View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you E\\fCORE

provided by Via Medica Journals

mlgm%u PRACA PRZEGLADOWA

Piotr Tokajuk!, Bogumila Czartoryska-Artukowicz!, Marek Z. Wojtukiewicz!- 2

!Oddziat Onkologii Klinicznej im. dr Ewy Pileckiej, Biatostockie Centrum Onkologii
Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Leczenie interferujgce z funkcjg EGFR
u chorych na raka piersi

The therapy interfering EGFR activation in breast cancer patients

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE
Prof. dr hab. med. Marek Z. Wojtukiewicz Nadmierna ekspresja receptora HER2, stwierdzana u okoto 20% chorych na raka piersi, wigze sie
Klinika Onkologii, z agresywnym przebiegiem choroby, skréceniem czasu przezycia do nawrotu choroby po radykalnym
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku leczeniu chirurgicznym oraz czasu catkowitego przezycia chorych. Jednoczesnie nadmierna ekspresja
Bialostockie Centrum Onkologii tego receptora lub amplifikacja genu HER2 jest czynnikiem predykcyjnym, zwigzanym z mozliwo$cig
ul. Ogrodowa 12, 15-027 Bialystok uzyskania odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem trastuzumabu. Trastuzumab jest przeciwciatlem mo-
Tel.: +48 (85) 664 67 34 noklonalnym, ktérego celem molekularnym jest zewnatrzkomdrkowa domena receptora HER2. Potaczenie
Faks: +48 (85) 664 6783 sie trastuzumabu z tym receptorem na powierzchni komarki nowotworowej powoduje zahamowanie
e-mail: onkologia@umwb.edu.pl szlaku przekaznictwa wewnatrzkomorkowego zwigzanego z funkcja receptoréw HER2. Stosowanie
mzwojtukiewicz@gmail com trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig u chorych na HER2-dodatniego raka piersi w zaawan-

sowanych stadiach klinicznych choroby wigze sie z istotng poprawg odsetka odpowiedzi na leczenie
oraz znamiennym wydtuzeniem czasu catkowitego przezycia chorych. Dotgczenie trastuzumabu do
chemioterapii neoadiuwantowej doprowadza u znacznego odsetka chorych na HER2-dodatniego miej-
scowo zaawansowanedo raka piersi do uzyskania catkowitej remisji patologicznej. Ponadto stosowanie
trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig uzupetniajgcg u chorych na wezesnego HER2-dodatniego
raka piersi wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby o okoto 50% oraz zmniejszeniem ryzyka
zgonu o okoto 30%. Istotne jest, iz wprowadzenie trastuzumabu do praktyki klinicznej otworzyto nowe
kierunki badan nad terapig ukierunkowang na cele molekularne zlokalizowane w komoérce nowotworowej.
Szlak przekazywania sygnatéw do wnetrza komorki nowotworowej zwigzany z receptorami HER2 stat sie
przedmiotem tysiecy badan, zaréwno eksperymentalnych, jak i klinicznych, ktdrych ostatecznym celem
jest poprawa wynikow leczenia chorych na te agresywng, obcigzong niekorzystnym rokowaniem, postac
raka piersi. W efekcie do praktyki klinicznej wprowadzane sg nowe leki wykazujace aktywnos¢ w leczeniu
chorych, u ktérych stwierdzono niepowodzenie uprzedniej terapii z zastosowaniem trastuzumabu. Wiele
nowych czgsteczek znajduje sie aktualnie w koncowych fazach badan klinicznych. W niniejszej pracy
dokonano przegladu danych uzyskanych w ostatnich latach w ramach kontrolowanych badan klinicz-
nych, dotyczgcych najwazniejszych aspektow terapii interferujgcych z receptorem HER2 u chorych na
HER2-dodatniego raka piersi.

Stowa kluczowe: HER2, HER2-dodatni rak piersi, leczenie celowane, trastuzumab, lapatynib,
pertuzumab, neratynib

ABSTRACT
HER2 receptor overexpression is present in about 20% of breast cancer patients and is associated with
aggressive course of the disease and shortening of disease-free and overall survival. Simultaneously,

Onkologia w Praktyce Klinicznej overexpression of this receptor or HER2 gene amplification is a predictive factor for treatment with trastu-
2011, tom 7, 1r 4, 159-176 zumab. Trastuzumab is a monoclonal antibody directed against extracellular domain of HER2 receptor.
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ISSN 1734-3542 Trastuzumab binding with this receptor on the cancer cell’s surface results in an inhibition of intracellular
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with chemotherapy significantly improved response rate and prolonged overall survival of advanced
HER2-positive breast cancer patients, compared to patients treated exclusively with chemotherapy. Mo-
reover, addition of trastuzumab to neoadjuvant chemotherapy leads to pathological complete remission
in a significant proportion of HER2-positive locally advanced breast cancer patients. Furthermore, use of
trastuzumab in combination with adjuvant chemotherapy in HER2-positive early breast cancer patients
was associated with about 50% reduction of risk of disease recurrence and about 30% decrease in
the risk of death. Most importantly, introduction of trastuzumab into clinical practice has opened a new
avenue of research focused on targeted therapy directed against molecular targets located in cancer
cell. Since than, intracellular signaling pathway associated with HER2 receptor has been the subject of
thousands of experimental and clinical studies. The ultimate aim of these studies is a steady improvement
in treatment results and prolongation of survival of patients suffering from this aggressive form of breast
cancer. As aresult, introduction into clinical practice of new drugs that are active in the treatment of trastu-
zumab-refractory patients is anticipated in the near future. A plethora of new drugs are at various stages
of clinical development at that moment. In this paper we present a review of data that were obtained in
controlled clinical trials in recent years, regarding the most important aspects of therapies interfering with
HER2 receptor in HER2-positive breast cancer patients.

Key words: HER2, HER2-positive breast cancer, targeted therapy, trastuzumab, lapatinib, pertuzumab,

neratinib
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Wstep

Nadmierng ekspresj¢ receptora HER2 stwierdza
si¢ u okoto 20-25% wszystkich chorych na raka piersi
[1]. Amplifikacja (nadmiar liczby kopii genu HER?2)
lub nadmierna ekspresja (tj. zwielokrotniona ilo§¢
biatka receptorowego HER2) nadaja nowotworowi
agresywne cechy biologiczne, w tym przyspieszenie
proliferacji i wzrostu guza, pobudzenie angiogenezy,
nasilenie inwazyjnoSci i zdolnoS$ci tworzenia odlegtych
przerzutéw. Pierwsze obserwacje dokumentujace
zalezno$¢ pomiedzy amplifikacja genu HER?2 a roko-
waniem, okreS§lonym przez czas przezycia do progresji
choroby i czas przezycia catkowitego chorych na raka
piersi z przerzutami do weztéw chtonnych okolicy
pachowej opublikowali Dennis Slamon i wsp. [2].
W kolejnych badaniach potwierdzono, iz nadmierna
ekspresja receptora HER2 lub amplifikacja genu
HER?2 wiaza si¢ miedzy innymi z: wigkszym stopniem
ztos§liwosci nowotworu, wysokim indeksem prolifera-
cyjnym i niskim zréznicowaniem komoérek nowotwo-
rowych, brakiem ekspresji receptorow estrogenowych
i progesteronowych oraz zajeciem przez przerzuty
weztéw chtonnych okolicy pachowej [2-4]. Nadmierna
ekspresja receptora HER2 jest silnym i niezaleznym
czynnikiem rokowniczym zwigzanym ze skréceniem
czasu przezycia do nawrotu choroby, a u chorych
z przerzutami do weztéw chtonnych — takze z czasem
catkowitego przezycia. Ponadto wiaze si¢ z wysokim
ryzykiem wystapienia odleglych przerzutéw, w tym
zwlaszcza do o§rodkowego uktadu nerwowego (OUN)
[2-4]. Co wigcej, nadmierna ekspresja receptora
HER?2 lub amplifikacja genu HER?2 jest czynnikiem

predykcyjnym uzyskania odpowiedzi na leczenie
trastuzumabem — przeciwcialem monoklonalnym
przeciwko receptorowi HER2. Natomiast jej roli jako
czynnika predykcyjnego w stosunku do innych metod
leczenia systemowego nadal w pelni nie wyja$niono.
Sugeruje sig, ze status HER2 moze by¢ przydatny
w wyborze schematu leczenia chemicznego i hormo-
nalnego. Chore z nadmierng ekspresja HER2 moga
odnosié korzySci kliniczne z leczenia z zastosowaniem
programow chemioterapii zawierajacych antracykliny
[5]. Nadmierna ekspresja receptoréw z rodziny HER
moze wiazac si¢ z opornos$cia na leczenie hormonalne,
w szczegbdlnosci hormonoterapi¢ z zastosowaniem
tamoksyfenu [6].

Stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemio-
terapia w leczeniu I linii HER2-dodatniego raka piersi
w zaawansowanych stadiach klinicznych choroby wiaze
si¢ z istotnym wydtuzeniem czasu przezycia wolnego
od progresji choroby i czasu catkowitego przezycia
chorych w poréwnaniu ze stosowaniem wytacznie che-
mioterapii. Dolaczenie trastuzumabu do chemioterapii
uzupetniajacej wiagze si¢ z istotng poprawa odsetka
przezy¢ wolnych od nawrotu choroby i czasu catkowitego
przezycia chorych. Do praktyki klinicznej wprowadzane
sa nowe preparaty, ktérych celem molekularnym sa
receptory z rodziny HER. Tiwaja intensywne badania
nad nowymi strategiami terapeutycznymi anty-HER?2,
ktorych gtéwnym celem jest dalsza poprawa wynikéw
leczenia chorych na raka piersi z nadmierna ekspresja
receptora HER2. W niniejszej pracy przedstawiono
przeglad danych uzyskanych z badan klinicznych nad
terapiami interferujacymi z receptorem HER2 u chorych
na HER2-dodatniego raka piersi.
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Stosowanie trastuzumabu w leczeniu
I linii u chorych na uogédlnionego
HER2-dodatniego raka piersi

Trastuzumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym przeciwko zewnatrzkomoérkowej do-
menie receptora HER2. Mechanizm dziatania trastu-
zumabu jest ztozony i do kofica w petni go nie poznano,
jednak uznaje sie, ze polaczenie tego leku z docelowym
epitopem w obrebie zewnatrzkomérkowej domeny
receptora HER2 doprowadza do nasilenia apoptozy
i zahamowana przekaznictwa sygnalow wewnatrzko-
moérkowych. Efektem dziatania trastuzumabu jest zaha-
mowanie wzrostu guza i prawdopodobnie zwickszenie
wrazliwo$ci komoérek nowotworowych na dziatanie
chemioterapii i hormonoterapii. W badaniach in vitro
udokumentowano synergizm trastuzumabu z wieloma
lekami cytotoksycznymi, takimi jak cisplatyna, karbopla-
tyna, docetaksel i winorelbina oraz dziatanie addytywne
z doksorubicyna, cyklofosfamidem, metotreksatem
i paklitakselem [7-9].

