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Trastuzumab podawany podskdrnie
— najnowsze doniesienia dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
chorych na HER2-dodatniego raka piersi

Subcutaneous trastuzumab — recent evidence on efficacy and safety in HER2-positive
breast cancer patients
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Lek. Katarzyna Pogoda Wprowadzenie trastuzumabu do praktyki klinicznej stanowito przefom w leczeniu chorych na HER2-dodatniego
Klinika Nowotworéw Piersi raka piersi. W licznych badaniach klinicznych wykazano jego skuteczno$é u chorych na wczesnego, miejscowo
i Chirurgii Rekonstrukeyjnej zaawansowanego i przerzutowego raka piersi. Niedawno opracowano bardziej wygodna do podawania forme
Centrum Onkologii — Instytut podskarng (s.c.) tego leku. Na podstawie wynikéw badania HannaH, w ktérym poréwnano posta¢ dozylng (i.v.)
im. Marii Sklodowskiej-Curie z s.c., European Medicines Agency zarejestrowala forme s.c. trastuzumabu. W badaniu wykazano, ze odsetek
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa patologicznych odpowiedzi catkowitych, a takze minimalne stezenie leku przed 8. cyklem terapii nie byly gorsze
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w przypadku stosowania trastuzumabu s.c. w poréwnaniu z forma i.v. Ostatnio przedstawiono wyniki badania
HannaH dotyczace skutecznosci terapii po medianie czasu obserwacji wynoszacej 40 miesigcy. Odsetki chorych
bez niekorzystnych zdarzen (nawrotu, progresji lub zgonu z kazdej przyczyny) po 3 latach byly poréwnywalne
w obu ramionach badania (76% trastuzumab s.c. vs. 73% trastuzumab we wlewie i.v.). Z kolei w badaniu PrefHer
zdecydowana wiekszo$¢ chorych oraz przedstawicieli personelu medycznego preferowata postac s.c. leku. Reakcje
zwigzane z podaniem leku wystgpity tylko u chorych stosujacych forme s.c., niemniej ich nasilenie byto niewielkie.
Obecnie trwa duze badanie SafeHer oceniajgce bezpieczenstwo i tolerancje trastuzumabu s.c. Wstepne wyniki
tego badania potwierdzajg dotychczasowe doniesienia i bezpieczenstwo terapii. Dodatkowo stosowanie formy
s.c. skraca czas podawania leku i pobytu chorych w przychodni, zmniejsza ryzyko btedu w dawkowaniu leku
dzieki zastosowaniu statej dawki i stwarza mozliwo$¢ wykonywania innych obowigzkéw w ramach istniejgcych
zasobow personelu medycznego.

Stowa kluczowe: bezpieczenstwo, HER2, hialuronidaza, rak piersi, preferencje chorej, podanie podskdrne

ABSTRACT

Trastuzumab represented a breakthrough in the treatment of patients with HER2-positive breast cancer. Numer-
ous clinical trials have shown its efficacy in patients with early, locally advanced and metastatic breast cancer.
A more convenient formulation of subcutaneous (s.c.) trastuzumab has been developed. Based on the HannaH
trial, which compared s.c. trastuzumab with the intravenous (i.v.) formulation, the European Medicines Agency has
registered s.c. trastuzumab. The study showed that pathologic complete response and serum trough concentra-
tion at predose cycle 8, were non-interior to i.v. administration. Recently, the results of the HannaH study were
presented with a median follow-up of 40 months. Event-free survival (no recurrence, progression or death due to

Onkologia w Praktyce Klinicznej any cause) rates at 3 years were similar in two arms (76% in trastuzumab s.c. and 73% in trastuzumab /.v. arm).
2015, tom 11, nr 2, 93-99 In the PrefHer study most patients, as well as health-care professionals, preferred trastuzumab s.c. Injection-site
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ISSN 1734-3542 reactions were mild and observed only in patients with trastuzumab s.c. Large SafeHer trial evaluating safety and

www.opk.viamedica.pl tolerability of this drug formulation is ongoing. Preliminary results confirm the previous reports and safety of this
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therapy. Additionally, s.c. administration of trastuzumab reduces time of injection, patient time in care unit, risk of

errors in drug dosage (fixed dose) and allows the performance of other duties within existing health-care resources.

