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Trastuzumab w uzupeilniajacym leczeniu
HER2-dodatniego raka piersi — 10 lat historii

Barbara Radecka

Nadekspresja receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2 — human epidermal receptor growth factor)
lub amplifikacja genu dla tego receptora wystepuje u ok. 20-25% chorych na raka piersi i jest zwigzana z bardziej
agresywnym przebiegiem, wiekszym ryzykiem nawrotu i krétszym czasem przezycia. Trastuzumab, przeciwciato mo-
noklonalne skierowane na domene zewnatrzkomaérkowa receptora HER2, zostat wprowadzony do leczenia HER2-do-
datniego raka piersi w 1998 roku, a jego zastosowanie spowodowato wyréwnanie szans chorych na HER2- dodatniego
raka piersi z chorymi na raka HER2-ujemnego. W uzupetniajgcym leczeniu wczesnych postaci zmniejsza on ryzyko
nawrotu oraz wptywa na wydtuzenie zycia chorych. Opublikowanie ponad 10 lat temu wynikéw miedzynarodowych
badan z losowym doborem chorych, mimo pewnych éwczesnych kontrowersji co do optymalnego schematu i czasu
trwania leczenia, niemal od razu stato sie podstawa do zmiany standardu. Obecnie wiemy, ze optymalne jest podawanie
trastuzumabu jednoczasowo z chemioterapig oparta o taksoidy, natomiast nie powinno sie go kojarzy¢ jednoczasowo
z antracyklinami. Wieloletnia obserwacja populacji chorych leczonych w ramach wspomnianych badan klinicznych
wykazata, ze wprowadzenie trastuzumabu do praktyki klinicznej zmienito naturalny przebieg HER2-dodatniego

wczesnedo raka piersi, a korzys¢ z zastosowanego leczenia utrzymuje sie przez wiele lat.
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Wstep

Receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2 — human epidermal receptor growth factor 2) zostat
zidentyfikowany w 1984 roku. Szybko stat sie i przez ponad
30 lat pozostaje waznym celem terapeutycznym w raku
piersi. Jego nadekspresja lub amplifikacja genu dla tego
receptora wystepuje u ok. 20-25% chorych na raka piersi
i jest zwigzana z bardziej agresywnym przebiegiem, wiek-
szym ryzykiem nawrotu i krétszym czasem przezycia [1-3].

Trastuzumab, przeciwciato monoklonalne skierowane na
domene zewnatrzkomdrkowa receptora HER2, byto badane

od lat 90. XX w. [4, 5]. Poczatkowo jego wartos¢ potwier-
dzono w leczeniu choroby zaawansowanej, co skutkowato
dopuszczeniem leku do obrotu w Stanach Zjednoczonych
w 1998 roku. W roku 2001 Slamon i wsp. opublikowali wyniki
badania Ill fazy, w ktérym wykazali, ze dodanie trastuzuma-
bu do chemioterapiil linii pozwala na wydtuzenie mediany
czasu wolnego od progresji (PFS — progression-free survival)
24,6 mies.do 7,4 mies. [4]. Poczawszy od roku 2000, oceniano
trastuzumab w leczeniu wczesnych postaci raka piersi. W la-
tach 2000-2001 zainicjowano 4 randomizowane, duze mie-
dzynarodowe badania (HERA, NSABP-B31, NCCTG-N9831
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Tabela I. Charakterystyka miedzynarodowych badan oceniajacych trastuzumab w uzupetniajacym leczeniu

Badanie HERA B31iN9831 BCIRG 006
Liczba chorych

planowana 5102 20432766 3222

wiaczona 3401 17361615 3222
Wiek chorych (mediana w latach) 51 51 52
Odsetek chorych bez przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych 32 57 29
Odsetek chorych otrzymujacych taksoidy 26 100 100
Pierwszorzedowy punkt koricowy DFS OS/DFS DFS

DFS (disease-free survival) — czas wolny od choroby; OS (overall survival) — catkowity czas przezycia

i BCIRG 006) oraz 2 mniejsze — finskie (FinHer) i francuskie
(PACS-04) z losowym doborem, do ktérych to badan wia-
czono niemal 12 tys. chorych [6-12].