W pierwszych badaniach poddano ocenie stosowa-
nie trastuzumabu w monoterapii u chorych na uogdl-
nionego raka piersi z nadmierna ekspresja receptora
HER?2. Obserwowano 25% odpowiedzi obiektywnych
(RR, response rate) w pierwszej linii leczenia i 10-15%
odpowiedzi u chorych poddawanych uprzednio leczeniu
systemowemu [10-12]. Do randomizowanego, wielo-
osrodkowego, migdzynarodowego badania klinicznego
I1I fazy H0648g wlaczono 469 chorych na raka piersi
w zaawansowanych stadiach klinicznych choroby,
u ktérych wykazano nadmierna ekspresja receptora
HER2 w badaniu immunohistochemicznym (IHC,
immunohistochemistry), oceniona na ,2+” lub ,3+”
[13]. W badaniu tym pacjentki z grupy kontrolnej mogly
by¢ leczone antracyklinami w skojarzeniu z cyklofosfa-
midem lub paklitakselem w monoterapii, podczas gdy
chore z grupy eksperymentalnej dodatkowo otrzymywaly
trastuzumab w dawce nasycajacej 4 mg/kg d. 1. i pod-
trzymujacej 2 mg/kg co 7 dni, przy czym trastuzumab
mogl by¢ stosowany do wystapienia progresji choroby.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
czas przezycia chorych do wystapienia progresji choroby
(TTP, time to progression), drugorzedowymi punktami
koficowymi byly miedzy innymi odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (RR) i czas catkowitego prze-
zycia chorych (OS, overall survival) [13].

Dotaczenie trastuzumabu do chemioterapii z udzia-
tem antracyklin i cyklofosfamidu lub paklitakselu
wiazato si¢ z istotna poprawa odsetka odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu z wytaczna chemioterapia
(odsetek RR wynidst odpowiednio ok. 50% vs. 32%,
p < 0,001) [13]. W analizie przeprowadzonej w grupie
chorych poddanych terapii zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ITT, intention-to-treat analysis) wykaza-

no istotne wydtuzenie mediany TTP (odpowiednio
7,4 vs. 4,6 miesiaca, p < 0,001) oraz mediany OS cho-
rych [odpowiednio 25,1 vs. 20,3 miesiaca, wspotczynnik
ryzyka (HR, hazard ratio): 0,80; p = 0,046] [13]. Co cie-
kawe, wykazano istotne wydtuzenie mediany OS, mimo
ze 66% chorych z grupy kontrolnej po wystapieniu
progresji choroby poddano leczeniu z zastosowaniem
trastuzumabu [13]. Przeprowadzono rowniez analizg
efektow leczenia w zaleznosci od obecnosci amplifikacji
genu HER?2 ocenionej przy zastosowaniu metody flu-
orescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence
in situ hybrydization). W grupie chorych, u ktérych
nie wykazano obecno$ci amplifikacji genu HER2, nie
obserwowano wydtuzenia catkowitego czasu przezycia
chorych zwiazanego z dotaczeniem trastuzumabu do
chemioterapii. Natomiast u tych pacjentek, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ amplifikacji genu HER2 w ba-
daniu FISH, wykazano zaréwno istotne wydtuzenie
TTP (odpowiednio 7,3 vs. 4,6 miesiaca, HR: 0,45;
p < 0,0001), jak i OS (odpowiednio 26,2 vs. 20,3 mie-
sigca, HR: 0,71; p = 0,009) [14].

Stosowanie trastuzumabu nie wigzato si¢ z nasile-
niem hematologicznych dzialan niepozadanych che-
mioterapii. Stosowanie tego przeciwciata powoduje
natomiast u niektérych chorych zwigkszenie ryzyka
uposledzenia funkcji mi¢$nia sercowego. W badaniu
klinicznym H0648g dysfunkcje mig$nia sercowego
w stopniu I1I/IV wedtug klasyfikacji New York Heart As-
sociation (NYHA) obserwowano u 16% chorych leczo-
nych antracyklinami, cyklofosfamidem i trastuzumabem,
w poréwnaniu z jedynie 3% u chorych leczonych antra-
cyklinami z cyklofosfamidem [13]. W grupie chorych
leczonych z zastosowaniem trastuzumabu w skojarzeniu
z paklitakselem wystapienie zastoinowej niewydolnoSci
krazenia w stopniu NYHA III/IV obserwowano u 2%
chorych, podczas gdy u chorych otrzymujacych paklitak-
sel w monoterapii odsetek ten wynosit 1% [13]. Nalezy
podkresli¢, iz u wigkszosci chorych objawy niewydolnosci
krazenia ustapily badZ zmniejszyly swoje nasilenie po
zakofczeniu terapii trastuzumabem i zastosowaniu
odpowiedniego leczenia objawowego [13].

Korzys$¢ z dolaczenia trastuzumabu do chemio-
terapii obserwowano zaréwno u chorych leczonych
antracyklinami z cyklofosfamidem, jak i paklitakselem.
Jednak z powodu wysokiego odsetka chorych z obja-
wowga kardiomiopatia stosowanie trastuzumabu w sko-
jarzeniu z antracyklinami powinno by¢ ograniczone do
kontrolowanych badan klinicznych. Aktualnie trwaja
badania, ktérych celem jest ocena bezpieczenstwa
stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z réznymi
pochodnymi antracyklin, w tym migdzy innymi ich
postaciami lipozomalnymi. Wstepne wyniki tych badan
sa optymistyczne [15-17].

Stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z docetak-
selem poréwnano ze stosowaniem docetakselu w mono-
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terapii w I linii leczenia chorych na uogélnionego raka
piersi w randomizowanym badaniu klinicznym II fazy
M77001 [18]. Przy zastosowaniu leczenia skojarzone-
go uzyskano istotng poprawe odsetka odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu z wytaczna chemioterapia (RR
wynidst odpowiednio ok. 61% vs. 34%, p = 0,0002).
W analizie przeprowadzonej w grupie chorych podda-
nych terapii zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT,
intention-to-treat analysis) wykazano istotne wydtuze-
nie mediany TTP (odpowiednio 11,7 vs. 6,1 miesiaca,
p = 0,0001) oraz mediany OS chorych (odpowiednio
31,2 vs. 22,7 miesiaca, p = 0,0325) [18]. W tym badaniu
neutropeni¢ w stopniu G3 i G4 (32% vs. 22%) oraz
goraczke neutropenicznag (23% vs. 17%) obserwowano
czeéciej u chorych leczonych trastuzumabem w sko-
jarzeniu z docetakselem niz u pacjentéw leczonych
docetakselem w monoterapii [18].

Stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z réznymi
cytostatykami w leczeniu I linii chorych na raka piersi
w zaawansowanych stadiach klinicznych choroby pod-
dano ocenie w wielu badaniach klinicznych II fazy.
W badaniach tych udokumentowano wysoki odsetek
odpowiedzi na leczenie trastuzumabem w skojarzeniu
z takimi lekami cytotoksycznymi, jak miedzy innymi
winorelbina (tab. 1), kapecytabina (tab. 2), pochodne
platyny, gemcytabina i taksany (tab. 3). Odnotowano
takze wydtuzenie TTP i/lub OS chorych w poréwnaniu
z danymi historycznymi lub stosowaniem wytacznie che-
mioterapii. W dwdch badaniach klinicznych III fazy po-
réwnano stosowanie trastuzumabu z docetakselem lub
paklitakselem oraz trastuzumabu z winorelbing w I linii
leczenia uogdlnionego HER2-dodatniego raka piersi
[19, 20]. Zasadniczo wyniki leczenia z zastosowaniem
tych dwoch programéw chemioterapii byly poréwny-
walne. Nie obserwowano istotnych réznic w zakresie
odsetkow odpowiedzi na leczenie oraz median czasu
przezycia do progresji choroby i czasu catkowitego
przezycia chorych. Nalezy zatem uznad, iz oba powyzsze
programy leczenia sa rownowazne.

Stosowanie dwoch cytostatykow w skojarzeniu
z trastuzumabem w schemacie tréjlekowym nie wigzato
si¢ ze zwickszeniem skuteczno$ci leczenia w badaniu
klinicznym I1I fazy Breast Cancer International Research
Group 007 (BCIRG 007) [21]. W badaniu tym dotaczenie
trastuzumabu do karboplatyny i docetakselu istotnie nie
wigzato si¢ z poprawa odsetka odpowiedzi na leczenie
w poréwnaniu z trastuzumabem i docetakselem (RR
wynidst ok. 72% w obu grupach chorych) [21]. Ponadto,
terapia tréjlekowa nie wplyneta na istotne wydtuzenie
mediany TTP (ok. 11 miesigcy) oraz mediany OS (ok.
37 miesigcy w obu grupach chorych) w poréwnaniu ze
stosowaniem trastuzumabu w skojarzeniu z docetakse-
lem [21]. Nalezy zauwazy¢, ze w schemacie trojlekowym
uzyto nizszej dawki docetakselu (75 mg/m?) niz w sche-
macie dwulekowym (100 mg/m?), co moze wplywac na

interpretacje wynikéw tego badania. Robert i wsp. [22]
poddali ocenie stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
z paklitakselem w poréwnaniu z leczeniem tymi dwoma
lekami w polaczeniu z karboplatyna w grupie 186 cho-
rych na HER2-dodatniego uogélnionego raka piersi.
W badaniu tym dotaczenie karboplatyny do trastuzu-
mabu z paklitakselem wiazato si¢ z istotna poprawa
RR (odpowiednio 52% vs. 36%, p = 0,04) i istotnym
wydluzeniem PFS (odpowiednio 10,7 vs. 7,1 miesiaca,
p = 0,03) [22]. Schematy leczenia, w ktorych trastuzu-
mab stosuje si¢ w skojarzeniu z dwoma lekami cytotok-
sycznymi, charakteryzuja si¢ wysoka aktywnoscia, jednak
wiaza si¢ one réwniez z wigksza toksycznoscig. W wietle
sprzecznych wynikow badan klinicznych poprawa wyni-
kéw leczenia wynikajaca z dotaczenia do trastuzumabu
dwdch lekow cytotoksycznych jest kontrowersyjna.
W zwiazku z powyzszym, nalezy uznad, iz w leczeniu
I linii chorych na uogélnionego HER2-dodatniego
raka piersi standardowym post¢gpowaniem powinna
by¢ terapia trastuzumabem w skojarzeniu z jednym
cytostatykiem, przy czym trastuzumab nalezy stosowac
do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu
stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z klasycznymi
lekami cytotoksycznymi, jednak w praktyce klinicznej
zalezy on od uprzedniego wykorzystania chemiotera-
peutykéw w trakcie leczenia neo-/adiuwantowego oraz
dtugosci czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby
po leczeniu uzupetiajacym. Przy wyborze programu
leczenia nalezy takze uwzglednié profil toksycznoSci
danych cytostatykéw. Ogoélnie uznaje sie, iz odpowiedz
na leczenie trastuzumabem w skojarzeniu z chemiotera-
pia obserwuje si¢ czesciej niz u chorych otrzymujacych
trastuzumab w monoterapii. Monoterapi¢ trastuzu-
mabem rezerwuje si¢ zatem niemal wylacznie dla tych
pacjentek, u ktorych przeciwwskazane jest zastosowanie
chemioterapii.