Key words: safety, HER2, hyaluronidase, breast cancer, patient preference, subcutaneous injection
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Wprowadzenie

Nadmierna ekspresje receptora ludzkiego naskdrko-
wego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, human epidermal
growth factor receptor 2) stwierdza si¢ w okoto 15-20%
wszystkich rakéw piersi [1]. HER?2 jest zaréwno czynni-
kiem prognostycznym — wiaze si¢ z gorszym rokowa-
niem, jak i predykcyjnym — opracowano leki skierowane
przeciw temu receptorowi, ktdre sa skuteczne u chorych
na nowotwory wykazujace nadmierng ekspresje/am-
plifikacj¢ genu HER?2 [2]. Pierwszym przetomowym
lekiem, ktory istotnie poprawit odlegte wyniki leczenia
HER2-dodatniego raka piersi, byt trastuzumab — huma-
nizowane przeciwcialo monoklonalne IgG1 przytacza-
jace si¢ do IV domeny zewnatrzkomorkowej receptora
HER? i zapobiegajace przekazywaniu sygnatu, a przez
to zmniejszajace przezywalnosc i proliferacje komorek
nowotworowych. Dodatkowy mechanizm tego leku
opiera si¢ na cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat [3]. Trastuzumab najpierw wprowadzono do
terapii paliatywnej, a nastepnie do leczenia uzupetniaja-
cegoiprzedoperacyjnego. Ostatnio opracowano bardziej
wygodna do podawania podskornag (s.c., subcutaneous)
postac tego leku. W 2013 roku European Medicines
Agency (EMA) zarejestrowala lek Herceptin® do sto-
sowania s.c. u chorych na wezesnego i zaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi. W niniejszym artykule
omoOwiono najnowsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa
iskutecznosci tej formy podawania trastuzumabu (tab. 1).

Skutecznosé trastuzumabu

Dotychczas przeprowadzono liczne badania ocenia-
jace bezpieczefstwo i skuteczno$¢ trastuzumabu.

Leczenie uzupetniajgce

Ostatnio opublikowano aktualizacj¢ wynikow analizy
facznej 2 badan NCCTG N9831i NSABP B-31 [4]. W ba-
daniach tych trastuzumab stosowano w ramach terapii
uzupetniajacej po zakonczeniu chemioterapii zawiera-
jacej antracykliny i taksoidy lub podawano go razem
z taksoidem, a nastepnie kontynuowano w monoterapii.
Odsetek chorych bez objawéw choroby (DFS, disease-
-free survival) po 10 latach byt istotnie wigkszy w przy-
padku stosowania tego przeciwciata anty-HER2 w po-
réwnaniu z grupa kontrolna [73,7% vs. 62,2%; hazard

wzgledny (HR, hazard ratio) = 0,60; 95% przedziat

ufnosci (CI, confidence interval): 0,53-0,68; p < 0,001].

Podobnie stwierdzono znacznie wigkszy odsetek chorych

przezywajacych (OS, overall survival) 10 lat w przypadku

leczenia trastuzumabem (84% vs. 75,2%; HR = 0,63;

95% CI: 0,54-0,73; p < 0,001). Tak wigc, po 10 latach

obserwacji wykazano bezwzgledna 11,5-procentowa

korzy$¢ w DFS i bezwzgledna 9-procentowa korzys¢

w OS po dotaczeniu trastuzumabu do chemioterapii.
Wyniki te potwierdzaja wczeSniejsze doniesienia

z badan HERA, FinHer i BCIRG 006 [5-7].

Na podstawie analiz ustalono, ze:

— standardowa terapia uzupetniajaca trastuzumabem
powinna trwac 1 rok;

— jednoczesne leczenie taksoidem z trastuzumabem
jest skuteczniejsze w poréwnaniu z terapia sekwen-
cyjna tymi lekami;

— skuteczno$¢ schematéw AC-TH (doksorubicy-
na + cyklofosfamid - docetaksel + trastuzumab)
1 TCH (trastuzumab + docetaksel + karboplatyna)
jest poréwnywalna w zakresie DFS i OS (opcja tera-
peutyczna bez antracyklin jest interesujaca zwlaszcza
w przypadku chorych z wspétistniejacymi chorobami
sercowo-naczyniowymi).

Leczenie przedoperacyjne

Z dotaczenia trastuzumabu do przedoperacyjnej che-
mioterapii odnosza korzy$¢ rowniez chore leczone z powo-
du miejscowo zaawansowanego HER2-dodatniego raka
piersi. W badaniu Buzdara i wsp. uzyskano istotnie wickszy
odsetek patologicznych odpowiedzi catkowitych (pCR,
pathologic complete response) w grupie chorych poddanych
dodatkowo terapii trastuzumabem [8]. Z kolei w badanu
NOAH terapia trastuzumabem przetozyla si¢ na wigkszy
odsetek pCR, znamiennie wigksze po 5 latach odsetki
chorych bez niekorzystnych zdarzen (nawrotu, progresji
lub zgonu z kazdej przyczyny) (EFS, event-free survival:
58% vs. 43%; HR = 0,64, 95% CI: 0,44-0,93; p = 0,016)
i mniejsza liczbe zgonéw zwiazanych z rakiem piersi [9].