Mimo wielu réznic dotyczacych konstrukcji badan, po-
pulacji chorych, zastosowanych schematéw uzupetniajacej
chemioterapii, sposobéw dawkowania i czasu trwania le-
czenia trastuzumabem, badania te zgodnie wykazaty ko-
rzy$¢ z zastosowania przeciwciata. Pierwsze analizy danych
wykazaty 30-procentowe zmniejszenie ryzyka zgonu oraz
zmniejszenie ryzyka nawrotu na poziomie 39-52%. Wyniki
te stanowia najwiekszy postep od czasu wprowadzenia do
leczenia raka piersi tamoksyfenu i staty sie podstawa do
zmiany standardu leczenia uzupetniajagcego [13]. Wszystkie
wspomniane badania doczekaty sie juz ponownych analiz,
a odlegte wyniki potwierdzajg korzy$¢ z zastosowania trastu-
zumabu w uzupetniajagcym leczeniu wczesnego HER2-do-
datniego raka piersi. W badaniach oceniano rézne sposoby
kojarzenia trastuzumabu z chemioterapia.

Przeglad badan

Pierwszorzedowym punktem korncowym cytowanych
miedzynarodowych badar randomizowanych byt czas wol-
ny od choroby (DFS — disease-free survival), w badaniach
NSABP-B31, NCCTG-N9831 dodatkowo catkowity czas prze-
zycia (OS — overall survival). W tabeli | zebrano najwazniejsze
dane dotyczace wspomnianych 4 badan.

Badanie HERA miato za zadanie oceni¢ wartos¢ rocz-
nego i 2-letniego podawania trastuzumabu dodanego do
chemioterapii wobec wylacznej chemioterapii u chorych
na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi, poddanych
leczeniu operacyjnemu oraz standardowej chemioterapii
(indukcyjnej, uzupehniajacej lub indukcyjnej i uzupehiaja-
cej). Do badania wtaczono chore z przerzutami (68%), jak
i bez przerzutéw (32%) do pachowych weztéw chtfonnych,
przy czym w tej drugiej grupie wielko$¢ guza pierwotnego
oceniana w materiale pooperacyjnym (pT) musiata przekra-
czac¢ 1 cm. Dopuszczono zastosowanie réznych schematow
chemioterapii, co pozwolito na realizowanie badania w wielu
krajach (tab. Il). Pierwsze wyniki (przy medianie obserwacji
12 mies.) obejmowaty poréwnanie skojarzenia chemioterapii
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ztrastuzumabem podawanym przez rok z wytaczng chemio-
terapia. Odnotowano poprawe w zakresie DFS — zmniejsze-
nie 0 46% ryzyka wystapienia zdarzenia u chorych leczonych
w sposéb skojarzony (HR 0,54, 95% C10,43-0,67, p < 0,0001) [6].
Wyniki potwierdzono w kolejnej analizie po niemal
2 latach obserwacji; wskaznik HR wynidst wéwczas 0,64
(tab. IIl) [7]. Wykazano réwniez korzys¢ zleczenia skojarzonego
w zakresie catkowitego przezycia (HR 0,66, 95% Cl1 0,47-0,91,
p = 0,0115). Wyniki pierwszej analizy skutkowatly decyzja
umozliwienia chorym leczonym w tym badaniu wylaczng
chemioterapia podjecie leczenia trastuzumabem (cross-over).
Z takiej propozycji skorzystato 884 z 1698 chorych (52%)
leczonych pierwotnie bez trastuzumabu. Leczenie trastuzu-
mabem rozpoczynano w kohorcie cross-over w réznym czasie
od randomizacji (mediana 22,8 mies., zakres 4,5-52,7 mies.)
i mimo tego w tej grupie réwniez obserwowano znamien-
ne zmniejszenie ryzyka nawrotu w poréwnaniu do chorych
nieotrzymujacych trastuzumabu (HR 0,68, 95% CI 0,51-0,90;
p =0,0077). Wyniki badania HERA staty sie podstawa do zare-
jestrowania trastuzumabu w uzupetniajacym leczeniu.
Badania amerykanskie (NSABP-B31, NCCTG-N9831) mia-
ty nieco inna konstrukcje pod wzgledem doboru uzupet-
niajacej chemioterapii. U wszystkich chorych zastosowano
chemioterapie sekwencyjna z antracyklinami (doksorubicy-
na + cyklofosfamid, AC) i taksoidami (paklitaksel). Schematy
réznity sie dawkowaniem i czestoscig podania paklitakselu
i uwzgledniaty zaréwno schemat co 3 tygodnie, jak i co
tydzien. Natomiast konstrukcja badania dotyczaca poréwna-
nia skutecznosci i bezpieczenstwa wytacznej chemioterapii
z leczeniem skojarzonym z trastuzumabem byta zblizona.
Mimo Ze pierwsze z badan byto dwu-, a drugie tréjramien-
ne, to ramiona 1. i 2. badania NSABP-B31 oraz ramiona A
i C badania NCCTG-N9831 byty podobne (tab. Il). Z tego
powodu Narodowy Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych
(NCI — National Cancer Institute) zaaprobowat wspdlng
ocene wynikéw tych badan, z wytaczeniem ramienia B [9].
Pierwsza analiza (po okresie obserwacji z mediang 2 lata)
wykazata istotna poprawe DFS (HR 0,48; 95% Cl 0,39-0,59,
p < 0,0001) w grupie chorych leczonych trastuzumabem.
W tej populacji odnotowano réwniez 33-procentowe



