistita ar
augstakiem pCR raditajiem (attiecigi 42% un 41%), salidzinot ar trastuzumab un
endokrino terapiju (15%). ArstéSana ar T-DMI bija [oti labi panesama, un paaugstinats
transaminazu limenis bija vieniga >3. pakapes toksicitate, par kuru zinots biezak neka

trastuzumab un endokrinas terapijas grupa (4,1 pret 0% ).
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[-SPY2 pétijuma HER2 pozitivam pacientém, kas sanéma neoadjuvantu

kimijterapiju tika randomizetas 2 grupas:

e T-DMI1 un pertuzumab;

e paklitaksel un trastuzumab,
kam sekoja doksorubicins un ciklofosfamids (AC). Pacientes, kuras sanéma T-DM1 un
pertuzumab, bija augstaks pCR raditajs (52% pret 22% ) [53].

Zviedrijas PREDIX pétijuma, kura piedalijas pacientes ar HER2 pozitivu kriits
veézi (T > 2 cm), pCR raditaji, ar seSiem neoadjuvantiem T-DM1 cikliem, bija lidzigi tam,
kuram bija sesi docetaksela, trastuzumab un pertuzumab cikli (44% pret 46%) [54].

Tomér KRISTINE/TRIO-021 pétijuma, kura salidzinaja:

e docetaksel, carboplatins, trastuzumab un pertuzumab (TCHP);
e T-DMI1 plus pertuzumab (T-DM1/P).

Pacientes, kuras sanéma TCHP, bija augstaks pCR raditajs (56% pret 44%
),salidzinot T-DM1/P [55]. EFS notikuma risks tris gadu novéroSanas laika bija
ieverojami augstaks ar T-DM1/P (HR 2,6, 95% TI 1,5-5,0) [56].

Tadgjadi, lai gan neoadjuvants T-DM1, ko lieto ka vienu lidzekli vai kombinacija
ar pertuzumab, spgj izraisit pCR pacienteém ar agrinas stadijas, HER2 pozitivu kriits vézi,
Sts arstéSanas laika var biit atraks lokoregionalas slimibas progreséSanas atrums neka
arstéSanas laika ar shému, kas apvieno NK ar trastuzumab un pertuzumab.

Kameér mes nevaram prospektivi identificét pacientu apaksgrupu, kuriem var but
lielaks $o notikumu risks, T-DM1 nevar uzskatit par standarta neoadjuvantu terapiju,

iznemot, iesp&jams, pacientus, kuri nav kandidati uz intensivaku shému [49].
1.9.2. TRYPHAENA randomizets, daudzcentrisks, atklats petijums

Kohorta dizaina, randomizgts, daudzcentrisks, atklats II fazes pétijums.

P&tijuma dizains: pétijuma tika ieklautas 225 pacientes ar lokali progresgjoso un

iekaisumkarcinomu, HER2 pozitivo krits vézi. Petijums tika veikt 5 gadus péc pedgjas
pacientes randomizacijas.
Pacientes tika randomizgetas 3 grupas:
e A grupa (1-6. cikls: trastuzumab/pertuzumab ar 5-fluoruracils, epirubicins un
ciklofosfamids [FEC] p&c tam docetaksels [cikls 4-6, ja tas ir labi panesams);
e B (1.-3. cikls: FEC, 4.—6. cikls: trastuzumab/pertuzumab kopa ar docetakselu);
e C (1.-6. cikls: trastuzumab/pertuzumab kopa ar docetakselu un karboplatinu

[AUC 6]);
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Primarais mérkis: tika pétits ilgtermina efektivitates pacienteém ar HER2 pozitivu

agrinu kriits vezi, kas tika arstétas ar neoadjuvantu pertuzumab/trastuzumab ar
antraciklinus saturosu vai antraciklinu nesaturosu kimijterapiju.
e Tris gadu DFS bija attiecigi A grupa: 8§7%, B grupa: 88% un C grupa: 90%.
e PFS raditaji A grupa: 89%, B grupa: 89% un C grupa: 87%.
Sekundarie mérki: toksicitate pecterapijas noverosanas laika

e A grupa: 2/72 (2,8 %), B grupa: 3/75 (4,0 %) un C grupa: 4/76 (5,4 %) pacienteém

bija jebkuras pakapes kreisa kambara sistoliska disfunkcija;

e 8 pacienttm A grupa: (11,1%), 12 pacienteém B grupa: (16,0%) un 9 pacientem C
grupa: (11,8%) bija kreisa kambara izsviedes frakcija samazinajums par >10% no
sakotngja stavokla lidz <50%.