Leczenie choroby przerzutowej

Natomiast u chorych na przerzutowego HER2-
-dodatniego raka piersi trastuzumab poprawia wyniki
leczenia, gdy jest zastosowany:

— w 1. linii leczenia [w badaniu Slamona i wsp. me-
diana czasu przezycia bez progresji choroby (PFS,
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Tabela 1. Podsumowanie wynikéw badan z trastuzumabem podawanym podskérnie (s.c.)

Drugorzedowe

Pierwszorzedowy
punkt koncowy

Liczba chorych

Leczenie

Rodzaj badania

Akronim/numer

badania

punkty koncowe

Zdarzenia niepozadane u prawie

Trastuzumab w dawce 8 mg/kg s.c.

66 (26 zdrowych mezczyzn
oraz 42 chore na HER2-

| czes¢: 6 mg/kg i.v.

| faza, okreslenie

NCT00800436

wszystkich uczestnikow (92% i.v.

vs. 95% s.c.)

odpowiada dawce 6 mg/kg i.v.

vs. 6-10 mg/kg s.c.

i potwierdzenie

dawki T

-dodatniego raka piersi)

Il czes$¢: s.c. 8 mg/kg

vs. 12 mg/kg

Odsetek chorych z = 1 zdarzeniem

Trastuzumab s.c. nie jest gorszy niz

596 (chore na operacyjnego,

600 mg s.c.

Il faza

HannaH/NCT00950300

niepozadanym: 98% s.c. vs. 95% i.v.;

forma i.v. pod wzgledem c_; i pCR

miejscowo zaawansowanego

+ chemioterapia

non-inferiority

z = 1 epizodem SAE: 21% s.c.

vs. 14% i.v.

lub zapalnego raka piersi: I-111C)

vs. 6 mg/kg i.v.

+ chemioterapia

Satysfakcja i preferencje personelu

Preferencje chorej dotyczace formy leku

600 mg s.c. 488

Il faza

PrefHer/NCT01401166

medycznego — 77% s.c., 3% i.v.
DFS, OS, satysfakcja chorych

88,9% chorych forma s.c., 9,6% i.v.
ze stosowania SID

Bezpieczenstwo — wyniki analizy

vs. 6 mg/kg i.v.

cross-over

2578

s.c. bezposrednio ze

Il faza

SafeHer/NCT01566721

(badanie trwa)

okresowej u chorych, u ktérych lek

strzykawki lub przy uzyciu

SID

podawano bezposrednio ze strzykawki:

znany profil toksycznosci

czas przezycia

patologiczna odpowiedz catkowita; SAE (serious adverse event) — powazne zdarzenia niepozadane; DFS (disease-free survival)

bez objawoéw choroby; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; SID (single-use injection device) — urzadzenie do iniekgji

Comin — Minimalne stezenie trastuzumabu; pCR (pathologic complete response)

progression-free survival) (7,4 vs. 4,6 mies., p < 0,001)
oraz mediana OS (25,1 vs. 20,3 mies., p = 0,046) [10]
byly wieksze; podobnie w badaniu Marty’ego i wsp.
osiagni¢to znamiennie lepsze wyniki w zakresie me-
diany czasu do progresji (TTP, time to progression)
(11,7 vs. 6,1 mies, p = 0,0001) oraz mediany OS
(31,2 vs. 22,7 mies., p = 0,0325)] [11];

— w kolejnych liniach leczenia;

— w przypadku kontynuacji leczenia trastuzumabem
po progresji (ze zmiang leku cytotoksycznego) [12];

— w polaczeniu z inhibitorem aromatazy (z anastrozo-
lem — badanie TAnDEM) [13];

— w potlaczeniu z nowymi lekami anty-HER?2 (z pertu-
zumabem — badanie CLEOPATRA lub jako koniu-
gat z lekiem cytotoksycznym — T-DM1 — badanie
EMILIA) [14, 15].

Opracowanie postaci podskdrnej
trastuzumabu

Do niedawna jedyna forma podawania trastuzuma-
bu byt wlew dozylny (i.v., intravenous) w schemacie co
tydzien (dawka nasycajaca 4 mg/kg masy ciata, kolejne
2 mg/kg masy ciala) lub co 3 tygodnie (dawka nasyca-
jaca 8 mg/kg masy ciala, dawka podtrzymujaca 6 mg/kg
masy ciala). Z uwagi na powszechne stosowanie tego
przeciwciata monoklonalnego w leczeniu chorych na
HER2-dodatniego raka piersi zaczeto pracowac nad
bardziej wygodna w stosowaniu, ale rownie skuteczna,
forma tego leku.