Tabela Il. Zastosowane schematy leczenia

Badanie Ramie Schemat
1 Standardowa chemioterapia - T co 3 tygodnie przez rok
HERA 2 Standardowa chemioterapia - T co 3 tygodnie przez 2 lata
3 Standardowa chemioterapia
NSABP B-31 1 4 x AC co 3 tyg. = 4 x Pct co 3 tygodnie
2 4 x AC co 3 tyg. - 4 X Pct co 3 tygodnie + T co tydzien przez rok
A 4 x AC co 3tyg. = 12 X Pct co tydzien
NCCTG N9831 B 4 x AC co 3 tyg. = 12 X Pct co tydziert - T co tydzien przez rok
C 4x ACco3tyg. = 12X pPct + T co tydzien - 40 X T co tydzier
1 4 x AC co 3 tyg. - 4 x Dct co 3 tygodnie
BCIRG 006 2 4 x AC co 3tyg. - 4 x Dct co 3 tygodnie + T przez rok (z Dct co tydzien, nastepnie co 3 tygodnie)
3 6 x DCb co 3 tyg. + T przez rok (z DCb co tydzien, nastepnie co 3 tygodnie)

AC — doksorubcyna + cyklofosfamid; Dct — docetaksel; DCb — docetaksel + karboplatyna; Pct — paklitaksel; T — trastuzumab

zmniejszenie ryzyka zgonu (HR 0,67; 95% Cl 0,48-0,93,
p =0,015) [8]. Po niemal kolejnym roku obserwacji korzysci
utrzymywaty sie na podobnym poziomie (tab. Ill) [9]. Nale-
zy odnotowad, iz nie opublikowano wynikéw ramienia B
(leczenie sekwencyjne) badania NCCTG-N9831.

Celem badania BCIRG 006 byta ocena wartosci trastuzu-
mabu dotaczonego do 2 rodzajéw chemioterapii zawieraja-
cej taksoidy — z antracyklinami (AC, nastepnie docetaksel +
trastuzumab) i bez antracyklin (docetaksel + karboplatyna
+ trastuzumab - DCbT, opisywany takze jako TCH). Byto to
wynikiem poszukiwania sposobéw zmniejszenia ryzyka kar-
diotoksycznosci przy zachowaniu maksymalnej efektywno-
$ci uzupetniajacego leczenia. Wstepne wyniki badania (me-
diana czasu obserwacji 23 mies.) wykazaty istotng poprawe
czasu wolnego od choroby w obu ramionach zawierajacych
trastuzumab (wskaznik ryzyka dla DFS, HR — 0,49; 95% Cl