Stosowanie terapii anty-HER2

w leczeniu I linii chorych

na uogodlnionego HER2-dodatniego
raka piersi z ekspresja receptorow
hormonailnych

Okoto 50% HER2-dodatnich rakéw piersi wyka-
zuje jednoczesna ekspresje receptoréw estrogenowych
i/lub progesteronowych, co tym samym moze czynic je
podatnymi na manipulacj¢ hormonalna. Jednak dane
z badan klinicznych i eksperymentalnych sugeruja, iz
nadmierna ekspresja receptora HER2 moze wiazaé
si¢ z opornoscig na leczenie hormonalne [52-54].
Teoretycznie zastosowanie leczenia celowanego, ukie-
runkowanego na receptor HER2, mogtoby prowadzi¢
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Tabela 1. Wyniki leczenia trastuzumabem w skojarzeniu z winorelbing w opublikowanych prospektywnych badaniach
klinicznych Il'i lll fazy

Table 1. Results of published prospective phase Il and phase lll clinical trials assessing trastuzumab in combination with
vinorelbine

Badanie kliniczne Schemat leczenia Liczba RR Mediana TTP? Mediana OS,
chorych (%) lub PFSP, miesigce
miesigce
Burstein H.J. i wsp. [23] Winorelbina/trastuzumab 40 75 34 tyg.vs. 16 tyg. NOwvs. 77,5 tyg.,
(p = 0,06)¢ (p = 0,005)¢
Jahanzeb M. i wsp. [24] Winorelbina/trastuzumab 37 78 72 tyg.2 NO
Papaldo P. i wsp. [25] © Winorelbina/trastuzumab 35 51,4 9,02 27
Chan A. i wsp. [26] Winorelbina/trastuzumab 69 62,9 9,9b 23,7
De Maio E. i wsp. [27] Winorelbina/trastuzumab 50 50 9,6° 22,7
Bayo-Calero J.L. i wsp. [28] Winorelbina/trastuzumab 52 58 7,02 26
Schilling G. i wsp. [29] Winorelbina/trastuzumab a1 43,9 235 dni NR
Catania C. i wsp. [30] Winorelbina/trastuzumab 9 37 43 8,92 NR
Heinemann V. i wsp. [31] Winorelbina/trastuzumab © 42 70,3 9,32 35,6
Infante J.R. i wsp. [32] Winorelbina/docetaksel/ 60 68 12,0° 40,8
/trastuzumab
Burstein H.J. i wsp. [19] Docetaksel/trastuzumab 40 40 6,02 NR
Winorelbina/trastuzumab 41 51 8,52 NR
(p=0,37)f (p = 0,09)
Andersson M. i wsp. [20] Docetaksel/trastuzumab 143 59,3 12,42 35,7
Winorelbina/trastuzumab 141 59,3 15,32 38,8
(p = 1,00)9 (P=0,67)9 (p = 0,98)9

awyniki leczenia wyrazone jako mediana czasu przezycia do progresji choroby; Pwyniki leczenia wyrazone jako mediana czasu przezycia wolnego od
progresji choroby; podano wyniki chorych leczonych winorelbing z trastuzumabem; ogélna liczba chorych n = 68, wyniki leczenia chorych winorel-
bing z trastuzumabem byly istotnie lepsze od leczenia winorelbing w monoterapii; 9w tym badaniu poddano ocenie stosowanie doustnej winorelbiny
w skojarzeniu z trastuzumabem; ®w tym badaniu poddano ocenie stosowanie winorelbiny dozylnie (i.v.) w dniu 1. i nastepnie kontynuacji leczenia
winorelbing doustnie (p.0.) w dniu 8. i 15. co 21 dni, w skojarzeniu z trastuzumabem stosowanym i.v. co 3 tygodnie; fporéwnanie wynikéw leczenia
chorych winorelbing z trastuzumabem vs. docetakselem z trastuzumabem; 9poréwnanie wynikoéw leczenia chorych winorelbing z trastuzumabem
vs. docetakselem z trastuzumabem; NO (not observed) — nie obserwowano osiggniecia mediany OS w zatozonym okresie obserwacji; NR (not repor-
ted) — nie raportowano; RR (response rate) — odsetek odpowiedzi na leczenie; mTTP (median time to progression) — mediana czasu przezycia do
progresji choroby; mPFS (median progression-free survival) — mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby; mOS (median overall survival)

— mediana czasu catkowitego przezycia chorych

do poprawy efektywnosci leczenia hormonalnego w tej
grupie chorych [55]. W badaniu klinicznym Trastuzumab
and Anastrozole Directed Against Estrogen Receptor-Po-
sitive HER2-Positive Mammary Carcinoma (TAnDEM)
poddano ocenie stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
z anastrozolem w grupie 207 pomenopauzalnych chorych
na raka piersi w zaawansowanych stadiach klinicznych
choroby, w poréwnaniu z wylaczna terapia anastrozolem
[56]. Dotaczenie trastuzumabu do anastrozolu wigza-
o si¢ z poprawa RR (odpowiednio 20,6% vs. 6,8%,
p = 0,018) oraz wydtuzeniem mediany PFS w poréwna-
niu ze stosowaniem wylacznie anastrozolu (odpowiednio
4,8 vs. 2,4 miesigcy, HR: 0,63; p = 0,0016) [56]. Obserwo-
wano jedynie trend w kierunku wydhuzenia catkowitego
przezycia chorych zwiazany ze stosowaniem terapii
skojarzonej w poréwnaniu z monoterapia (mediana OS

wyniosta odpowiednio 28,5 vs. 23,9 miesiecy, p = 0,325)
[56]. Brak istotnego wydtuzenia OS prawdopodobnie byt
wynikiem konstrukcji badania (cross-over), bowiem az
70% chorych z grupy kontrolnej po wystapieniu progresji
choroby dalej leczono z zastosowaniem trastuzumabu.
W grupie chorych na HER2-dodatniego raka piersi
z ekspresja receptoréw estrogenowych mozliwe jest
zatem efektywne zastosowanie skojarzonego leczenia
celowanego, ukierunkowanego na receptor HER2 i re-
ceptory hormonalne.

Przyczyna oporno$ci na terapi¢ hormonalng
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi moze by¢
miedzy innymi zjawisko cross-talk pomigdzy szlakami
przekaznictwa wewnatrzkomérkowego zwigzanego
zreceptorami HER1/HER2 i receptorem estrogenowym
[57-59]. Co ciekawe, zjawisko to moze prawdopodobnie
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Tabela 2. Wyniki leczenia trastuzumabem w skojarzeniu z kapecytabing w opublikowanych prospektywnych

badaniach klinicznych Il fazy

Table 2. Results of published prospective phase Il clinical trials assessing trastuzumab in combination with capecitabine

Badanie kliniczne Schemat leczenia Liczba RR Mediana TTP? Mediana OS
chorych (%) lub PFSP lub TTF¢ (miesigce)
(miesigce)
Schaller G. i wsp. [33] Kapecytabina/trastuzumab 27 45 6,7° 28
Bartsch R. i wsp. [34] Kapecytabina/trastuzumab 40 20 8,02 24
Yamamoto D. i wsp. [35] Kapecytabina/trastuzumab 56 50 280 vs. 130 dni>d 780 vs. 480 dni® ®
Osako T. i wsp. [36] Kapecytabina/trastuzumab 49 16 5,4¢ NR
Ishida T. i wsp. [37] Kapecytabina/trastuzumab 38 18,4 4,10 22,3
Michalaki V. i wsp. [38] Kapecytabina/docetaksel/ 29 38 7,80 25,5
/trastuzumab
Wardley A.M. i wsp. [39]f Docetaksel/trastuzumab 110 70,5 12,80 NR
Kapecytabina/docetaksel/ 112 72,7 17,90 NR
/trastuzumab (p =0,717)9 (p = 0,045)h

awyniki leczenia wyrazone jako mediana czasu przezycia do progresji choroby; Pwyniki leczenia wyrazone jako mediana czasu przezycia wolnego od
progresji choroby; “wyniki leczenia wyrazone jako mediana czasu przezycia do niepowodzenia leczenia; ImTTP w | linii leczenia vs. Il lub IIl linia leczenia,
p < 0,05;°mOS w | linii leczenia versus Il lub Il linia leczenia, p < 0,05; frandomizowane kontrolowane badanie kliniczne Il fazy; 9poréwnanie wynikéw
leczenia chorych kapecytabing z docetakselem z trastuzumabem vs. docetakselem z trastuzumabem; "poréwnanie wynikéw leczenia chorych kapecytabing
z docetakselem z trastuzumabem versus docetakselem z trastuzumabem; NR (not reported) — nie raportowano; RR (response rate) — odsetek odpowiedzi
na leczenie; mTTP (median time to progression) — mediana czasu przezycia do progresji choroby; mPFS (median progression-free survival) — mediana
czasu przezycia wolnego od progresji choroby; mTTF (median time to treatment failure) — mediana czasu przezycia do niepowodzenia leczenia

wigzac si¢ z nabyta opornoScia na terapi¢ hormonalng
w komorkach raka piersi ER(+) bez nadmiernej eks-
presji receptoréw HER1 i HER2, w ktérych dochodzi
do nasilenia ekspresji HER1 i HER2 i przekaznictwa
zwigzanego z tymi receptorami [52, 57-63].

W celu weryfikacji tej hipotezy w praktyce kli-
nicznej podjeto prébe oceny skutecznosci stosowania
lapatynibu w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu
z monoterapig letrozolem w grupie 1286 chorych na
raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych (ba-
danie kliniczne EGF3008) [64]. W grupie chorych na
HER?2-dodatniego raka piersi (17% chorych) dotaczenie
lapatynibu do letrozolu wiazalo si¢ z istotng poprawa
RR (28% vs. 15%, p = 0,021) i istotnym wydtuzeniem
mediany PFS (odpowiednio 8,2 vs. 3,0 miesiecy, HR:
0,71, P = 0,019), w poréwnaniu do monoterapii letro-
zolem [64]. Jednakze, w grupie chorych, u ktérych nie
stwierdzano nadmiernej ekspresji receptora HER2,
nie obserwowano poprawy wynikéw leczenia zwigzanej
z leczeniem lapatynibem [64].

Nalezy uznaé, ze w grupie chorych na HER2-dodat-
niego raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych
wyniki leczenia z zastosowaniem wylacznej hormono-
terapii sa wysoce niezadowalajace (mediana PFS wy-
nosita 2,4 miesigca w badaniu TAnDEM i 3,0 miesigca
w badaniu EGF3008). Przyczyna tego moze by¢ wspo-
mniane wyzej zjawisko ,,cross-talk” pomiedzy szlakami
przekaznictwa wewnatrzkomérkowego zwiazanego
z receptorami HER1/HER?2 i receptorem estrogeno-

wym. Wydaje sie, ze w tej grupie chorych terapia an-
ty-HER?2 skojarzona z leczeniem hormonalnym moze
opdznic wystapienie opornosci na leczenie hormonalne.
Ponadto, stosowanie leczenia hormonalnego w skojarze-
niu z terapia anty-HER2 moze umozliwi¢ odroczenie
decyzji o stosowaniu klasycznej chemioterapii jako
metody leczenia obarczonej wigkszym ryzykiem dzia-
fah niepozadanych i gorzej tolerowanej przez chorych
w poréwnaniu z hormonoterapia.