Wyzwanie stanowilo opracowanie postaci, ktora po-
zwoli na podanie odpowiedniej objetosci leku do tkanki
podskornej. W warunkach prawidlowych hialuronian
zawarty w tkance podskdrnej ma krétki okres pottrwania
wynoszacy okoto 12 godzin, co powoduje, ze jest dobrym
celem, ktory mozna modyfikowaé w celu zwigkszenia
przestrzeni dla innych lekéw. Mozna to osiggnac za
pomocg hialuronidazy, ktéra degraduje hialuronian.
Opracowano bezpieczna forme tego enzymu — re-
kombinowang ludzka hialuronidaze (rHuPH20), ktéra
powszechnie stosuje si¢ w polaczeniu m.in. z analogami
insuliny. W trastuzumabie podawanym s.c. réwniez
wykorzystuje si¢ ten enzym.

Kolejnym etapem byto okreslenie dawki trastuzu-
mabu podawanego s.c., ktéra jest rtwnowazna dawce
tego leku stosowanego i.v. W tym celu przeprowadzo-
no 2-etapowe badanie I fazy, w ktérym wzigto udziat
24 zdrowych mezczyzn i 42 chore na niezaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi [16]. Badanie sktadato
si¢ z 2 czeSci. Na podstawie analiz farmakokinetyki
stwierdzono, ze dawka 8 mg/kg masy ciala podawana
s.c. odpowiada dawce trastuzumabu 6 mg/kg masy ciata
podawanej i.v. Czgsto$¢ zdarzen niepozadanych byta
nieco mniejsza u uczestnikow, u ktérych stosowano
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postac s.c. trastuzumabu. ToksycznoSci najczesciej byly
tagodne i mialy odwracalny charakter. Co wigcej, mniej
dziatah niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku
wystapito w grupie z trastuzumabem podawanym s.c.
w pordéwnaniu z grupa stosujaca wlew z.v.

Wyniki badania rejestracyjnego HannaH

Po potwierdzeniu dobrej tolerancji trastuzumabu
s.c. 1 opracowaniu farmakokinetyki tej postaci leku
zaprojektowano badanie z udzialem 596 chorych na
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego
HER?2-dodatniego raka piersi w I-IIIC stopniu zaawan-
sowania klinicznego (HannaH: enHANCced treatment with
NeoAdjuvant Herceptin) [17]. W tym wieloo§rodkowym
badaniu klinicznym III fazy z randomizacja, przepro-
wadzonym metoda otwartej proby, poréwnano terapie
trastuzumabem s.c. w statej dawce wynoszacej 600 mg
(o objetosei 5 ml, w tym 10 000 U rHuPH20; czas poda-
wania 5 min) przez 8§ cykli z chemioterapia, a nast¢pnie
przez 10 kursow po leczeniu operacyjnym z leczeniem
trastuzumabem i.v.: dawka nasycajaca 8 mg/kg masy
ciata — wlew 90 minut, dawki podtrzymujace 6 mg/kg
masy ciata — wlew 30 minut w tym samym schemacie.
W ramach chemioterapii stosowano 4 cykle docetakse-
lu (75 mg/m?), a nastepnie 4 cykle FEC [fluorouracyl
(500 mg/m?) + epirubicyna (75 mg/m?) + cyklofos-
famid (500 mg/m?)]. W obydwu grupach trastuzumab
i chemioterapi¢ podawano co 3 tygodnie. Po leczeniu
operacyjnym chore réwniez poddawano uzupetniajacej
radioterapii lub hormonoterapii, zgodnie z lokalnymi
zaleceniami postgpowania.

Pierwszorzedowymi punktami koficowymi badania
HannaH byty: minimalne st¢zenie trastuzumabu przed
8. cyklem leczenia (c_; ) (analiza non-inferiority, iloraz
stezefi > 0,8) oraz pCR okreslona jako brak raka na-
ciekajacego w piersi, ewentualnie obecnos¢ raka prze-
wodowego in situ (DCIS, ductal carcinoma in situ), czyli
ypT0/is (analiza non-inferiority, réznica odsetkow migdzy
grupami < 12,5%). Za drugorzgdowe punkty koficowe
badania przyjeto: ocen¢ farmakokinetyki, catkowita
PCR (obejmujaca piers i pachowe wezly chtonne), cat-
kowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall response rate),
czas do uzyskania odpowiedzi, EFS, OS, bezpieczefistwo
i tolerancje terapii oraz immunogennosc¢.