0,37-0,65, p < 0,0001 dla ramienia zantracyklinamiiHR 0,61;
95% C1 0,47-0,79, p = 0,0002 dla ramienia bez antracyklin),
przy czym réznica pomiedzy ramionami z trastuzumabem,
mimo iz widoczna, nie byta znamienna (p = 0,16) [14]. Po-
nowna analiza, po kolejnym roku obserwacji, potwierdzi-
ta wczedniejsze obserwacje, aczkolwiek — podobnie jak
w przypadku badania HERA — wskazniki ryzyka byty nieco
wyzsze (tab. Il) [15]. Zgodnie z zatozeniem badania zaobser-
wowano istotne réznice w czestosci wystepowania zdarzen
kardiologicznych (spadek frakcji wyrzutowej lewej komory
serca o = 10% odnotowano u 17% chorych w ramieniu
taczacym doksorubicyne i trastuzumab, 9% w ramieniu
z wytaczng doksorubicyna oraz 8% w ramieniu taczacym
podawanie karboplatyny i trastuzumabu).

Badanie FinHer zostato pierwotnie zaplanowane w celu
poréwnania 2 schematéw uzupetniajacej chemioterapii

Tabela lll. Wyniki wstepne i odlegte miedzynarodowych badar oceniajacych trastuzumab w uzupetniajacym leczeniu

Badanie HERA B31iN9831 BCIRG 006
AC->Dct+T
Wstepne wyniki DFS HR 0,64 0,48 0,61
(95% Cl) (0,54-0,76) (0,39-0,59) (0,48-0,76)
wartosc p <0,0001 < 0,00001 <0,0001
0s HR 0,66 0,65 0,59
(95% Cl) (0,47-0,91) (0,51-0,84) (0,42-0,85)
wartosc p 0,0115 0,0007 0,004
Mediana czasu obserwacji (mies.) 23,5 34,8 36
Odlegte wyniki DFS HR 0,76 0,60 0,70
(95% Cl) (0,68-0,86) (0,53-0,68) (0,60-0,83)
wartos¢ p <0,0001 0,001 < 0,001
oS HR 0,74 0,63 0,64
(95% Cl) (0,64-0,86) (0,54-0,73) (0,52-0,79)
wartos¢ p <0,0001 0,001 < 0,001
Mediana czasu obserwacji (lata) 1 8,4 10,3
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— 3 cykle docetakselu co 3 tygodnie i 9 cotygodniowych
dawek winorelbiny z nastepowym podaniem 3 cykli FE.,C
(5-fluorouracyl + epirubicyna 50 mg/m? + cyklofosfamid)
co 3 tygodnie w obu ramionach. Sposréd 1010 chorych
wigczonych do badania u 232 chorych rozpoznano raka
HER2-dodatniego. Z uwagi na dostepna wéwczas wiedze
odnosnie wartosci trastuzumabu w leczeniu uzupetniaja-
cym chore te poddano dodatkowej randomizacji, stosujac
u nich 9 cotygodniowych dawek trastuzumabu jednoczaso-
wo z docetakselem lub winorelbing lub wytgczna chemiote-
rapie. Pod wptywem zastosowania trastuzumabu (mediana
czasu obserwacji 3 lata) wykazano istotne zmniejszenie
ryzyka nawrotu raka piersi (HR 0,46; p = 0,0078) [11].
Badanie PACS-04, do ktérego wiaczono 528 chorych
(wytacznie z przerzutami do pachowych weztéw chtonnych),
jako jedyne nie wykazato istotnej redukcji ryzyka nawro-

bezpieczenstwa, co jest szczegdlnie wazne w przypadku
leczenia radykalnego. Dane z badan nad skutecznoscia tra-
stuzumabu w leczeniu wczesnego raka piersi potwierdzaja,
Ze trastuzumab spowodowat wyréwnanie szans chorych
na HER2-dodatniego raka piersi z chorymi na raka HER2-
-ujemnego [16].