Stosowanie terapii anty-HER2

w leczeniu II/111 linii chorych

na uogdlnionego HER2-dodatniego
raka piersi

Klasyczne zasady prowadzenia systemowej terapii
cytotoksycznej zaktadaja, iz w przypadku wystapienia
progresji choroby (ocenianej w badaniu klinicznym Iub
w kontrolnych badaniach obrazowych) nalezy odstapic¢
od prowadzonego dotychczas leczenia i wdrozy¢ nowa
forme terapii przeciwnowotworowej. W ubiegtej deka-
dzie wysunieto hipoteze zaleznosci wzrostu i proliferacji
niektorych nowotwordw ztosliwych, w tym HER2-dodat-
niego raka piersi, od specyficznych onkogenéw (hipoteza
uzaleznienia od onkogendw, oncogene addiction) [65,
66]. Zgodnie z tym zalozeniem zahamowanie transdukc;ji
sygnatu inicjowanego przez receptor HER2 moze pro-
wadzi¢ do zahamowania wzrostu raka piersi u chorych
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Tabela 3. Wyniki leczenia trastuzumabem w skojarzeniu z gemcytabing, pochodnymi platyny i taksanami w wybranych
opublikowanych prospektywnych badaniach klinicznych Il fazy

Table 3. Results of published selected phase Il clinical trials assessing trastuzumab in combination with gemcitabine,

platinum salts and taxanes

Badanie kliniczne Schemat leczenia Liczba RR Mediana TTP? Mediana OS,
chorych (%) lub PFS® lub miesigce
TTF¢, miesigce
O’Shaughnessy JA i wsp. [40] Gemcytabina/trastuzumab 64 38 5,82 14,7
Yardley DA i wsp. [41] Gemcytabina/trastuzumab 37 30 4,02 NR
Bartsch R i wsp. [42] Gemcytabina/trastuzumab 29 19,2 3,02 17,0
Morabito A i wsp. [43] Gemcytabina/winorelbina/trastuzumab 30 50 7.0P 15,0
Fountzilas G i wsp. [44] Gemcytabina/paklitaksel/trastuzumab 40 52,5 13,72 NO
Sledge GW i wsp. [45] Gemcytabina/paklitaksel/trastuzumab 42 67 9c ok. 27
Loesch D i wsp. [46] Gemcytabina/karboplatyna/trastuzumab 50 64 7,22 NR
Stemmler HJ i wsp. [47] Gemcytabina/cisplatyna/trastuzumab 20 40 10,22 18,8
Moulder S i wsp. [48] Karboplatyna/iksabepilon/trastuzumab 59 44 8,22 34,7
Ruiz M i wsp. [49] Karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab 41 56,1 12,32 NO
Perez EA i wsp. [50] ¢ Karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab ¢ 43 65 9,92 27,6
Karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab f 48 81 13,82 38,4
Pegram MD i wsp. [51] 9 Cisplatyna/docetaksel/trastuzumab 62 79 9,92 NO
Karboplatyna/docetaksel/trastuzumab 62 58 12,72 NO

awyniki leczenia wyrazone jako mediana czasu przezycia do progresji choroby; Pwyniki leczenia wyrazone jako mediana czasu przezycia wolnego od
progresji choroby; ‘wyniki leczenia wyrazone jako mediana czasu przezycia do niepowodzenia leczenia; 9badanie kliniczne Il fazy prowadzone w dwéch
réwnolegtych kohortach chorych; epaklitaksel stosowany co 3 tygodnie w skojarzeniu z karboplatyng i trastuzumabem:; fpaklitaksel stosowany co
tydzien w skojarzeniu z karboplatyng i trastuzumabem; 9podano wyniki leczenia z zastosowaniem pochodnych platyny w skojarzeniu z docetakse-
lem i trastuzumabem pochodzace z dwdch odrebnych badan klinicznych Il fazy; NO (not observed) — nie obserwowano osiagniecia mediany OS
w zatozonym okresie obserwacji; NR (not reported) — nie raportowano; RR (response rate) — odsetek odpowiedzi na leczenie; mOS (median overall
survival) — mediana czasu catkowitego przezycia chorych; mTTP (median time to progression) — mediana czasu przezycia do progresji choroby; mPFS
(median progression-free survival) — mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby; mTTF (median time to treatment failure) — mediana

czasu przezycia do niepowodzenia leczenia

z nadekspresja tego receptora. Hipoteze te potwier-
dzono w badaniach klinicznych zaréwno u chorych na
przerzutowego, jak i wczesnego raka piersi. Jednak
przyjmujac, ze to zalozenie jest prawdziwe, staje si¢
oczywiste, iZ po wystapieniu progresji choroby celowe
jest kontynuowanie terapii ukierunkowanej na receptor
HER?2. Teoretycznie mozliwe jest to na kilka sposobéw.
Ot6z mozna kontynuowacé terapi¢ trastuzumabem,
decydujac si¢ na zmiang partnera — leku cytotoksycz-
nego. Mozna poszukiwaé innego partnera do terapii
trastuzumabem, mozna wreszcie poszukiwa¢ nowych,
ulepszonych terapii anty-HER2.

Stosowanie trastuzumabu po progresji choroby
w Il linii leczenia chorych na HER2-dodatniego
raka piersi

W kilkunastu retrospektywnych badaniach kohor-
towych obejmujacych analizy przypadkéw oraz pro-
spektywnych badaniach klinicznych II fazy i badaniach
obserwacyjnych oceniono role kontynuacji trastuzumabu

po wystapieniu progresji choroby w ramach drugiej
i kolejnych linii leczenia skojarzonego z r6znymi lekami
cytotoksycznymi. Zasadniczo w badaniach tych odsetek
odpowiedzi na leczenie drugiej linii wynidst od okoto
11% do 50%, czas przezycia do wystapienia progresji
choroby w przypadku leczenia drugiej linii z zastosowa-
niem schematéw opartych na trastuzumabie wynidst od
4 do 9 miesiecy [67-79].

W jednym z prospektywnych badan obserwacyjnych,
prowadzonym w oSrodkach francuskich (7he French Her-
mine trial), 221 chorych na HER2-dodatniego zaawanso-
wanego raka piersi poddano leczeniu z zastosowaniem
trastuzumabu w I linii w skojarzeniu z paklitakselem,
docetakselem, winorelbing lub kapecytabina [76]. Po
wystapieniu progresji choroby w grupie 107 chorych
zastosowano terapi¢ oparta na trastuzumabie w 1I linii
leczenia. Mediana czasu obserwacji wyniosta 2 lata. Wy-
kazano istotne wydluzenie czasu calkowitego przezycia
chorych leczonych z zastosowaniem trastuzumabu po
progresji choroby w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
leczenie trastuzumabem zakonczono w momencie pro-
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gresji choroby [76]. Interesujace jest, iz mediana czasu
przezycia catkowitego, ocenianego od daty wystapienia
pierwszej progresji choroby wyniosta 21,3 miesiaca
w grupie chorych, u ktérych kontynuowano terapig tra-
stuzumabem po progresji choroby, podczas gdy w grupie
chorych, u ktérych w momencie progresji choroby lecze-
nie trastuzumabem zakofczono, bylo to 4,6 miesigca
[76]. Nalezy podkresli¢, iz leczenie trastuzumabem po
progresji choroby bylo niezaleznym czynnikiem ro-
kowniczym. W analizie podgrup wykazano, iz korzys$¢
z leczenia trastuzumabem po progresji choroby odno-
szg chore, u ktérych wystapienie przerzutéw odlegtych
zdiagnozowano po uplywie > 24 miesiecy od rozpoznania
pierwotnej zmiany w gruczole piersiowym, chore z po-
twierdzong ekspresja receptoréw hormonalnych oraz
te, u ktérych stwierdzano wystgpowanie przerzutow
odlegtych w mniej niz 3 okolicach [76].

W ostatnim czasie opublikowano wyniki randomi-
zowanego badania klinicznego 111 fazy, German Breast
Group 26 (GBG-26), do ktérego kwalifikowano chore
na HER2-dodatniego zaawansowanego raka piersi
z progresja choroby w trakcie leczenia I linii z zasto-
sowaniem schematéw opartych na trastuzumabie [80].
Pacjentki losowo przydzielano do dwoch grup. W grupie
pierwszej stosowano leczenie trastuzumabem (dawka
nasycajaca 8 mg/kg i dawka podtrzymujaca 6 mg/kg
co 3 tygodnie) w skojarzeniu z kapecytabing (w dawce
2500 mg/m? przez 14 dni co 21 dni), za$ w grupie drugiej
chore otrzymywaly wylacznie kapecytabine [80]. Do
badania wlaczono 156 pacjentek z planowanej ogélnej
liczby 482 chorych. W trakcie trwania badania w Sta-
nach Zjednoczonych dokonano rejestracji lapatynibu
do leczenia chorych na zaawansowanego HER2-do-
datniego raka piersi, u ktérych stwierdzano progresje
choroby w trakcie leczenia trastuzumabem, co stalo si¢
przyczyna znaczacego spowolnienia rekrutacji chorych
do badania GBG-26 i w rezultacie przedwczesnego
zakonczenia tego badania. Wykazano istotng poprawe
odsetka odpowiedzi na leczenie oraz istotne wydtuzenie
TTP w grupie chorych leczonych trastuzumabem w sko-
jarzeniu z kapecytabing w poréwnaniu z chorymi otrzy-
mujacymi wylacznie kapecytabing (odpowiednio 48%
vs. 27%; p = 0,0115 oraz 8,2 miesiaca vs. 5,6 miesiaca;
HR: 0,69, p = 0,0338) [80]. Obserwowano takze trend
w kierunku wydluzenia OS u chorych leczonych trastu-
zumabem w skojarzenu z kapecytabing w poréwnaniu ze
stosowaniem kapecytabiny w monoterapii (odpowiednio
25,5 miesiaca vs. 20,4 miesiaca), jednak obserwowana
roznica nie byta istotna statystycznie (p = 0,257) [80].
Toksyczno$¢ zwiazana z leczeniem byta akceptowalna.
W grupie chorych leczonych trastuzumabem obserwo-
wano pojedyncze przypadki wystapienia zastoinowe;j
niewydolnosci krazenia, tachyarytmii i obnizenia frakc;ji
wyrzutowej lewej komory serca ponizej 40% lub o wiccej
niz 10% wartoSci wyjsciowej [80].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze kontynuacja
terapii trastuzumabem w skojarzeniu z cytostatykami po
wystapieniu progresji charakteryzuje si¢ wysoka aktyw-
noscia takze w leczeniu chorych na zaawansowanego
HER?2-dodatniego raka piersi poddanych uprzednio
intensywnej chemioterapii. Skuteczno$¢ terapii trastu-
zumabem w skojarzeniu z chemioterapia w pierwszej
i drugiej linii leczenia wydaje si¢ by¢ zblizona, ponadto
u czgci chorych obserwuje si¢ dlugotrwata odpowiedz
na leczenie [71].