Ilgtermina DFS un PFS grupas bija lidzigas. Pacientes, kuras sasniedza pCR,
uzlabojas DFS [61].

1.9.3. TRAIN - 2, randomizets,daudzcentrisks, atklats, I1I fazes pétijjums

Kohorta dizaina, randomizets, daudzcentrisks, atklats II fazes pétijjums, kas tiek
veikts 37 slimnicas Niderlandg.

Pétijuma dizains: tika pétits, vai antraciklinu pievienoSana uzlabotu pCR

salidzinot ar karboplatina-taksana shému, ja to lieto kombinacija ar HER2 mérkterapiju
trastuzumab un pertuzumab. P&tijuma tika ieklautas 418 pacientes vecuma no 18 gadiem
ar ieprieks nearstetu, histologiski apstiprinatu II-11I stadijas HER2 pozitivu kriits vézi.
Vidgjais noveérosanas laiks visiem pacientém bija 19 ménesi.
Pacientes tika nejausi sadaliti 2 grupas:
e l.grupa: Pacientes sanéma 5-fluoruracilu, epirubicinu un ciklofosfamidu ik p&c
3 ned&lam tris ciklus, kam sekoja paklitaksels (1. un 8. diena) un karboplatins 1.
diena ik p&c 3 nedélam sesus ciklus (n=212);
e 2. grupa: sanéma devinus paklitaksela un karboplatina ciklus tada pasa deva un
grafika ka antraciklinu grupa (n=206).
Pacientes abas pétijuma grupas sanéma trastuzumab un pertuzumab vienlaikus ar
visiem kimijterapijas cikliem.

Primarais mérkis: primara mérka kriterijs bija to pacienSu Ipatsvars, kuras

sasniedza patologiski pCR primaraja audzgja un paduses regionalajos limfmezglos
(ypTO0/ir ypNO).
pCR reakcija tika registréta 141 (67%) no 212 pacientem antraciklina grupa un
140 (68%) no 206 ne-antraciklina grupa (p=0,95).
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Sekundarie mérki: par nopietnam toksicitateém zinots 61(28%) no 220 pacientém

antraciklina grupa un 49 (22 %) no 218 pacientém, kuras nesanéma antraciklius.

Biezakas jebkura iemesla nevélamas toksicitates bija:

e >3 pakapes neitropeénija (131 [60%] no 220 pacient€m antraciklina grupa pret 118
[54%] no 218 pacientém, kas nesanéma antraciklinus);

e >3 pakapes caureja ( 26 pacienteém [12%] pret 37 pacientem [18%]).

e >2 perifera neiropatija (66 pacienttm [30%] pret 68 pacientem [31%]), bez
bitiskam atSkiritbam starp grupam.

e >3, pakapes febrila neitropénija bija biezaka antraciklina grupa neka ne-
antraciklina grupa (23 pacientém [10%] pret 3 pacientem [1%], p<0-0001).

e Simptomatiska kreisa kambara sistoliska disfunkcija abas grupas bija reta (divam
pacientém [1%] no 220 pret 0 no 218).
Viena paciente, antraciklina grupa, nomira plausu embolijas d&l, kas, iesp&jams,

bija saistita ar arst€Sanu [62].
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2. MATERIALS UN METODES

Petijums veikt Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnica, Latvijas

Onkologijas centra.

Petijuma dizains: P&tjjums balstits uz retrospektivu datu analizi, gadijjumu

kontroles kvantitativs p&tijums.