Dtugoletnia (mediana 11 lat) obserwacja chorych
w badaniu HERA przedstawiona w grudniu 2015 roku na
konferencji w San Antonio wskazuje na utrzymujaca sie
po latach korzys¢ z leczenia trastuzuambem [17]. Mimo
wspomnianego powyzej cross-over, ktére miato miejsce
po pierwszej analizie w 2005 roku i dotyczyto 884 cho-
rych z liczacego 1698 chorych ramienia z wytagczna che-
mioterapia, utrzymuje sie zmniejszone ryzyko wzgledne
w odniesieniu do nawrotu (HR 0,76; 95% Cl 0,68-0,86,
p <0,0001)izgonu (HR0,74;95% Cl 0,64-0,86, p < 0,0001),

100 1
%0 76,4%
i 69,3%
S = 75,9% 71.2% 0
= 807 e 68,5%
s 74 T ..
z 752%  Thee Tmmmm——a m——————. .
) ] 700% T
o 60 4
s 64,7%
S 50 | Liczba 62,5%
3 Pacjenci zdarzen HR (vs obs.) 95% Cl p
> 40 A
% 2lata 1700 518 0,77 (0,69-0,87) < 0,0001
2 30 1rok 1702 505 0,76 (0,68-0,86) < 0,0001
3 Obserwacja 1697 608
O 201 .
——————— Sama obserwacja
104 e Trastuzumab przez 1 rok
Trastuzumab przez 2 lata
0 T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Liczba pacjentow Czas od randomizacji (lata)
zagrozonych zdarzeniem
Sama obserwacja 1697 1201 1095 946 831
Trastuzumab przez 1 rok 1702 1319 1213 1099 996
Trastuzumab przez 2 lata 1700 1361 1222 1087 965
Trzech pacjentéw wytaczono z badania ITT z powodu braku zgody na udziat

Rycina 1a. Odlegte wyniki badania HERA — DFS [17]

tu choroby u otrzymujacych trastuzumab [12]. Niemniej
jednak takze w tym badaniu odnotowano 14-procento-
we zmniejszenie ryzyka nawrotu (HR 0,66; p = 0,41) oraz
poprawe odsetka 3-letnich przezy¢ wolnych od choroby
(78% w grupie chorych leczonych wytaczng chemioterapia
w poréwnaniu do 81% w grupie chorych otrzymujacych
dodatkowo trastuzumab.

Odlegte wyniki badan

Integralnym elementem badan zwigzanych z uzupenia-
jacym leczeniem jest wieloletnia obserwacja chorych, ktéra
dostarcza danych do oceny odlegtych wynikéw leczenia.
Odlegte wyniki dotycza nie tylko skutecznosci, ale takze
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chociaz wskazniki liczbowe s3 nieznacznie nizsze niz we
wczesniejszych analizach (tab. Ill, ryc. 1a i 1b). Korzys¢ ta
jest widoczna zaréwno u chorych z ekspresja, jak i bez
ekspresji receptoréw steroidowych. Przedstawione po raz
pierwszy wyniki wydtuzonego do 2 lat leczenia trastu-
zumabem wskazujg na brak dodatkowej korzysci z ta-
kiego postepowania (DFS — HR 0,77; 95% Cl 0,69-0,87,
p <0,0001i0S— HRO0,72;95% Cl 0,62-0,83, p < 0,0001).
Potwierdza to, ze optymalny czas uzupetniajacego leczenia
trastuzumabem wynosi 1 rok.

Wyniki odlegtej (mediana czasu obserwacji 8,4 roku) po-
faczonej analizy badar amerykanskich (NSABP-B31, NCCTG-
-N9831) rowniez potwierdzity stata korzys¢ z dotaczenia



0y
94,4% 88,7%
1001
86,9%
90l 0 TTTRIED 81,0% 79,5%
& 90,7% B iy 80,7% 79,4%
S 801 84,5% Bt DU —_. -
o e me -
E 70 A 75,0% 72,9%
é 60 -
g 50 4 Liczba
9 Pacjenci zdarzerh HR (vs obs.) 95% Cl p
N 40 B
I 2lata 1700 312 0,72 (0,62-0,83) <0,0001
2 301 1rok 1702 320 0,74 (0,64-0,86) <0,0001
IS Obserwacja 1697 405
Y20 S .
——————— ama obserwacja
T et Trastuzumab przez 1 rok
Trastuzumab przez 2 lata
G T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Liczba pacjentow Czas od randomizacji (lata)
zagrozonych zdarzeniem
Sama obserwacja 1697 1443 1313 990 143
Trastuzumab przez 1 rok 1702 1488 1383 1149 201
Trastuzumab przez 2 lata 1700 1532 1410 1133 208
Trzech pacjentdw wytaczono z badania ITT z powodu braku zgody na udziat