W 2012 roku opublikowano pierwsze wyniki bada-
nia HannaH po medianie czasu obserwacji wynoszacej
12 miesigcy w obu grupach [17]. Srednie C.,i, trastuzuma-
bu w dniu podania 8. cyklu terapii byto wigksze u chorych
stosujacych trastuzumab s.c. (78,7 ug/ml) w poréwnaniu
z grupg leczong forma i.v. tego leku (57,8 ug/ml). Odse-
tek pCR byl wiekszy u chorych stosujacych trastuzumab
s.c. (45,4% vs. 40,7%). W obydwu ramionach badania
ORR [87,2% (trastuzumab i.v.) i 88,8% (trastuzumab

s.c.)] oraz mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
(6 tygodni) byly podobne (ryc. 1). Czesto$¢ zdarzen
niepozadanych byla poréwnywalna w obu grupach. Do
najczestszych powiktan nalezaty: wylysienie, nudnoSci,
neutropenia, biegunka, astenia i zmeczenie. Wigksza
liczba zdarzefi niepozadanych = 3. stopnia wystapita
w grupie z trastuzumabem Lv. (377 vs. 335 zdarzen),
niemniej w grupie poddanej terapii s.c. czgstoS¢ powaz-
nych zdarzen niepozadanych (SAE, serious adverse event)
byta wigksza (20,9% vs. 12,4% chorych z = 1 epizodem
SAE). Najczestszymi SAE byly neutropenia, leukopenia
1 goraczka neutropeniczna. Wplyw na te wyniki mogt
mieé fakt, ze w przypadku chorych stosujacych trastu-
zumab s.c. zdarzenia niepozadane 2. i 3. stopnia czgSciej
uznawano za SAE (2. stopnia: 1,5% vs. 0,5%; 3. stopnia:
18,1% vs. 7,7%). Nasilenie i czgsto$¢ kardiotoksycznosci
byly poréwnywalne w obu grupach i odpowiadaty dotych-
czasowym doniesieniom. U 11,1% chorych stosujacych
trastuzumab s.c. wystapily reakcje zwigzane z podaniem
leku — wsrdd nich najczestszy byt bdl o niewielkim na-
sileniu zwigzany z wkluciem. Dodatkowo stwierdzono,
ze obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciw trastu-
zumabowi lub hialuronidazie nie miata wplywuna c_.
trastuzumabu przed 8. cyklem, pCR ani reakcje zwigzane
z podaniem leku.

Po kolejnych 3 latach, w 2015 roku, opublikowano
aktualizacje wynikéw badania HannaH [18]. W pre-
zentowanej analizie 86% chorych zakonczyto terapig
w ramach badania, a mediana czasu obserwacji wyniosta
20 miesigcy. Wykazano, ze po roku w obu ramionach
badania u 95% chorych nie doszto do progresji, na-
wrotu choroby ani zgonu. Utrzymywata si¢ wicksza
czesto$¢ SAE raportowanych u chorych poddawanych
terapii trastuzumabem s.c. (21,5% vs. 14,1% chorych
z =1 epizodem SAE). Réznica w duzej mierze wynikata
z zakazen, ktore wystapity w trakcie terapii uzupehia-
jacej, zwlaszcza w obrebie rany pooperacyjnej. Obawy
zwigzane ze stalg dawka trastuzumabu podawanego s.c.
(600 mg) bez wzgledu na mase ciala chorej rozwiata
przeprowadzona analiza dodatkowa. Stwierdzono, ze
Srednie ¢ trastuzumabu oceniane przed 8. cyklem
terapii bylo podobne w przypadku trastuzumabu sto-
sowanego s.c. 1 i.v. u chorych o wigkszej masie ciata
(= 79 kg), natomiast u chorych o mniejszej masie ciata
(< 59kg) mediana c_, leku byta wicksza, gdy stosowano
go s.c. (92,6 vs. 44,1 ug/ml). Wykazano, ze u chorych
o wigkszej masie ciata (> 79 kg) forma podawania leku
nie miata wplywu na pCR. Natomiast u chorych o mniej-
szej masie ciata czeciej osiagnieto pCR, zwlaszcza
w przypadku jednoczes$nie duzego ¢, trastuzumabu.
Nie stwierdzono zaleznoSci pomiedzy czestoScia zdarzen
niepozadanych, w tym SAE, a mala masa ciala i duza
wartoScig ¢ trastuzumabu s.c. Nie wykazano rowniez
zwiazku pomigdzy obecnoscia przeciwcial skierowanych
przeciw trastuzumabowi lub hialuronidazie a czgstoScia
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Rycina 1. Poréwnanie formy podskoérnej (s.c.) i dozylnej (i.v.) trastuzumabu na podstawie wynikéw badania HannaH. pCR

(pathologic complete response) — patologiczna odpowiedz catkowita; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; PR (partial

response) — czesciowa odpowiedz; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PD (progression disease) — progresja choroby

PCR lub odczynéw zwiazanych z podaniem leku (formy
s.c.iiv.).