Nalezy jednak podkresli¢, iz obserwacje retrospek-
tywne i obserwacje nierandomizowane obarczone sa
potencjalnym duzym bledem systematycznym wynika-
jacym z selekcji chorych. Chore, u ktérych rokowanie
jest lepsze, w lepszym stanie og6lnym, otrzymuja na ogét
wicksza liczbe linii leczenia cytotoksycznego. Z kolei
przebieg choroby w grupie chorych o gorszym rokowa-
niu lub w gorszym stanie ogélnym jest zwykle bardziej
agresywny, co czesto uniemozliwia podjecie skutecznego
leczenia drugiej i kolejnych linii. Interpretacj¢ wynikéw
badan utrudnia dodatkowo brak randomizacji i zwigzane
z tym rdéznice w wyjSciowej charakterystyce pacjentek
przyczyniajace si¢ do obserwowanych réznic w czasie
przezycia chorych. Mimo to bezspornym wydaje si¢
fakt, iz stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z che-
mioterapia w leczeniu u chorych na HER2-dodatniego
zaawansowanego raka piersi po wystapieniu progresji
choroby moze u cze¢sci pacjentek wiazac si¢ z istotnymi
korzysciami klinicznymi. Niestety, identyfikacja pacjen-
tek, ktére moga odnie$¢ korzysc z takiego postgpowania,
na podstawie tradycyjnych kryteriow klinicznych jest
niemal niemozliwa. Byé moze w przyszto$ci zastosowanie
technik biologii molekularnej przyniesie przetom w tej
dziedzinie.

Lapatynib

Lapatynib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej, hamujacym funkcje zar6wno HER1,
jak i HER2, przeznaczonym do stosowania doustnego.
Lapatynib dziata bezposrednio na wewnatrzkomoérkowa
domeng¢ o aktywnosci kinazy tyrozynowej, odwracalnie
laczac si¢ z miejscem wiazacym ATP, co zapobiega
fosforylacji receptora oraz jego aktywacji. W efekcie
prowadzi to do zahamowania aktywnoSci biatek nie-
zbednych do przekazywania sygnalu w komorce i biatek
efektorowych, takich jak fosforylowana posta¢ Erk1/2,
fosforylowana posta¢ AKT i cyklina D [81]. Prowadzi
to do zahamowania wzrostu nowotworu i/lub apopto-
zy w hodowlach komdérkowych raka piersi zaleznych
od receptoréw z rodziny HER [81]. Istotna moze by¢
zwlaszcza rola lapatynibu w hamowaniu AKT, poniewaz
stala aktywacja AKT moze wigzac si¢ z opornoscia na
leczenie cytostatykami [82]. Zastosowanie lapatynibu
moze wigc mie€ znaczenie w przetamywaniu opornosci
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zaréwno na klasyczne leczenie cytotoksyczne, jak i opor-
nosci na standardowa terapi¢ anty-HER?2 przy uzyciu
trastuzumabu [82].

W badaniach klinicznych I/II fazy oceniano sku-
teczno$¢ lapatynibu w leczeniu chorych na raka piersi
w zaawansowanych stadiach klinicznych choroby z nad-
mierng ekspresja receptora HER2. Terapia lapatynibem
w dawce 1250 lub 1500 mg na dobg¢ byla dos¢ dobrze
tolerowana przez pacjentki. Korzys$¢ kliniczng zwigzana
z leczeniem obserwowano u okoto 20% chorych [83].
W przypadku stosowania leku w monoterapii w I linii
leczenia odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 24%
[84], co jest poréwnywalne z odsetkiem odpowiedzi na
monoterapi¢ z zastosowaniem klasycznych lekéw cyto-
toksycznych. Podobnie jak w przypadku trastuzumabu
terapia lapatynibem w skojarzeniu z cytostatykami
wydaje si¢ charakteryzowad wyzsza aktywnoScia niz
monoterapia tym lekiem, nawet w grupie chorych pod-
dawanych uprzednio intensywnemu leczeniu. W 2006 r.
opublikowano wyniki badania klinicznego III fazy, w kt6-
rym potwierdzono role lapatynibu w leczeniu chorych na
HER2-dodatniego raka piersi po niepowodzeniu terapii
trastuzumabem [85]. W badaniu tym, ktérego wyniki
staly si¢ podstawa aktualnych zapiséw rejestracyjnych
tego leku, potwierdzono aktywnos$¢ lapatynibu w skoja-
rzeniu z kapecytabing u chorych na przerzutowego raka
piersi z nadmierna ekspresja receptora HER2, u ktérych
doszto do progresji choroby po wczesniejszym leczeniu
zawierajacym antracykliny, taksany i trastuzumab. Pa-
cjentki losowo przydzielono do dwoch grup. W grupie
eksperymentalnej chore otrzymywaty lapatynib w dawce
1250 mg/d. codziennie w skojarzeniu z kapecytabing
w dawce 2000 mg/m? w dniach od 1. do 14. co 21 dni.
W grupie kontrolnej chore leczono kapecytabing w mo-
noterapii w dawce 2500 mg/m? przez 14 dni co 21 dni
[85]. Dotaczenie lapatynibu do kapecytabiny wigzato
si¢ z istotnym wydluzeniem mediany czasu przezycia do
progresji (odpowiednio 27,1 tygodnia vs. 18,6 tygodnia,
HR: 0,57, p = 0,00013) oraz istotng poprawa odsetka
odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 23,7% vs. 13,9%,
p = 0,017) w poréwnaniu z monoterapia kapecytabing
[85]. Na podstawie wynikéw badania klinicznego 111 fazy
(n = 399) lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing zare-
jestrowano do leczenia chorych na HER2-dodaniego
raka piersi po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem
trastuzumabu. Nie wykazano natomiast istotnego
wydtuzenia mediany OS, obserwowano jedynie trend
w kierunku wydtuzenia catkowitego przezycia chorych
przy zastosowaniu leczenia skojarzonego w poréwnaniu
z monoterapia [85]. Wplyw na to moglto mie¢ wiele czyn-
nikéw, miedzy innymi stosunkowo krétki czas obserwacji
oraz konstrukcja badania typu cross-over. Leczenie
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing bylo dos¢
dobrze tolerowane przez chore. Interesujace jest, iz
w badaniu tym w grupie chorych otrzymujacych leczenie

skojarzone obserwowano mniejsza czgstosS¢ przerzutow
do OUN niz u pacjentek w z grupy kontrolnej, jakkol-
wiek rdznica ta nie byla znamienna statystycznie [85].
Uzyskane wyniki stanowily podstawg do rozpoczecia
badan klinicznych, w ktérych oceniano skuteczno$é
lapatynibu zaréwno w leczeniu istniejacych przerzu-
téw do OUN, jak i w zapobieganiu ich wystapienia.
Wstepne wyniki niektorych z tych badan sa zachecajace
[86]. W jednym z wieloosrodkowych badan klinicznych
II fazy wykazano aktywnos¢ lapatynibu stosowanego
w dawce 1500 mg na dobe doustnie w dwdch dawkach
podzielonych w leczeniu chorych na HER2-dodatniego
raka piersi z przerzutami do mdzgu w grupie po niepo-
wodzeniu uprzedniej terapii trastuzumabem. Do tego
badania kwalifikowano chore z nowymi lub stopniowo
powickszajacymi si¢ przerzutami do mézgu. Oceniano
objetos¢ przerzutéw w badaniu rezonansu magnetycz-
nego. Zmniejszenie objetosci przerzutéw obserwowano
u okoto 40% chorych [87]. Wyniki tych badan sugeruja,
iz drobnoczasteczkowy lapatynib ma zdolnos¢ do prze-
nikania bariery krew—mozg i osiggania terapeutycznego
stezenia w plynie mézgowo-rdzeniowym, podczas gdy
takiego efektu nie obserwuje si¢ w przypadku wielko-
czasteczkowego biatka — trastuzumabu. Skuteczno$é
lapatynibu wydaje si¢ by¢ ograniczona jedynie do grupy
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, co potwier-
dzaja wyniki badania klinicznego EGF30001, w ktérym
nie wykazano wplywu tego leku stosowanego w skoja-
rzeniu z paklitakselem na poprawe wynikéw leczenia
chorych na raka piersi niewykazujacego nadmiernej
ekspresji receptora HER2 [88].

W innym badaniu klinicznym poddano ocenie aktyw-
no$¢ lapatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem w te-
rapii chorych na HER2-dodatniego raka piersi, ktérych
uprzednio poddawano intensywnemu leczeniu, w tym
z zastosowaniem trastuzumabu. W badaniu klinicznym
111 fazy EGF104900 wykazano istotne wydtuzenie czasu
przezycia do progresji w grupie chorych poddanych
leczeniu skojarzonemu niz w grupie pacjentek otrzy-
mujacych wytacznie lapatynib (odpowiednio 12 tygodni
vs. 8,1 tygodnia, p = 0,008; HR: 0,73) [89]. Program
leczenia ztozony z lapatynibu i trastuzumabu byt chro-
nologicznie pierwszym protokolem terapeutycznym
ztozonym wylacznie z lekéw biologicznych, ukierunko-
wanych na molekularne cele w komérce nowotworowe;j
o aktywnosci udokumentowanej w badaniu klinicznym
III fazy. Stosowanie tego rodzaju terapii jest pozbawio-
ne niekorzystnych dziatan niepozadanych zwiazanych
z klasyczng chemioterapia, przy zachowaniu aktywnosci
w grupie chorych na HER2-dodatniego uogdlnionego
raka piersi po niepowodzeniu uprzedniej terapii tra-
stuzumabem.

Na podstawie dotychczasowych badan obejmujacych
ponad 3600 chorych mozna stwierdzi¢, iz terapia lapaty-
nibem jest stosunkowo dobrze tolerowana. Obserwowa-
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no jedynie 1,6% zdarzen kardiologicznych (objawowa
niewydolno$¢ serca w stopniu 3/4 lub bezobjawowe
znaczne obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory
serca). Wigkszos¢ z tych zdarzen byla bezobjawowa
i/lub odwracalna po zakonczeniu terapii lapatynibem
[90]. Czgstymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
ze stosowaniem lapatynibu sa zaburzenia zotadko-
wo-jelitowe (gléwnie biegunka) oraz zmiany skorne
w postaci wysypki. Najczesciej osiagaja one fagodne lub
umiarkowane nasilenie i dos$¢ fatwo poddaja si¢ leczeniu
objawowemu, jednak niekiedy wiaza si¢ z koniecznoscia
redukcji dawki leku badz zakoficzenia terapii.