Rycina 1b. Odlegte wyniki badania HERA — OS [17]

trastuzumabu do uzupetniajacej chemioterapii (jednocza-
sowe stosowanie trastuzumabu z taksoidem po uprzednim
leczeniu antracyklinami). Odnotowano wzgledna poprawe
catkowitego przezycia o 37% (HR 0,63; 95% Cl 0,54-0,73;
p =0,001) oraz zwiekszenie odsetka 10-letnich catkowitych
przezy¢ z75,2% przy zastosowaniu wytacznej chemioterapii
do 84% dla leczenia skojarzonego z trastuzumabem (tab. Ill,
ryc. 2a i 2b). Podobna korzys¢ wykazano w odniesieniu
do czasu wolnego od choroby (HR 0,60; 95% Cl 0,53-0,68,
p =0,001, zwiekszenie odsetka 10-letnich DFS odpowiednio
Z 62,2% do 73,7%). Trastuzumab poprawit wyniki lecze-
nia we wszystkich analizowanych podgrupach, przy czym
jednoczasowe stosowanie trastuzumabu z taksoidami jest
skuteczniejsze od sekwencyjnego leczenia [18].

Podobne wyniki uzyskano w toku dtugoletniej (me-
diana 10,3 roku) obserwacji chorych z badania BCIRG 006.
Odnotowano istotng poprawe przezy¢ (DFS i OS) w obu
ramionach z leczeniem skojarzonym w poréwnaniu do wy-
facznej chemioterapii [19]. Dla czasu wolnego od choroby
w ramieniu z antracyklinami (AC->Dct+T) uzyskano HR 0,70
(95% C10,60-0,83, p < 0,001), a w ramieniu bez antracyklin
(DCbT) — HR 0,76 (95% Cl 0,65-0,90, p < 0,001), przy czym
wskazniki byly nieznacznie nizsze niz we wczesniejszej ana-
lizie (wbéwczas odpowiednio 0,61 0,67, tab. Ill, ryc. 3ai 3b).
Wykazano réwniez zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu
0 36% w ramieniu AC—=>Dct+T (HR 0,64; 95% Cl 0,52-0,79,
P <0,001)i024% w ramieniu DCbT (HR0,76;95% C10,62-0,93,
p =0,0081). W odniesieniu do przezycia nie zaobserwowa-
no istotnych réznic pomiedzy obu ramionami badanymi
(z antracyklinami i bez antracyklin) i odnosi sie to réwniez
do chorych z wysokim ryzykiem nawrotu (przerzuty do

wiecej niz 3 pachowych weztéw chtonnych), co potwierdza
wartos¢ schematu DCbT u chorych z cecha pN+.W ramieniu
z antracyklinami odnotowano natomiast pie¢ razy wiecej
przypadkéw zastoinowej niewydolnosci serca (21 przypad-
kow — 2,0% w poréwnaniu do 4 przypadkéw — 0,4%;
p =0,0005) oraz 2-krotnie wiecej przypadkéw spadku frakeji
wyrzutowej lewej komory serca (LVEF — left ventricular ejec-
tion fraction) powyzej 10% (odpowiednio 206 w poréwnaniu
do 97; p < 0,0001). W grupie chorych leczonych wytaczna
chemioterapia wystapito 8 przypadkéw objawowej nie-
wydolnosci serca (0,8%). Odlegte wyniki badania BCIRG
sugeruja, ze u chorych na wczesnego HER2-dodatniego
raka piersi, leczonych uzupetniajaco trastuzumabem, che-
mioterapia bez antracyklin nie jest gorsza od chemioterapii
zantracyklinami, niesie natomiast znacznie mniejsze ryzyko
powikian kardiologicznych.