Ostatnio podczas 14th St Gallen International Breast
Cancer Conference (marzec 2015 r.) zaprezentowano
wyniki badania po medianie obserwacji wynoszacej
40 miesigcy [19]. Ponownie nie wykazano réznic w sku-
tecznoSci trastuzumabu w zaleznoSci od formy jego
podania. Oszacowano, ze odsetek chorych po 3 latach
bez zdarzenia takiego jak progresja lub wznowa choroby
albo zgon z kazdej przyczyny wynidst 76% w ramieniu
z trastuzumabem s.c. 1 73% w grupie z trastuzumabem
iv. (HR = 0,95; 95% CI: 0,69-1,30). Nie wykazano
zwigzku pomi¢dzy EFS a masa ciafa lub ¢, trastuzuma-
bu przed 8. cyklem terapii u chorych stosujacych rézne
postaci leku. Odsetek chorych przezywajacych 3 lata byt
podobny w obu ramionach i wyniést = 90% (92% trastu-
zumab s.c. 1 90% trastuzumab i.v.; HR = 0,76, 95% CI:
0,44-1,32). Wykazano, ze u prawie kazdej chorej, bez
wzgledu na forme¢ podawania trastuzumabu, wystgpito
zdarzenie niepozadane (uwzgledniajac wszystkie stopnie
nasilenia toksycznosci). Odsetek chorych z = 1 zdarze-
niem niepozadanym 3.-5. stopnia byl taki sam w obu
grupach badania i wynidst 53%. Natomiast SAE, po-
dobnie jak poprzednio, nieco czg¢sciej odnotowano
w grupie stosujacej trastuzumab s.c. (21,9 vs. 14,4%),
przy czym liczbowo wyniki te byly bardzo podobne do
wczedniej opisywanych, co Swiadczy o bezpieczenstwie
terapii w dtuzszej obserwacji. Powiktania po zakoficzeniu
terapii w badaniu obserwowano bardzo rzadko. Z kolei
kardiotoksyczno$¢ wystapita z podobna czestosci i na-
sileniem w obu ramionach badania — u 14,1% chorych

stosujacych trastuzumab s.c. 113,4% leczonych forma i.v.
(najczesciej obserwowano zaburzenia czynnosci lewej
komory serca i tachykardi¢). Nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy masa ciata, formg podawania leku a czgstoscia
kardiotoksycznosci.

Wyniki badania PrefHer

Przeprowadzono réwniez mig¢dzynarodowe ba-
danie kliniczne II fazy PrefHer (The Preference for
Herceptin SC or 1V Administration) oceniajace wybor
formy podawania trastuzumabu przez pacjentki [20].
W badaniu wzigty udziat chore na HER2-dodatniego
raka piersi po zakoficzeniu leczenia operacyjnego
i chemioterapii (przedoperacyjnej lub uzupetniajacej),
w dobrym stanie ogdlnym [wg Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) 0-1], z frakcja wyrzutowa lewej
komory serca (LVEF, left ventricular ejection fraction)
wynoszaca = 55%. Dopuszczano mozliwo$¢ rozpoczecia
wczesniej standardowej dozylnej terapii uzupetniajace;j
trastuzumabem. W zaleznoSci od wskazan stosowano
radioterapi¢ i hormonoterapi¢. Chore losowo przy-
dzielono do 2 grup, w ktérych przez 4 pierwsze cykle co
3 tygodnie stosowano forme s.c. [podawanie wprost ze
strzykawki lub przy uzyciu urzadzenia do iniekcji (SID,
single-use injection device)] lub forme i.v. trastuzumabu,
a nastgpnie zmieniano odpowiednio sposéb podania
leku (i.v. nas.c. iodwrotnie) i stosowano ja przez kolejne
4 cykle. Dawkowanie leku byto takie samo jak we wczes-
niej opisanym badaniu HannaH. Chore kontynuowaly
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terapie trastuzumabem do 18 podan (podawano forme
leku, jaka stosowano po cross-over). Pierwszorzgdo-
wym punktem koncowym badania PrefHer byt odsetek
chorych preferujacych poszczegélne formy podawania
trastuzumabu. Za drugorzedowe punkty koficowe bada-
nia przyjeto: bezpieczenstwo i tolerancj¢ terapii, EFS,
immunogenno$¢, satysfakcje personelu medycznego
oraz oszczedno$¢ czasu zwigzanego z opieka nad chora
w wyniku stosowania terapii s.c. Dodatkowo przeprowa-
dzono badanie obserwacyjne metodyki czasu. W trakcie
badania niezalezni ankieterzy 2-krotnie przeprowadzali
z chorymi rozmowe dotyczaca preferencji formy po-
dawania leku — przed randomizacjg oraz po podaniu
8 cykli trastuzumabu (po 4 kursy kazdej formy leku)
w ramach badania.