Pirms pétijuma izstradasanas tika sanemts Rigas Stradina universitates Etikas

komitejas atlauja. (12.02.2023.)

Petijuma ieklauti 50 lokali izplatitas (IIA-IIIC stadijas), HER2 pozitivas kriits

véza pacientes, kuras laika posma no 2014. lidz 2022. gadam sanéma neoadjuvantu

sisteémisko terapiju ar sekojoso kirurgisku arstesanu, RAKUS LOC.

Ieklausanas kriteriji:

dzimums — sieviete;

vecums — virs 18 gadiem;

morfologiski pieradits kriits vézis, core biopsija, noteiks audz&ja morfologiskais
variants, audzg€ja diferenciacijas pakape, ER, PR, HER2, Ki67 raditaji;
pacientes, kuram ir lokali izplatits kriits vézis (IIA-IIIC stadijas);

pacientes, kuram core biopsija HER2 receptori ir pozitivi (pieradits ar ICH vai
FISH);

pacientes, kuras sanéma neoadjuvantu kimijterapiju ar mérkterapiju trastuzumab
vai trastuzumab/pertuzumab;

kliniskie un patologiskie dati, kas ir pieejamie un analiz&jamie.

IzslégSanas kritériji:

Pacientes, kuras primari tika arstetas ar operativo terapiju;

Pacientes ar hronisko sirds mazsp&ju, EF < 55 %, p&c ehokardiografijas.

b

P&tfjuma tika apkopota pieejama mediciniska informacija no “Arsta biroja’

RAKUS. Informacijas tika apkopota ( Microsoft Office Excel 2007.). Ieklautie dati:

vecums;
kriits puse kura tika diagnostic@ts laundabigs audzgjs;
slimibas stadija;

slimibas TNM kategorijas;

patologiskie biomarkeri, ER, PR, HER2, Ki67 raditaji;
diferenciacijas pakape;

sanémtas neoadjuvantas merkterapijas preparatu nosaukumi,
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e pEcoperacijas audu materiala patologiskais atzinums, pec neoadjuvantas

kimijterapijas un mérkterapijas (ypTNM un Miller-Payne pakape).

Lai analizétu datus, pacientes tika iedalitas divas grupas trastuzumab grupa un
trastuzumab/pertuzumab grupa, katra grupa 25 pacientes.

Katra grupa tika sadalita divas apaksgrupas:
1. apakSgrupa: HR negativas / HER2 pozitivas 13 kriits véza pacientes;
2. apakSgrupa: HR pozitivas / HER2 pozitivas 12 kriits véza pacientes.

Datu statistiska analize veikta, izmantojot datorprogrammas: Microsoft Office
Excel 2007 unSPSSv.20.0. Klinisko parametru analizei, tika izmantota aprakstosas
statistikas metodes, t.i., aprékinaja to centralas tendences raditajus (vid€jo aritmétisko
vertibu) un izkliedes raditaju (standartnovirzi). Kvalitativiem datiem tika veidotas to
vertibu Skérsgriezuma tabulas. Dati tika grafiski att€loti stabinu grafikos. Petijuma iegiito

datu statistiski nozimigas atSkiribas tika vértetas ar Manna - Vitnija testu.
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3. PETIJUMA REZULTATI

Analizgjot datus veicamaja petjjuma tika konstatéts, ka pacientes bija vecuma no

27 lidz 77 gadiem. Vidgjais vecums bija 53,44 SD (10,23 gadi) (3.1. att.).

BieZums

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Vecums
3.1. att. PacienSu sadalijums péc vecuma

Salidzinot saslimstibas vecumu lokali izplatitam kriits véza pacientem tika
noveroti divi saslimstibas piki. Vecuma no 50 lidz 55 gadiem un no 60 Iidz 65 gadiem.

Saja pétijuma visam pacientém histologiskais variants bija invazivs vadu jeb
duktalais vézis.

29 pacienteém (58%) kriits vézis bija diagnosticets kreisaja kruti, 21 pacienteém
(42%) labaja kruti.