Pertuzumab

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowa-
nym przeciwcialem monoklonalnym, ktére wiaze si¢
w sposOb nieodwracalny z zewnatrzkomérkowa domena
II receptora HER2 (w innym epitopie niz trastuzumab).
Mechanizm dziatania pertuzumabu polega na zabloko-
waniu tworzenia heterodimeréw receptoréw HER2 z re-
ceptorami EGFR (HER1) lub HER3. W ten sposéb
dochodzi do zahamowania przekaznictwa sygnatu do
wnetrza komorki [91]. Mechanizm dziatania pertuzu-
mabu mozna uzna¢ za komplementarny w stosunku
do trastuzumabu. Z tego powodu w wieloo§rodkowym,
otwartym badaniu klinicznym II fazy poddano ocenie
aktywno§¢ trastuzumabu w skojarzeniu z pertuzumabem
w leczeniu 66 chorych na HER2-dodatniego uogdlnio-
nego raka piersi po niepowodzeniu uprzedniej terapii
trastuzumabem. Odpowiedz na leczenie z zastosowa-
niem dwéch przeciwcial monoklonalnych obserwowano
u okoto 24% [catkowitg remisje (CR, complete remission)
odnotowano u ok. 7% chorych], za$ korzys¢ kliniczna
u 50% chorych. Mediana PFS wyniosta 5,5 miesiaca.
Leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez cho-
rych, przy jedynie minimalnej kardiotoksycznosci [92].
Obecnie w badaniu klinicznym IIT fazy CLEOPATRA
trwa ocena skojarzonej terapii trastuzumabem i per-
tuzumabem z docetakselem w pierwszej linii leczenia
rozsianego HER2-dodatniego raka piersi. W innym
badaniu klinicznym III fazy — MARIANNE — podda-
wana jest ocenie aktywnos$¢ trastuzumabu w skojarzeniu
z docetakselem w poréwnaniu z pertuzumabem oraz
dodatkowo z lub bez T-DM1.

T-DM1

T-DM1 jest czasteczka ztozona z przeciwciala mono-
klonalnego anty-HER?2 (T — trastuzumab) skoniugo-
wanego z lekiem cytotoksycznym (DM-1 — emtansyna)
[93]. Emtansyna jest pochodng majtansyny 1 (DM1,
derivative of maytansine 1) [94]. Majtansyna i jej pochod-
ne wykazuja okoto 20-100-krotnie silniejsze dzialanie
hamujace polimeryzacje mikrotubul w badaniach in

vitro niz winkrystyna [94, 95]. Badania nad majtansyna
rozpoczeto w latach 70., jednak nie byly one kontynu-
owane ze wzgledu na jej znaczna toksyczno$¢ systemowa
[96]. Polaczenie emtansyny z trastuzumabem umozliwia
,celowane” dostarczenie leku cytotoksycznego do
wnetrza komorki nowotworowej w wyniku potaczenia
czasteczki T-DM1 z receptorem HER?2 i internalizacji
kompleksu lek-receptor. W badaniu klinicznym II fazy
poddano ocenie aktywno$¢ T-DM1 w grupie 112 cho-
rych na HER2-dodatniego raka piersi, ktére uprzednio
poddawano terapii cytotoksycznej, leczeniu trastuzuma-
bem (mediana 8 linii leczenia przed wlaczeniem terapii
T-DM1), a takze lapatynibem (60% chorych). W tej
grupie chorych obserwowano okoto 26% odpowiedzi
na leczenie, mediana PFS wyniosta 4,6 miesiaca [97].
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi w stopniu
3/4 byly: hipokalemia (ok. 9% chorych), matoptytko-
wos¢ (8% chorych) oraz ostabienie (4,5% chorych)
[97]. Aktywno$¢ T-DM1 zaréwno w monoterapii, jak
iw skojarzeniu z lekami cytotoksycznymi, jest aktualnie
poddawana ocenie w badaniach klinicznych II i I1I fazy
u chorych na wczesnego i uogélnionego HER2-dodat-
niego raka piersi w I linii leczenia i u chorych po niepo-
wodzeniu uprzedniej terapii trastuzumabem.

Neratynib

Neratynib jest drobnoczasteczkowym, nieod-
wracalnym inhibitorem receptorow HERI,
HER?2 i HER4 (tzw. inhibitor pan-HER). Efektem
jego dziatania jest zahamowanie dalszego przetwarzania
sygnatu przez MAPK i AKT oraz szlaki przekaZnikowe
regulujace przebieg cyklu komoérkowego. W badaniu kli-
nicznym II fazy w grupie chorych na HER2-dodatniego
raka piersi poddanych uprzednio leczeniu z zastosowa-
niem klasycznej chemioterapii, w tym antracyklin oraz
taksandw, a takze trastuzumabu, przy zastosowaniu
neratynibu obserwowano czg§ciowa remisj¢ choroby
u 8 sposrod 25 (32%) chorych, dodatkowo u jednej
chorej obserwowano stabilizacje choroby utrzymu-
jaca si¢ > 24 tygodnie [98]. Na podstawie dotychczas
przeprowadzonych badaf klinicznych I/IT fazy mozna
stwierdzi¢, ze neratynib jest aktywny zaréwno w leczeniu
HER2-dodatniego raka piersi w monoterapii w przypad-
kach niepowodzenia uprzedniej terapii trastuzumabem,
w grupie chorych niepoddawanych uprzednio terapii
trastuzumabem, jak i w skojarzeniu z trastuzumabem.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi
z terapia neratynibem byly: biegunka, nudnosci, wymioty
i oslabienie. Najczestszym dziataniem niepozadanym
w stopniu 3./4., zwiazanym z terapia neratynibem, byla
biegunka. Wydaje sig, iz jest ona najczestszg przyczyna
redukcji dawki leku, lecz rzadko wiaze si¢ z konieczno-
Scig zakoficzenia terapii neratynibem [99]. W badaniach
klinicznych III fazy trwa ocena skutecznoSci neratynibu
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w monoterapii, a takze w skojarzeniu z paklitakselem
— odpowiednio w poréwnaniu z terapia lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabing w grupie chorych z opor-
noscia na trastuzumab i trastuzumabem w skojarzeniu
z paklitakselem w pierwszej linii leczenia przerzutowego
raka piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2. Sto-
sowanie neratynibu jest rowniez poddawane ocenie
w ramach leczenia adiuwantowego w grupie chorych na
wczesnego HER2-dodatniego raka piersi po zakoncze-
niu leczenia uzupetniajacego trastuzumabem.

Inne strategie terapeutyczne ukierunkowane
na receptor HER2

Wsréd innych strategii terapeutycznych ukierun-
kowanych na receptor HER2 u chorych na HER2-do-
datniego raka piersi, poddawanych ocenie w ramach
kontrolowanych badan klinicznych I/II/III fazy nalezy
wymieni¢ mi¢dzy innymi: stosowanie trastuzumabu
w skojarzeniu z bewacyzumabem (przeciwciato mo-
noklonalne przeciwko VEGF), ewerolimusem (inhi-
bitor mTOR) i inhibitorami biatek szoku termicznego
(HSP-90, heat-shock proteins 90) [100-102]. Dodatkowo,
w tej grupie chorych ocenia si¢ aktywno$¢ wielu drob-
noczasteczkowych inhibitoréw receptoréw z rodziny
HER (m.in. BIBW-2992 — nieodwracalnego inhibitora
receptorow EGFR/HER2, AZD8931 — odwracalnego
inhibitora receptorow HER2 i HER3) [103-105].

Receptory z rodziny HER moga takze stanowic cel
terapeutyczny réznych strategii immunoterapii, w tym
mig¢dzy innymi szczepionek (ktorych cel terapeutyczny
stanowi najczesciej receptor HER2), przeciwcial mono-
klonalnych (m.in.: ertumaksomab — tréjfunkcjonalne,
bi-specyficzne przeciwcialo monoklonalne przeciwko
receptorowi HER2 na komérkach nowotworowych
i CD3 na powierzchni limfocytow T, bispecyficzne
przeciwciatlo monoklonalne MDX-210 przeciwko
receptorowi HER?2 i receptorowi Fcy w skojarzeniu
z filgrastymem) [106-108].

Erlotynib i gefitynib

W badaniach eksperymentalnych w warunkach in
vivo iin vitro obserwowano wigksza aktywnoSc¢ przeciw-
nowotworowa przy wykorzystaniu podwdjnej blokady re-
ceptoréw z rodziny HER niz w przypadku zablokowania
tylko jednego receptora [109-111]. W badaniach przed-
klinicznych poddano ocenie stosowanie trastuzumabu
w skojarzeniu z erlotynibem i gefitynibem. Projektujac
powyzsze badania, spodziewano si¢ efektu zwigzanego
z mozliwym dziataniem synergistycznym lub addycyjnym
podwdjnej blokady. Co ciekawe, aktywnos¢ erlotynibu
i gefitynibu w terapii przerzutowego raka piersi oceniono
w kilku badaniach klinicznych, jednak w Zadnym z nich
nie wykazano istotnych korzysci z ich stosowania, ani

w monoterapii, ani w skojarzeniu z innymi lekami. Sto-
sowanie erlotynibu i gefitynibu w skojarzeniu z innymi
lekami celowanymi, chemioterapia badZ hormonotera-
pia byto ograniczone w znacznym stopniu dzialaniami
niepozadanymi[112, 113]. Réwniez terapia trastuzuma-
bem w skojarzeniu z erlotynibem lub gefitynibem poza
badaniami przedklinicznymi nie wiazata si¢ z poprawa
aktywnoSci terapii, natomiast cechowatla ja nasilona
toksyczno$¢ [110, 114].

Stosowanie terapii anty-HER2

w leczeniu uzupetniajgcym chorych
na wczesnego HER2-dodatniego raka
piersi

Udokumentowanie skutecznoSci trastuzumabu
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego uogdlnione-
go raka piersi stato si¢ przestanka do podjecia badan
nad oceng stosowania tego przeciwciala w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu chorych na weczesnego raka
piersiw ramach terapii adiuwantowej. Przeprowadzono
cztery duze, randomizowane, wielooSrodkowe badania
kliniczne III fazy z udziatem ponad 12 tysiecy chorych
na wczesnego raka piersi z nadmierna ekspresja recep-
tora HER2 (tab. 4). W badaniach tych obejmujacych
okoto 4-letni okres obserwacji wykazano, iz dotaczenie
trastuzumabu do chemioterapii uzupetniajacej wiaze si¢
z istotnym zmniejszeniem wzglednego ryzyka nawrotu
choroby o okoto 34-52% oraz istotnym zmniejszeniem
ryzyka zgonu o okoto 33-41%. W potaczonej analizie
badan klinicznych NCCTG N9831 oraz NSABP B31 wy-
kazano, ze dolaczenie trastuzumabu do chemioterapii
wiaze si¢ z istotnym zwigkszeniem 4-letniego odsetka
przezy¢ bez nawrotu choroby o okoto 12% oraz zwigk-
szeniem 4-letniego odsetka przezycia chorych o okoto
4% w ciagu czterech lat obserwacji [115, 116]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniu HERA, w ktérym po roku
obserwacji stwierdzono, ze niezaleznie od cech klinicz-
nych choroby oraz rodzaju stosowanej chemioterapii
dotaczenie trastuzumabu wigzato si¢ ze zwigkszeniem
odsetka 2-letniego czasu przezycia bez nawrotu choroby
(odpowiednio 86% vs. 77%) oraz czasu przezycia bez
przerzutéw odleglych (91% vs. 83%) [117]. Po ujaw-
nieniu wynikéw badan NCCTG N9831 oraz NSABP
B31 chorym z grupy kontrolnej, ktérych leczono
w ramach badania HERA, zaproponowano poddanie
si¢ terapii uzupetniajacej trastuzumabem przez okres
1 roku, niezaleznie od czasu, jaki uplynat od zakonczenia
chemioterapii uzupetniajacej. Ostatecznie, okoto 50%
pacjentek z grupy kontrolnej poddano terapii trastuzu-
mabem [118]. W efekcie stosowanie trastuzumabu w tej
grupie chorych mogto wptynaé na wydtuzenie przezycia
pacjentek w grupie kontrolnej badania HERA. W zwiaz-
ku z tym obserwowana poczatkowo w tym badaniu
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Tabela 4. Schemat i wyniki leczenia uzyskane w ramach badan klinicznych, w ktérych oceniano stosowanie
trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia uzupetniajaca u chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka piersi,
poddanych uprzednio radykalnemu leczeniu chirurgicznemu