Pierwsza analiz¢ preferencji przeprowadzono
u 236 chorych [20]. W grupie tej do podskérnego poda-
wania trastuzumabu stosowano SID; 91,5% pacjentek
w tej grupie wybrato forme s.c. terapii (p < 0,0001), 6,8%
wolato formei.v., adla 1,7% droga podania leku nie mia-
ta znaczenia. Réwniez chore, ktére przed wlaczeniem do
badania stosowaly wlewy i.v., zdecydowanie preferowaly
forme s.c. leku. Wéréd chorych, ktére wolaly trastuzu-
mab s.c., najwazniejszymi czynnikami decydujacymi
o wyborze byly: oszczedno$¢ czasu, mniejsze nasilenie
bolu/dyskomfortu w miejscu podania i wigksza wygoda
dla pacjenta. Z kolei chore, ktére preferowaly wlew
i.v., swOj wybor argumentowaly mniejsza liczba reakcji
miejscowych, takich jak bdl, podbiegnigcia krwawe,
podraznienie okolicy wkiucia. Przeprowadzono réwniez
ankiete wsrdd 103 przedstawicieli personelu medyczne-
go — 73,8% z nich preferowato forme s.c. podawania
trastuzumabu, 1,9% opowiadalo si¢ za forma i.v., a dla
24,3% postac leku nie miata znaczenia. Nasilenie zda-
rzef niepozadanych w analizowanym okresie 8 cykli
terapii bylo niewielkie, niemniej u 67,2% wszystkich
chorych bioracych udziat w badaniu wystapit chociaz je-
den taki epizod. W analizie tacznej u chorych stosujacych
trastuzumab s.c. czgéciej odnotowano reakcje miejscowe
zwigzane z podaniem leku (19% vs. 0%; byly one 1. lub
2. stopnia toksycznosci).

W 2014 roku opublikowano wyniki analizy koficowej
badania PrefHer, w ktérym wzigto udziat 488 chorych,
a dane dotyczace 467 chorych pozwolily na przeprowa-
dzenie analizy preferencji formy podawania leku [21].
Sposréd wszystkich chorych 88,9% wybrato trastuzumab
s.c., 9,6% preferowato wlew i.v., a dla 1,3% forma leku
nie miala znaczenia. Przyczyny wyboru formy s.c. byly
takie same jak we wczedniejszej analizie — oszczednos¢
czasu i mniejszy bol/dyskomfort zwigzany z podawa-
niem leku. 60,4% chorych chetnie stosowatoby terapig
w domu, gdyby byta taka mozliwos¢. Sposrdd 235 przed-
stawicieli personelu medycznego w analizie koncowe;j
77% preferowato forme s.c. trastuzumabu, 3% wlew i.v.,
a dla 20% spos6b podania leku nie miat znaczenia. Profil

toksycznoSci byl podobny jak we wczesniejszej analizie
— u chorych stosujacych trastuzumab s.c. dodatkowo
wystapit bol lub rumiefi w okolicy podania leku.

Opublikowano réwniez wyniki analizy metodyki
pracy (time and motion) ocenianej w ramach badania
PrefHer [22]. Analizie poddano czas i koszty zwiazane
ze stosowaniem obu form leku (12 podani s.c. 112 podan
i.v.). Sredni czas pracy w przypadku wlewu i.v. wyni6st
92,6 min w poréwnaniu z 24,6 min w przypadku poda-
nia s.c. Sredni czas spedzony przez chora w placowce
zdrowia i Sredni czas zajecia stanowiska do podawania
lekéw wyniosty odpowiednio 94,5 min i 75 min podczas
wlewow i.v. trastuzumabu w poréwnaniu z 30,3 min
1 19,8 min dla formy s.c. leku. Réwniez koszty zwigzane
z przygotowaniem i podaniem postaci s.c. leku byly
mniejsze (33,15 vs. 144,96 funty).