3.2. tabula
Slimibas stadiju sadalijums
Stadija | Trastuzumab % Trastuzumab/Pertuzumab % Kopa %
A 2 8,0 5 20,0 7 14
1B 3 12,0 11 44,0 14 28
1A 7 28,0 2 8,0 9 18
1B 3 12,0 2 8,0 5 10
ic 10 40,0 5 20,0 15 30

23



Visbiezaka slimibas stadija diagnozes noteikSanas bridi bija IIIC — 15 pacienteém
(30%) un IIB — 14 pacienteém (28%), IIIA — 9 pacientem (18%), IIA — 7 pacienteém (14%),
IIIB — 5 pacientém (10%) (3.2. tab.).

3.3. tabula
T kategorijas sadalijums
T Trastuzumab | % | Trastuzumab/Pertuzumab | % Kopa | %
kategorija

T1 2 8,0 0 0 2 4
T2 16 64,0 16 64,0 32 64
T3 3 12,0 5 20,0 8 16
T4 4 16,0 4 16,0 8 16

T kategorijas visbiezaka sastopamiba T> — 32 pacientém (64%), T4 un T3 — pa 8

pacientém (pa 16%), T1— 2 pacientem (4%) (3.3. tab.).

3.4. tabula
N kategoriju sadalijjums
N Trastuzumab % Trastuzumab/Pertuzumab % Kopa %
kategorija
NO 3 12,0 7 28,0 10 20
NI 5 20,0 10 40,0 15 30
N2 9 36,0 2 8,0 11 22
N3 8 32,0 6 24,0 14 28

N kategorija: Ni— 15 pacientem (30%), N3 — 14 pacientem (28%), N> — 11
pacientém (22%), No — 10 pacientem (20%) (3.4. tab.).

3.4. tabula
Diferenciacijas pakapes sadalijjums
G Trastuzumab | % | Trastuzumab/Pertuzumab | % Kopa %
pakape
Gl 0 0 0 0 0 0
G2 20 70,0 15 60,0 35 70,0
G3 5 30,0 10 40,0 15 30,0
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Diferenciacijas pakape: Gl netika konstatéta nevienai pacientei, G2
diferenciacijas pakape bija 35 pacientem (70%) un G3 pakape konstatéta 15 pacienteém
(30%) (3.5. tab.).

3.6. tabula
Patologiska T stadija péc neoadjuvantas sistemiskas terapijas
ypT | Trastuzumab | % | Trastuzumab/Pertuzumab | % Kopa %
0 8 32 12 48 20 40,0
1 14 56 11 44 25 50,0
2 3 12 2 8 5 10,0

ypT Patologiska stadija p&c neoadjuvantas sist€miskas terapijas trastuzumab
grupa ypT1 — 14 pacienteém (56%), ypTO — 8 pacientem ( 32%), ypT2 — 3 pacienteém
(12%) (3.6. tab.).
ypT  Patologiska stadija p&c neoadjuvantas sisteémiskas terapijas
trastuzumab/pertuzumab grupas ypTO — 12 pacientem (48%), ypT1 — 11 pacienteém
(44%), ypT2 — 2 pacientem (8%) (3.6. tab.).
3.7. tabula

Patologiska N stadija péc neoadjuvantas sistémiskas terapijas

N | Trastuzumab % Trastuzumab/Pertuzumab % Kopa %
yp p

NO 19 76 21 84 40 80
NI 3 12 4 16 7 14
N2 3 12 0 0 3 6

ypN patologiska stadija pec neoadjuvantas sist€miskas terapijas trastuzumab
grupa ypNO - 19 pacientem (76%), ypN1 — 3 pacientem ( 12%), ypT2 — 3 pacienteém
(12%) (3.7. tab.).

ypN  patologiska stadija péc neoadjuvantas sisteémiskas terapijas
trastuzumab/pertuzumab grupa ypNO — 21 pacientém (84%), ypN1 — 4 pacientém (4%),
ypN2 — 0 pacientém (3.7. tab.).
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3.8. tabula