Table 4. Design and treatment results of clinical trials that assessed the use of trastuzumab in combination with adjuvant
chemotherapy in early HER2-positive breast cancer patients that were previously treated with radical surgery

Badanie Potaczona HERA [118] BCIRG 006 [119] FinHER [120] PACS-04 [122]
kliniczne analiza badan
NSABP B31
i NCCTG N9831
[123]
Schemat AC - P (ramie dowolna CT AC-D AC-D D +T-FEC Pierwsza randomizacja:
badania 1 + ramie A) Vs. Vs. Vs. Vs. FEC (ramie A)
vSs. dowolnaCT-T AC-D+T AC - D - FEC Vs.
AC->wP + T przez 1 rok Karbo + D + T ED (ramie B)
(ramig 2 + ramie Q) vs. Druga randomizacja:?
Vs. dowolna CT - T Obserwacja (ramig C)
AC->wP->T przez 2 lata? vs.
(ramig B) T przez 1 rok (ramie D)
Liczba chorych 3968 5102 3222 112¢ 528 d
Mediana okresu 48 48,4 65 62 47
obserwacji
(miesigce)
DFS 85,9% vs. 73,1% 78,6% vs. 72,2% 84% vs. 75% 81% vs. 75% 92,5% vs. 74,1%¢® 77,9% vs. 80,9%f
HR 0,48 0,76 0,64 0,75 0,32 0,86
P < 0,00001 < 0,0001 < 0,001 0,04 p = 0,029 p =041
0s 92,6% vs. 89,4% 89,3% vs. 87,7% 92% vs. 87% 91% vs. 87% 94,4% vs. 82,0% 96% vs. 95%9
HR 0,65 0,85 0,63 0,77 0,42 1,27
P 0,0007 0,11 < 0,001 0,038 0,14 NR

adotychczas raportowano jedynie wyniki leczenia w grupie chorych leczonych trastuzumabem przez 1 rok, niedostepne sg wyniki leczenia chorych
trastuzumabem przez okres 2 lat; Pdruga randomizacja dotyczyta jedynie chorych na HER2-dodatniego raka piersi; “wyniki leczenia w grupie chorych
otrzymujacych docetaksel z trastuzumabem i nastepnie programem FEC w poréwnaniu z chorymi leczonymi docetakselem i nastepnie programem
FEC; dwyniki leczenia dotyczace chorych na HER2-dodatniego raka piersi; ewyniki leczenia wyrazone jako czas przezycia do nawrotu w postaci prze-
rzutéw odlegtych lub zgonu bez potwierdzonego nawrotu choroby (DDFS, distant disease-free survival); fwyniki leczenia wyrazone jako odsetek
3-letniego przezycia wolnego od nawrotu choroby (DFS); 9wyniki leczenia wyrazone jako odsetek 3-letniego catkowitego przezycia chorych (OS);
BCIRG 006 — badanie kliniczne Breast Cancer International Research Group 006; FinHER — badanie kliniczne Finland Herceptin; HERA — badanie
kliniczne Herceptin Adjuvant; NCCTG N9831 — badanie kliniczne North Central Cancer Treatment Group N9831; NSABP B-31 — badanie kliniczne
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-31; PACS-04 — badanie kliniczne Programmes d’Actions Concertées 04; CT — chemioterapia;
A — doksorubicyna; C — cyklofosfamid; Karbo — karboplatyna; D — docetaksel; E — epirubicyna; F — fluorouracyl; T— trastuzumab; P — paklitaksel;
wP — paklitaksel podawany co tydzien

istotna réznica w zakresie czasu calkowitego przezycia
chorych zanikta w dalszym okresie obserwacji.
Réwniez w badaniu klinicznym BCIRG 006, w kt6-
rym w jednej z grup stosowano trastuzumab w skoja-
rzeniu z docetakselem i karboplatyna, obserwowano
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby odpowiednio
o okoto 50% oraz zmniejszenie ryzyka zgonu o okoto
35% [119]. W badaniu BCIRG 006 w grupie, w ktorej
stosowano antracykliny, odnotowano wigksza czestos¢
dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia niz
w grupie, w ktorej antracyklin nie stosowano (wystapie-
nie zastoinowej niewydolnoSci krazenia obserwowano
odpowiednio u 2,3% i 1,2% chorych) [119]. Jednak,

co ciekawe, czestos¢ nawrotow choroby byta zblizona
w obu grupach chorych, co oznacza, ze przynajmniej
u cze¢$ci chorych pominiecie antracyklin w terapii adiu-
wantowej nie wiaze si¢ z pogorszeniem wynikow lecze-
nia. Nalezy jednak podkresli¢, ze identyfikacja takiej
grupy pacjentéw nie jest obecnie mozliwa w praktyce
klinicznej. Ponadto, trastuzumab nie posiada aktualnie
rejestracji w Polsce do leczenia uzupetniajacego chorych
na wczesnego raka piersi w skojarzeniu z docetakselem
i karboplatyna, zatem stosowanie tego leku w tym sche-
macie terapeutycznym, jakkolwiek wigze si¢ z mniejsza
kardiotoksycznoSciag niz schematy zawierajace antracy-
kliny, nie jest mozliwe w praktyce.
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Zagadnieniem kontrowersyjnym pozostaje stosowa-
nie trastuzumabu w ramach leczenia uzupelniajacego
u chorych z guzem o wielkoSci < 1 cm, a takze stosowa-
nie trastuzumabu bez poprzedzajacej lub jednoczasowej
chemioterapii uzupelniajacej (z hormonoterapia lub
bez niej). KorzySci zwigzane ze stosowaniem terapii
adiuwantowej trastuzumabem w tych grupach chorych
dotychczas jednoznacznie nie udokumentowano. Obec-
nie przyjmuje si¢, iz standardowo leczenie uzupetniajace
trastuzumabem powinno by¢ prowadzone przez okres
1 roku. Jednak zgodnie z sugestia z badania klinicznego
FinHER, aktualnie ocenia si¢ stosowanie skréconego
protokotu leczenia uzupehniajacego trastuzumabem
przez okres 9 tygodni, w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem przez okres 1 roku [120]. Aktualnie nie sa
jeszcze dostepne pelne wyniki badania klinicznego
HERA, w ktérym miedzy innymi poréwnywano stosowa-
nie trastuzumabu przez okres 1 roku i przez okres 2 lat.

W badaniu HERA terapi¢ trastuzumabem mozna
bylo rozpoczaé po zakoficzeniu chemioterapii uzu-
petniajacej lub po zakoficzeniu radioterapii uzupet-
niajacej. Z kolei w badaniach NCCTG NO9831 oraz
NSABP B31 leczenie trastuzumabem prowadzono
po zakonczeniu terapii antracyklinami, jednoczasowo
z chemioterapig paklitakselem lub sekwencyjnie, po
zakonczeniu terapii paklitakselem. Z potaczonej ana-
lizy wynikéw tych dwoch badan wydaje sie, iz leczenie
jednoczasowe charakteryzuje si¢ wigksza skutecznoscia
niz terapia sekwencyjna [121]. Dotychczas jedynym
badaniem klinicznym, w ktérym obserwowano tylko
trend w kierunku poprawy wynikéw leczenia chorych
na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi, zwia-
zanej z dotaczeniem trastuzumabu do chemioterapii
uzupetniajacej, bylo badanie PACS04 [122]. W badaniu
tym terapi¢ trastuzumabem rozpoczynano, podobnie
jak w badaniu HERA, po zakonczeniu chemioterapii
lub radioterapii uzupehniajacej. Jednak znaczace réz-
nice w liczebnoSci grup badanych i w protokotach obu
tych badan utrudniaja interpretacje wynikow badania
PACS04 na tle innych badan oceniajacych stosowanie
trastuzumabu w leczeniu uzupehniajacym. Wydaje sie,
ze wyniki badania PACS04 dostarczaja dodatkowych
argumentOw za wczesnym rozpoczynaniem terapii
uzupetniajacej trastuzumabem, jednoczasowo badz
sekwencyjnie z chemioterapia uzupetniajaca.

Wyniki wymienionych wyzej badan klinicznych
staly si¢ podstawa do zmiany standardu postgpowania
w grupie chorych na wezesnego raka piersi z nadmierng
ekspresja receptora HER2, polegajacego na wprowa-
dzeniu trastuzumabu do leczenia adiuwantowego tych
chorych. Obecnie w Polsce trastuzumab — zgodnie
z zalozeniami terapeutycznego programu zdrowotne-
go — zaleca si¢ w leczeniu uzupehiajacym u chorych
pierwotnie operacyjnych z wyjSciowym stopniem za-
awansowania klinicznego choroby od IC Tlc NO do

IIIA T3 N1 lub u chorych z zaawansowaniem choroby
umozliwiajacym leczenie chirurgiczne po zastosowaniu
wstepnej chemioterapii (stopien IITA T0-3 N2). Do
leczenia trastuzumabem moga by¢ kwalifikowani chorzy
z przerzutami w pachowych wezlach chtonnych (cecha
pN+) lub z najwigksza $rednica guza powyzej 1,0 cm
w przypadku braku przerzutéw w pachowych weztach
chtonnych (cecha pNO0). Leczenie uzupehiajace trastu-
zumabem powinno by¢ prowadzone przez okres 1 roku.
Ponadto, terapia uzupetniajaca tym lekiem powinna
by¢ ciSle monitorowana zgodnie z zapisami programu
terapeutycznego.

Stosowanie nowych preparatéw, ukierunkowanych
na specyficzne zaburzenia molekularne w komérce no-
wotworowej, mogloby prowadzi¢ do poprawy wynikéw
leczenia uzupehiajacego w grupie chorych na HER2-do-
datniego raka piersi. Takimi preparatami, poddawanymi
obecnie ocenie w ramach kontrolowanych badan kli-
nicznych, sa migdzy innymi lapatynib i bewacyzumab.
W badaniu klinicznym ALTTO poréwnano stosowanie
lapatynibu, trastuzumabu, a takze obydwu tych lekéw
w skojarzeniu, po zakonczeniu chemioterapii uzupet-
niajacej u chorych na wczesnego HER2-dodatniego
raka piersi, poddanych uprzednio radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu. W podobnej grupie chorych w ramach
badania klinicznego BETH ocenia si¢ skuteczno$¢ dota-
czenia bewacyzumabu do programu chemioterapii uzu-
pelniajacej z uzyciem trastuzumabu. Wyniki tych i wielu
innych prowadzonych aktualnie badan klinicznych,
poswieconych stosowaniu leczenia uzupelniajacego
u chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka piersi,
beda dostepne w ciagu kilku najblizszych lat.