Ostateczne wyniki badania FinHer opublikowano juz
w 2009 roku, po obserwacji o medianie 5,2 roku [20]. W pod-
grupie chorych na HER2-dodatniego raka piersi wykazano,
ze dodatnie trastuzumabu (9 cotygodniowych dawek) do
chemioterapii zmniejszyto wzgledne ryzyko rozsiewu 0 35%
w poréwnaniu z wytaczna chemioterapia, aczkolwiek rézni-
ca ta okazata sie nieznamienna (DDFS — distant disease-free
survival; HR 0,65, 95% Cl 0,38-1,12, p = 0,12). W analizie
podgrup wykazano jednakze istotng przewage leczenia
Dct+T—FEC nad pozostatymi ramionami, bez zwiekszenia
kardiotoksycznosci.

Kontrowersje

Réznice w sposobie leczenia w prezentowanych bada-
niach (czas trwania leczenia trastuzumabem, jednoczaso-
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Rycina 2a. Odlegte wyniki badania NSABP-B31, NCCTG-N9831 — DFS [18]

we lub sekwencyjne kojarzenie trastuzumabu z taksoida-
mi) skutkowaty powstaniem pewnych kontrowersji, ktére
w wiekszosci zostaty wyjasnione w toku dalszych obserwacji
lub na podstawie wynikéw dodatkowych badan.

W czterech duzych badaniach czas leczenia okreslono

empirycznie na 1 rok. W badaniu HERA dotaczenie ramienia
z 2-letnim leczeniem miato wykaza¢, czy wydtuzenie lecze-
nia trastuzumabem zwiekszy korzys$¢ ze stosowania tego
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leku. Przedmiotem badan byto takze krétsze niz rok leczenie
trastuzumabem. Pierwszym takim badaniem byto firskie
badanie FinHer. Korzys¢ z 9-tygodniowego leczenia, ktérag
zaobserwowano we wstepnych wynikach (w podgrupie
otrzymujacej docetaksel z trastuzumabem odsetek chorych
bez przerzutéw odlegtych byt znamiennie wyzszy niz w gru-
pie otrzymujacej wylgcznie chemioterapie, p=0,029), przez
kilka lat byta powodem kontrowersji co do optymalnego
czasu leczenia trastuzuambem. Kolejne badania poréwnu-
jace krétsze i dtuzsze stosowanie leku (PHARE, PERSEPHONE,
Short-HER), jak réwniez odlegte wyniki 2-letniego leczenia
w badaniu HERA pozwolity na ostateczne zdefiniowanie
standardu 1-rocznego leczenia [21-24].

Trastuzumab byt wigczany do leczenia jednoczasowo
z taksoidami (po 4 cyklach antracyklin) lub w chwili roz-
poczecia uzupetniajgcej chemioterapii w ramieniu bez an-
tracyklin (badania BCIRG 006), po 3 cyklach chemioterapii
AC (badania amerykanskie) lub po zakoriczeniu chemio-
i ewentualnie radioterapii (badanie HERA). Nie oceniano we
wspomnianych badaniach jednoczasowego kojarzenia tra-
stuzumabu z antracyklinami, takie potagczenia byty badane
w leczeniu neoadiuwantowym. Obecnie w przypadku sto-
sowania chemioterapii z antracyklinami zaleca sie wiacze-
nie trastuzumabu dopiero po ich zakonczeniu. Kojarzenie
sekwencyjne jest bowiem bezpieczniejsze pod wzgledem
kardiotoksycznosci niz kojarzenie jednoczasowe. Trastu-
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zumab powinien by¢ natomiast podawany jednoczasowo
z taksoidami, bowiem odlegte wyniki badan wskazuja, ze
takie potaczenie jest korzystniejsze niz podanie trastuzumabu
sekwencyjnie po taksoidach [8, 25, 26]. Przyktadowe zalecane
schematy tonp.4 x AC— Pct+Tlub Dct+T;3 X FEC - 3 x Dct
oraz, oceniany w badaniu BCIRG 006, schemat DCbT (TCH).