Patologiskas atbildes bieZuma sadalijums péc Miller-Payne klasifikacijas

MillerPayne | Trastuzumab | % | Trastuzumab/Pertuzumab | % | Kopa | %
2. 1 4 0 0 1 2
3 7 28 4 16 11 22
4. 9 36 8 32 17 34
5 8 32 13 52 21 42

Patologiskas atbildes biezuma sadalijums péc Miller-Payne klasifikacijas parada
to ka trastuzumab grupa bieZaka bija 4. patologiskas atbilde pakape — 9 pacienteém (36%),
5. pakapé bija 8 pacientem (32%), 3. pakapé — 7 pacientem (28%), un tikai vienai
pacientei bija 2. pakapes patologiska atbildes pakape (3.8. tab.).

Tratstuzumab/pertuzumab grupa biezaka patologiska atbilde péc Miller-Payne
klasifikacijas bija 5. pakape - 13 pacientém (52%), 4. pakapé - 8 pacientem (32%) , 3.
pakapg - 4 pacientém (16%) un nevienai nebija 2. pakapes patologiskas atbildes reakcijas
(3.8. tab.).

Tika veikts Mann-Whitney tests, kas parada ka patologiskas atbilde péc Miller-
Payne klasifikacijas starp trastuzumab un trastuzumab/pertuzumab grupam statistiski

nozimigi neatskiras (p=0,104).

Medikaments

BFesgo
M Trastuzumal b

Skaits

2 3 4 5
MillerPayne

3.9. att. Patologiskas atbildes bieZuma sadalijums péc Miller-Payne klasifikacijas
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3.10. tabula
Patologiskas atbildes bieZuma sadalijums péc Miller-Payne klasifikacijas HR

pozitivam un HR negativam pacientem trastuzumab grupa
Miller- HR % HR % Kopa %
Payne poztivas negativas
2 0 0 1 7,7 1 4
3 5 41,7 2 15,4 7 28
4 3 25 6 46,2 9 36
5 4 33,3 4 30,8 8 32

Patologiskas atbildes biezuma sadalijums péc Miller-Payne klasifikacijas HR

pozitivam, HER2 pozitivam kriits véza pacientém trastuzumab grupa parada to, ka

biezaka patologiskas atbilde bija 3. pakapé — 5 pacientem (41,7%), 5. pakape - 4

pacientem (33,3%), 4. pakape — 3 pacienttm (25%), un nevienai pacientei nebija 2.

pakapes patologiska atbildes pakape (3.10. tab.).

Savukart HR negativam, HER2 pozitivam kriits v&za pacientém, biezaka

patologiskas atbilde bija 4.pakapé — 6 pacientem (46,2%), 5. pakapé — 4 pacientem

(30,8%), 3. pakapé — 2 pacientem (15,4%), un vienai pacientei bija 2. pakapes atbildes

reakcija (7,7%) (3.10. tab.).

P&c Mann-Whitney tests, kas parada ka patologiskas atbilde péc Miller-Payne

klasifikacijas starp HR pozitivam un HR negativam kriits véZa pacienteém trastuzumab

grupa statistiski nozimigi neatskiras (p=0,731).

Skaits

3

o

3

MillerPayne

a

3.11. att. Patologiskas atbildes bieZuma sadalijums péc Miller-Payne klasifikacijas
HR pozitivam un HR negativam pacientém trastuzumab grupa
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3.12.tabula
Patologiskas atbildes bieZuma sadalijums péc Miller-Payne klasifikacijas HR
pozitivam un HR negativam pacientém trastuzumab/pertuzumab grupa

Miller- HR pozitivas | % HR % Kopa %
Payne negativas
3 4 33,3 0 0 4 16
4 5 41,7 3 23,1 8 32
5 3 25 10 76,9 13 52

Patologiskas atbildes biezuma sadalijums p&c Miller-Payne klasifikacijas HR
pozitivam, HER2 pozitivam kriits véza pacient€m trastuzumab/pertuzumab grupa parada
to, ka biezaka bija 4. patologiskas atbilde pakape — 5 pacientém (41,7%), 5. pakap¢ bija
3 pacientem (25%), 3. pakapé — 4 pacientém (33,3%) (3.12. tab.).