Stosowanie terapii anty-HER2
w leczeniu neoadiuwantowym
chorych na wczesnego
HER2-dodatniego raka piersi

Gtéwnym celem leczenia neoadiuwantowego lub
indukcyjnego u chorych na miejscowo zaawansowanego
raka piersi jest zmniejszenie wielkosci i uresekcyjnienie
guza nowotworowego, a takze zwigckszenie odsetka
chorych, u ktérych mozliwe bytoby wykonanie resekcji
guza z oszczgdzeniem gruczolu piersiowego. W grupie
chorych na HER2-dodatniego miejscowo zaawanso-
wanego raka piersi przy zastosowaniu trastuzumabu
w skojarzeniu z chemioterapia uzyskuje si¢ odpowiedz
na leczenie niemal u wszystkich chorych (RR: 94-100%)
oraz znaczny odsetek patologicznych catkowitych remisji
(pCR, pathological complete response) w obrebie gru-
czotu piersiowego i weztdéw chtonnych okolicy pachowej
(pCR: 17-60%) [124-128].

W randomizowanym badaniu klinicznym NeOAdju-
vant Herceptin (NOAH) terapii poddano 235 chorych
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na miejscowo zaawansowanego HER2-dodatniego raka
piersi [129]. W sktad programu chemioterapii wchodzila
doksorubicyna, paklitaksel, cyklofosfamid, metotreksat
i fluorouracyl oraz w grupie eksperymentalnej — tra-
stuzumab jednoczasowo z chemioterapig. Terapia tra-
stuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig wiazata
si¢ z istotna poprawa odsetka RR (odpowiednio 87%
vs. 74%, p = 0,009), pCR (38% vs. 19%, p = 0,001) oraz
3-letniego odsetka przezy¢ wolnych od zdarzen (zgon lub
progresja choroby) w poréwnaniu z wylaczna chemiote-
rapig (odpowiednio 71% vs. 56%, HR: 0,59, p = 0,013)
[129]. Leczenie trastuzumabem bylto dobrze tolerowane
przez chorych. Pomimo jednoczasowego stosowania tego
leku z doksorubicyna jedynie u 2% chorych obserwowano
wystapienie objawowej niewydolnosci serca [129].

W innym badaniu klinicznym — GeparQuattro
— 1509 chorych na miejscowo zaawansowanego raka
piersi poddano chemioterapii neoadiuwantowej ztozonej
z epirubicyny, cyklofosfamidu oraz docetakselu stoso-
wanego jednoczasowo lub sekwencyjnie z kapecytabing
[15]. U 445 z nich stwierdzono nadmierna ekspresje
receptora HER2. U tych chorych mozliwe byto dotacze-
nie trastuzumabu do programu chemioterapii neoadiu-
wantowej, przy czym lek ten stosowano jednoczasowo
z wszystkimi cyklami chemioterapii [15]. Odsetek pCR
(zdefiniowany jako brak obecnosci komoérek nowo-
tworowych) w grupie chorych na HER2-dodatniego
raka piersi wyniost 31,7%, natomiast brak obecnosci
inwazyjnego raka piersi w guzie nowotworowym i we-
ztach chlonnych po zabiegu operacyjnym stwierdzono
u 40% chorych [15]. Ponadto, u okoto 63% chorych na
HER2-dodatniego raka piersi mozliwe bylo wykonanie
radykalnego zabiegu operacyjnego z zaoszczedzeniem
gruczotu piersiowego. Co ciekawe, odsetek pCR byt
okoto 2-krotnie wyzszy u chorych na HER2-dodatniego
raka piersi niz u chorych na raka piersi, u ktérych nie
stwierdzono nadmiernej ekspresji receptora HER2 [15].
Podobnie jak w badaniu NOAH stosowanie trastuzuma-
bu jednoczasowo z chemioterapia neoadiuwantowa nie
wigzato si¢ z nasileniem kardiotoksycznoS$ci wynikajacej
z prowadzonego leczenia [15].

W wymienionych wyzej badaniach oceniano stoso-
wanie trastuzumabu w skojarzeniu z réznymi lekami
cytotoksycznymi. Zazwyczaj w sktad standardowych
programéw chemioterapii neoadiuwantowej wchodzily
antracykliny i taksany. Trastuzumab wiaczano do pro-
graméw chemioterapii neoadiuwantowej jednoczasowo
badz sekwencyjnie w stosunku do chemioterapii. Ponad-
to, niekiedy do programu leczenia dolaczano inne leki
cytotoksyczne (np. pochodne platyny lub kapecytabing).
Po przeprowadzeniu resekcji chirurgicznej kontynu-
owano leczenie uzupetniajace trastuzumabem (tacznie
przez okres 1 roku).

Dotaczenie trastuzumabu do programu chemiotera-
pii neoadiuwantowej u chorych na miejscowo zaawanso-

wanego HER2-dodatniego raka piersi skutkowato istotna
poprawa odsetka odpowiedzi na leczenie i poprawa od-
setka catkowitych patologicznych remisji w poréwnaniu
ze stosowaniem wylacznie chemioterapii. W tej grupie
chorych przy zastosowaniu trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapia neoadiuwantowa u znaczacej wigkszosci
pacjentek obserwuje si¢ odpowiedz na leczenie w postaci
zmniejszenia wielkoSci guza nowotworowego. Zmniej-
szenie rozmiaréw guza umozliwia wykonanie radykal-
nego zabiegu chirurgicznego z oszczgdzeniem gruczotlu
piersiowego u wiekszosci chorych. Ponadto, u czedci
chorych (ok. 30%) mozliwe jest uzyskanie patologicznej
catkowitej remisji choroby w ocenie histopatologicznej
po zabiegu operacyjnym. Wydaje sig¢, iz uzyskanie pCR
moze wiazac si¢ z lepszymi odlegltymi wynikami leczenia
niz u chorych, u ktérych nie uzyskano pCR. W badaniu
klinicznym NOAH obserwowano istotna poprawe odset-
ka chorych bez wystapienia nawrotu choroby lub zgonu
w grupie pacjentek, u ktérych uzyskano pCR w poréw-
naniu z chorymi, u ktérych nie uzyskano pCR w obrebie
gruczohu piersiowego i wezléw chtonnych okolicy pa-
chowej (odpowiednio 70% vs. 53% w 3-letnim okresie
obserwacji, p = 0,0006) [129]. Jednak obecnie wartoSci
klinicznej uzyskania pCR przy zastosowaniu chemiote-
rapii neoadiuwantowej u chorych na HER2-dodatniego
miejscowo zaawansowanego raka piersi w aspekcie od-
legltych wynikéw leczenia jednoznacznie nie okre§lono.
Nalezy takze dodac, ze trastuzumab nie posiada aktualnie
zapiséw rejestracyjnych umozliwiajacych jego stosowanie
w ramach leczenia neoadiuwantowego chorych na miej-
scowo zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi.
W prowadzonych obecnie badaniach klinicznych ocenia
si¢ skuteczno$¢ dotaczenia do chemioterapii neoadiu-
wantowej z trastuzumabem takich lekéw, jak lapatynib,
bewacyzumab, czy tez ewerolimus (inhibitor mTOR).
Wstepne wyniki tych badan $wiadcza o tym, iz poszerze-
nie programu leczenia neoadiuwantowego o wymienione
wyzej preparaty moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem odsetka
pCR i charakteryzuje si¢ akceptowalna toksycznoscia.

Podsumowanie

Wprowadzenie trastuzumabu do praktyki klinicz-
nej stanowi przetom zaréwno w leczeniu chorych na
raka piersi z nadmierna ekspresja receptora HER2,
jak i w ogdle w stosowaniu terapii ukierunkowanych
na cele molekularne w leczeniu nowotworéw litych.
W badaniach klinicznych udokumentowano skutecz-
nos¢ oraz korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem
trastuzumabu w leczeniu uogdlnionego HER2-dodat-
niego raka piersi. Wykazano aktywno$¢ trastuzumabu
w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym z réznymi
lekami cytotoksycznymi. Dotgczenie trastuzumabu
do chemioterapii paliatywnej wiazalo si¢ z istotnym
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zwigckszeniem odsetka odpowiedzi na leczenie oraz
wydtuzeniem czasu calkowitego przezycia chorych, co
potwierdza istnienie synergizmu lub dziatania addytyw-
nego pomigdzy trastuzumabem i wieloma klasycznymi
lekami cytotoksycznymi. Praktyka kliniczna i badania
naukowe dostarczyly dowodow na kontynuacje terapii
anty-HER?2 po niepowodzeniu terapii trastuzumabem.
Co wiecej, udowodniono istotny wpltyw dotaczenia tra-
stuzumabu do klasycznej chemioterapii na wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby i czasu
catkowitego przezycia chorych na wezesnego HER2-do-
datniego raka piersi, poddawanych terapii uzupetniaja-
cej po przebyciu radykalnego leczenia chirurgicznego.
Istnieja przestanki do twierdzenia, iz wplyw, jaki wywiera
terapia anty-HER2 na zmian¢ naturalnego przebiegu tej
agresywnej choroby, moze przetozy¢ si¢ na zwigkszenie
odsetka trwatych wyleczen.

W pewnym sensie stosowanie trastuzumabu jest
archetypem terapii ukierunkowanych na cele moleku-
larne w terapii nowotworow litych, wyznaczajac kieru-
nek dalszych badan i stanowiac niejako potwierdzenie
stusznosci hipotez wysunigtych przed wielu laty. Mozna
zaryzykowac twierdzenie, iz istotna poprawa wynikow
leczenia chorych na HER2-dodatniego raka piersi jest
dowodem na zasadno$¢ ogdlnego kierunku, w jakim
zmierza obecnie terapia systemowa nowotworéw li-
tych. Mianowicie, kierunek ten polega na terapeutycz-
nym wykorzystaniu ,,piety achillesowej” nowotwordw,
czyli specyficznych zaburzen molekularnych w komor-
ce nowotworowej, od ktérych bezposrednio zalezy pro-
liferacja i wzrost guza nowotworowego. Wprowadzenie
trastuzumabu do praktyki klinicznej bylo niewatpliwie
sukcesem. Jednak niezwykle istotne jest, iz otworzyto
ono catkowicie nowy kierunek badan nad terapiami
przeciwnowotworowymi, co zaowocowalo znaczna
liczba badan nad terapiami anty-HER2 w leczeniu
raka piersi. Obecnie trwaja intensywne badania nad
optymalizacja istniejacych terapii, a takze nad wieloma
nowymi czasteczkami, ktérych celem terapeutycznym
jest szlak przekaznikowy zwiazany z receptorami
z rodziny HER.

Nalezy oczekiwad, iz badania te juz w niedalekiej
przysztosci przyniosa dalsza poprawe wynikéw leczenia
chorych na HER2-dodatniego raka piersi.
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