Wstepne wyniki badania SafeHer

Trzecim duzym badaniem oceniajacym trastuzu-
mab s.c. jest wieloo§rodkowe badanie kliniczne I11I fazy
SafeHer, do ktérego wtaczono 2578 chorych na HER2-
-dodatniego raka piersi w I-IIIC stopniu zaawansowania
klinicznego, w dobrym stanie ogélnym, z LVEF = 55%,
u ktérych dotychczas nie stosowano terapii skierowa-
nej przeciw HER2 [23]. Badanie prowadzono metoda
otwartej proby. U wszystkich chorych stosowano tra-
stuzumab s.c. — u 1868 chorych lek podawano bezpo-
S$rednio ze strzykawki, a u 710 chorych stosowano SID.
Lekarz prowadzacy badanie wybieral sposéb podania
trastuzumabu (jesli byta taka mozliwos¢) oraz rodzaj
chemioterapii. Leczenie trastuzumabem s.c. rozpoczyna-
no po zakoficzeniu przedoperacyjnej lub uzupetniajace;j
chemioterapii (terapia sekwencyjna) lub jednoczesnie
z paklitakselem, docetakselem lub chemioterapia oparta
na taksoidach. U okoto 10% chorych nie stosowano
zadnej chemioterapii. Pierwszorzedowymi punktami
koficowymi badania byly bezpieczenstwo i tolerancja
leczenia. Natomiast za drugorz¢dowe punkty koncowe
badania przyjeto DFS, OS, satysfakcje chorych ze sto-
sowania SID. Dodatkowo analizie zostanie poddana
immunogennoSc¢, wezesna tolerancja (po 2 i 6 godzinach
od podania podskérnego) i uzytecznosé SID.

Podczas 14th St Gallen International Breast Cancer
Conference przedstawiono wyniki okresowej anali-
zy przeprowadzonej na podstawie danych chorych,
u ktoérych trastuzumab podawano s.c. bezpoS§rednio ze
strzykawki [24]. Mediana czasu obserwacji wyniosta
13 miesigcy. U 1563 z 1864 tych chorych podano do-
tychczas 18 cykli trastuzumabu. W analizie wykazano
wicksza czestos¢ zdarzen niepozadanych w przypadku
jednoczesnej chemioterapii (ze wzgledu na powiktania
z nig zwiagzane). Zdarzenia niepozadane = 3. stopnia
najczeSciej mialy charakter hematologiczny. Kardiotok-
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syczno§¢ = 3. stopnia wystapita u 1% chorych poddanych
jednoczesnej chemioterapii iu 2% chorych w przypadku
terapii sekwencyjnej. Natomiast reakcje zwigzane z po-
daniem leku o kazdym nasileniu obserwowano u 19%
i 17% chorych, u ktérych stosowano odpowiednio
chemioterapi¢ jednocze$nie lub sekwencyjnie. Wyniki
potwierdzily znany profil toksycznoSci trastuzumabu
podawanego s.c. oraz bezpieczenstwo terapii.

Druga czg§¢ badania z SID jest obecnie prowadzona,
nie dysponujemy jeszcze jej wynikami i oceng drugorze-
dowych punktéw koficowych badania.

Podsumowanie

Przeprowadzono liczne badania kliniczne wykazu-
jace skuteczno$¢ trastuzumabu w terapii chorych na
wczesnego, miejscowo zaawansowanego i przerzutowego
HER2-dodatniego raka piersi. Zastosowanie postacis.c.
iiv. tego leku pozwala na uzyskanie poréwnywalnych
DEFS i OS po 3 latach obserwacji (badanie HannaH).
Profil bezpieczefistwa terapii jest poréwnywalny. Dodat-
kowo stosowanie formy podskdrnej skraca czas podawa-
nia leku i pobytu chorych w przychodni, zmniejsza ryzyko
btedu w dawkowaniu leku dzigki zastosowaniu statej
dawki (bez wzgledu na mase ciata chorej, brak dawki
nasycajacej) i stanowi mniejsze obcigzenie pracg per-
sonelu medycznego, dzigki czemu mozliwe jest wigksze
zaangazowanie w opieke nad chorymi poddawanymi na
przyktad chemioterapii podawanej i.v. Ponadto trastu-
zumab s.c. jest preferowang forma leku przez pacjentéw
(badanie PrefHer). W obecnie prowadzonym duzym
badaniu klinicznym SafeHer oceniane jest bezpieczef-
stwo trastuzumabu s.c. (podawanego bezpoSrednio ze
strzykawki lub za pomocg SID). Wstepne wyniki tego
badania sg zgodne z dotychczasowymi doniesieniami
i potwierdzaja dobra tolerancje tej terapii.
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