Savukart HR negativam, HER2 pozitivam kriits véza pacientém, biezaka bija 5.
patologiskas atbilde pakape — 10 pacientém (76,9%), 4. pakapé — 3 pacientém (23,1%),
3. pakapg patologiska atbildes rekacija nebija nevienai pacientei (3.12. tab.).

P&c Mann-Whitney tests, kas parada ka patologiskas atbilde péc Miller-Payne
klasifikacijas starp HR pozitivam un HR negativam krits v@za pacientem

trastuzumab/pertuzumab grupa ir statistiski nozimiga atskiriba (p=0,005).

Hormonu

M Negativas
M Pozitivas

10+

Skaits

o—

4

MillerPayne

3.13. att. Patologiskas atbildes bieZuma sadalijums péc Miller-Payne klasifikacijas
HR pozitivam un HR negativam pacientém trastuzumab/pertuzumab grupa
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4. Diskusija

P&c Latvijas statistikas datiem, 2017. gada 54,8% gadijumu kriits vézis tika
diagnosticéts I1 un I stadija, jeb ka lokali izplatits kriits vézis. Lidz 20% no jaunatklatiem
kriits véziem bija HER2 pozitivi. Péc vadlinijam $ados gadijumos arst€Sanu uzsak ar
neoadjuvantu sist€misko terapiju, kam seko kirurgiska arst€Sana un adjuvanta sisteémiska
terapijas ar vai bez staru terapijas pievienoSanu, atkariba no veiktas operacijas apjoma.

HER2 pozitivam kriits véZa pacientém tiek pielietota neoadjuvanta sistemiska
terapija, kura ietilpst kimijterapija un merkterapija. Tada veida samazinot primara audz&ja
lielumu, regionalo limfmezglu metastazu lielumu, palielina audzgja rezektabilitati,
iesp&ju veikt kriits saudz€josSo operaciju, uzlabojot pacientu OS un PFS.

2010. gada, péc NOAH pétijuma tika pieradits, ka monoklonala antiviela
trastuzumab uzlabo EFS un pCR pacientéem ar HER2 pozitivu lokali progresgjosu vai
iekaisimkarcinomas kriits v&zi, kas sanem neoadjuvantu kimijterapiju ar vienu gadu
trastuzumab. Latvija trastuzumab saka pievienot neoadjuvantai kimijterapijai no 2014.
gada, un turpindja ar1 ka adjuvanto terapiju.

2016. gada, pec Neosphere pétijuma pieradits, ka pacientem, kuras sanéma
pertuzumab/trastuzumab un kimijterapiju, bija ievérojams uzlabojums pCR, salidzinot ar
tam, kuras sanéma trastuzumab un kimijterapiju, bez biitiskam panesibas atSkiribam.
Latvija trastuzumab/pertuzumab pievienoja neoadjuvantai sist€miskai arst€Sanai no
2018. gada, un turpinaja trastuzumab ka adjuvanto sist€émisko arstéSanu, kopa 1 gadu.

No 2023. gada, Latvija, ja pacientei péc neoadjuvantas sist€miskas terapijas ir
pCR Miller-Payen 5, terapiju turpina ar trastuzumab, bet ja pCR nebija sasniegts,
adjuvanta terapija sanem trastuzumab emstansine.

P&tijuma mérkis bija salidzinat Latvijas datus ar pasaules datiem, un noskaidrot
vai lietojot trastuzumab/pertuzumab kopa ar kimijterapiju neoadjuvantas sisteémiskas
terapijas laika rada labako patomorfologisko atbildi, neka trastuzumab kopa ar
kimijterapiju.

Izstradataja darba tiek salidzinati klniskie cTNM diagnozes uzstadiSanas laika un
ypTNM, jeb patologiska stadija pec sanemtas neoadjuvantas kimijterapijas, HER2
pozitivam lokali izplatitam krits véza pacientém, kuras sanéma neoadjuvanta terapija
trastuzumab vai trastuzumab/pertuzumab.