Kardiotoksyczno$¢ zwigzana z podawaniem trastuzu-
mabu obejmuje gtéwnie niewydolnos¢ mieénia sercowego
oraz spadek LVEF. Te dziatania niepozadane sg przedmiotem
szczego6towych analiz w kazdym badaniu z zastosowaniem
trastuzumabu. Metaanaliza The Cochrane Collaboration wy-
kazata zwiekszone ryzyko wystapienia niewydolnosci ser-
ca (RR — relative risk 5,11; p < 0,00001) oraz spadku LVEF
(RR 1,83; p = 0,0008), przy czym nalezy podkresli¢, ze do
tej metaanalizy nie wigczono ramienia 3. badania BCIRG
006 [27]. Wielokrotnie potwierdzono, ze kardiotoksycznos¢
wywotana trastuzumabem ma charakter odwracalny, jesli
tylko zostanie wstrzymane podawanie leku. Niemniej jed-
nak nalezy starannie dobiera¢ chorych do takiego leczenia,
uwzgledniajac wywiad w kierunku choréb uktadu krazenia
oraz oceniajac frakcje wyrzutowa lewej komory serca. War-
to podkresli¢, ze uzupetniajace leczenie chorych na HER2-
-dodatniego raka piersi chemioterapia bez antracyklin ma
udokumentowang wartos¢ [14].

Autorzy metaanalizy z 2011 odnotowali czestsze wy-
stepowanie nawrotu raka piersi w obszarze osrodkowego
uktadu nerwowego u chorych leczonych trastuzumabem,
co prawdopodobnie ma zwigzek z wydtuzeniem zycia tych
chorych [28].

Wiekszo$¢ randomizowanych badan klinicznych nie
obejmuje chorych z bardzo wczesnym rakiem piersi, szcze-
g6lnie z tzw. ,matymi guzkami’, ktérych wielko$¢ w bada-
niu patomorfologicznym nie przekracza 1 cm (pT1a/bNO0).
Chociaz dane retrospektywne wskazuja, ze chore w stopniu
pT1a/bNO odnoszg korzys¢ z uzupetniajgcego leczenia tra-
stuzumabem, to jednak dane sg niedostateczne [29]. We
wspomnianych badaniach takie chore stanowity niewielki
odsetek, a wyniki badan dla takiej subpopulacji zazwyczaj
nie byty raportowane. Chore na HER2- dodatniego raka
piersi w stopniu pT1a/bNOMO maja jednak wieksze ryzyko
nawrotu i krétsze przezycie niz chore na raka HER2-ujemne-
go w tym samym stopniu, co moze sugerowac, ze biologia
nowotworu moze mie¢ w tym przypadku wieksze znaczenie
niz wielkos$¢ guza i to ona powinna by¢ czynnikiem decydu-
jacym o wyborze leczenia [30, 31].

Podsumowanie

Zastosowanie trastuzumabu w uzupetniajagcym lecze-
niu chorych na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi
zmniejsza ryzyko nawrotu oraz wptywa na wydtuzenie zycia.
Opublikowanie ponad 10 lat temu wynikéw omawianych
badan, mimo éwczesnych pewnych kontrowersji co do
optymalnego schematu i czasu trwania leczenia, niemal
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od razu stato sie podstawg do zmiany standardu. Lata badan
zzastosowaniem trastuzumabu pomogty zmniejszy¢ watpli-
wosci zwigzane z dlugoscia trwania leczenia i optymalnym
sposobem kojarzenia trastuzumabu z chemioterapig oraz
dostarczyly rzetelnej wiedzy na temat bezpieczenstwa leku.
Zgodnie z obecng wiedza uzupetniajace leczenie trastu-
zumabem powinno trwac rok (lub do momentu nawrotu
choroby, gdyby nastapito to wczesniej). Trastuzumab po-
winien by¢ podawany jednoczasowo z taksoidami, ponie-
waz takie skojarzenie jest skuteczniejsze niz podawanie
trastuzumabu po taksoidach, nie ma natomiast medycznych
przeciwwskazan do jednoczasowego kojarzenia trastuzu-
mabu z pooperacyjng radioterapia. W celu zmniejszenia
ryzyka kardiotoksycznosci warto rozwaza¢ zastosowanie
chemioterapii z wylgczeniem antracyklin (DCbT) réwniez
u chorych z cecha pN+.

Wieloletnia obserwacja chorych na HER2-dodatniego
raka piersi wykazata, ze wprowadzenie trastuzumabu do
praktyki klinicznej zmienito naturalny przebieg HER2-do-
datniego wczesnego raka piersi, a korzys¢ z zastosowanego
leczenia utrzymuje sie przez wiele lat.
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