Mans pétijums parada ka patologiskas atbilde péc Miller-Payne klasifikacijas
starp trastuzumab un trastuzumab/pertuzumab grupam statistiski nozimigie neatSkiras

(p=0,104), jadoma sakara ar to ka p&tijuma tika ieklauts neliels paciensu skaits.
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P&tijuma rezultata tika konstatets, ka biezaka patologiska atbilde péc Miller-Payne
klasifikacijas, trastuzumab grupa, biezaka bija 4. pakape — 9 pacientém jeb 36%, savukart
trastuzumab/pertuzumab grupa biezaka bija 5. patologiskas atbildes reakcijas pakape —
13 pacientém jeb 52% gadijuma.

Paraléli petijuma, katra grupa tika salidzinatas divas apakSgrupas HR pozitivas un
HR negativas, HER2 pozitivas lokali izplatitas kriits véza pacientes un to patologiska
atbildes reakcija pec Miller-Payen klasifikacijas.

Trastuzumab grupa tika konstatéts ka, patologiskas atbilde péc Miller-Payne
klasifikacijas starp HR pozitivam un HR negativam kriits véZa pacienteém trastuzumab
grupa statistiski nozimigie neatskiras (p=0,731).

Trastuzumab/pertuzumab  grupa, patologiska atbilde péc Miller-Payne
klasifikacijas starp HR pozitivam un HR negativam kriits véza pacientém ir statistiski
nozimigie atSkiriba (p=0,005). Tas apstiprina ka HR negativam, HER2 pozitivam
pacientém bija labaka patologiska atbildes reakcija neka HR pozitivam, HER2 pozitivam
kriits véza pacienteém.

P&tijuma rezultata, izvirzita darba hipotéze netika apstiprinata, jadoma, mazo
pacienSu skaita del. Lai apstiprinatu hipot€zi nepiecieSams turpinat pétijumu, ieklaujot

lielako paciensu skaitu.
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5.SECINAJUMI

Patologiskas atbildes biezuma sadalijums p&c Miller-Payne klasifikacijas parada
to ka trastuzumab grupa biezaka bija 4. patologiskas atbilde pakape — 9 pacienteém (36%).

Tratstuzumab/pertuzumab grupa biezaka patologiska atbilde péc Miller-Payne
klasifikacijas bija 5. pakape - 13 pacienteém (52%).

Patologiskas atbilde p&c Miller-Payne klasifikacijas starp trastuzumab un
trastuzumab/pertuzumab grupam statistiski nozimigie neatskiras (p=0,104).

Patologiskas atbildes biezuma sadalijums p&c Miller-Payne klasifikacijas HR
pozitivam, HER2 pozitivam kriits véza pacientém trastuzumab grupa parada to ka biezaka
bija 3. patologiskas atbilde pakape — 5 pacienteém (41,7%), HR negativam, HER2
pozitivam kriits véza pacientém, biezaka bija 4. patologiskas atbilde pakape — 6 pacientem
(46,2%).

Patologiskas atbilde péc Miller-Payne klasifikacijas starp HR pozitivam un HR
negativam kriits véza pacient€m trastuzumab grupa statistiski nozimigie neatskiras
(p=0,731).

Patologiskas atbildes biezuma sadalijums p&c Miller-Payne klasifikacijas HR
pozitivam, HER2 pozitivam kriits véza pacientém trastuzumab/pertuzumab grupa parada
to ka biezaka bija 4. patologiskas atbilde pakape — 5 pacientém (41,7%). Savukart HR
negativam, HER2 pozitivam kriits véza pacientém, biezaka patologiskas atbilde pakape
bija 5. — 10 pacientem (76,9%).

Patologiskas atbilde péc Miller-Payne klasifikacijas starp hormon pozitivam un
hormon negativam kriits véZza pacientém trastuzumab/pertuzumab grupa ir statistiski

nozimigie atSkiriba (p=0,005).
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