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Trastuzumab — obecne miejsce w leczeniu i perspektywy zastosowania

Tadeusz Pienkowski

U okolo 20% chorych na raka piersi stwierdza si¢ nadmierng ekspresje receptora HER-2. Stwierdzenie takiej nadmiernej
ekspresji jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Trastuzumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwcialem
przeciwko receptorowi HER-2. Wprowadzenie tego leku do praktyki klinicznej wywarlo istotny wplyw na wyniki leczenia
chorych, u ktorych stwierdzono nadmierng ekspresje receptora HER-2. Wykazano aktywnos¢ programow, w ktorych
trastuzumab stosowano lgcznie z docetakselem, solami platyny, paklitakselem, winorelbing i kapecytabing. W dotychczas
przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie trastuzumabu w polgczeniu z chemioterapiq u tych
chorych przynosi lepsze wyniki niz stosowanie samej chemioterapii. Trastuzumab jest lekiem dobrze tolerowanym. Podawanie
trastuzumabu lgcznie z doksorubicyng zwigzane jest z wystgpieniem kardiotoksycznosci. Powiklanie to w wigkszosci
przypadkow jest odwracalne. Obecnie prowadzone sq badania kliniczne zmierzajgce do oceny znaczenia roznych programow
zawierajgcych trastuzumab. Badana jest przydatnosc tego leku w postepowaniu uzupetniajgcym i przedoperacyjnym.

Trastuzumab - the present and the future in breast cancer treatment

In approximately 20% of breast cancer patients one may observe HER-2 gene overexpression — a negative prognostic factor.
The drug trastuzumab is a humanized monoclonal antibody against the HER-2 receptor. Its clinical application has
significantly altered the results of treatment in patients with excessive HER-2 expression. Promising results have been achieved
in the course of trials, in which trastuzumab was administered together with docetaxel, platinum derivatives, paclitaxel,
vinorelbin and kapecytabin. Clinical studies have shown that in patients with excessive HER-2 expression trastuzumab
combined with chemotherapy allows for better results than chemotherapy alone. Trastuzumab is well tolerated, however when
administered with doxorubicin it causes cardiotoxicity. This last complication is transient. At present a number of trials are being
conducted with the aim of evaluating trastuzumab — also in pre- and postoperative treatment regimes.
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Leczenie uogdlnionego raka piersi przynosi niezadowala-
jace wyniki. Jedynie niewielka cze$¢ chorych leczonych
z powodu przerzutdw przezywa dluzej niz 3 lata [1, 2].

Trastuzumab jest lekiem, ktory w istotny sposdb
zmienil wyniki leczenia u chorych na uogoélnionego raka
piersi, u ktérych w komorkach raka stwierdzono nadmier-
na ekspresja receptora HER-2 [3, 4].

Receptor HER-2/neu nalezy do rodziny receptoréw
przezbtonowych dla naskérkowego czynnika wzrostu.
Tworzy on heterooligomery z innymi receptorami z tej
rodziny. Pobudzenie receptora HER-2 powoduje wzrost
aktywnosci kinazy. W efekcie ro$nie zdolno$¢ komorek do
proliferacji i réznicowania [5, 6].

U kobiet chorych na raka piersi nadmierng ekspresja
receptora HER-2 stwierdza si¢ w 20-25% przypadkow.
U tych chorych w komorkach raka wystepuje trzy lub wie-
cej (nawet do 100) kopii genu c-erb B2. Wskutek tego
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liczba receptoréw HER-2 wynosi do 2 000 000 na komor-
ke. W warunkach fizjologicznych liczba receptoroéw wyno-
si 20 000 — 50 000 na komorke. Nadmierna ilo$¢ recepto-
ra HER-2 wiaze si¢ z gorszym rokowaniem. Wzrost liczby
receptordw HER-2 koreluje pozytywnie z szeregiem in-
nych czynnikéw o niekorzystnym rokowaniu. Nalezy do
nich wysoki odsetek komorek w fazie S, aneuploidia, wy-
stepowanie przerzutow w weztach chtonnych pachy, brak
ekspresji receptora dla estrogendw, wysoki stopien ztosli-
wosci. Nadmierna ekspresja receptora HER-2 niezwykle
rzadko wystepuje w przypadkach raka zrazikowego [6, 7].

Najpowszechniej stosowang metoda oznaczania eks-
presji receptora HER-2 jest badanie immunohistoche-
miczne. W badaniu tym oceniany jest stopiefi nasilenia
reakcji barwnej, ktory Swiadczy o iloéci receptoréw w bto-
nie komorkowej. W przypadku reakcji barwnej ocenia-
nej na +3 (+++) istnieja podstawy do rozpoznania nad-
miernej ekspresji receptora HER-2. Odczyn oceniany na
0; Iub +1 (+) uznawany jest za negatywny. W przypadku
reakcji barwnej +2 (+ +) istnieja wskazania do wykonania



kolejnego oznaczenia metoda fluorescencyjnej hybrydyza-
cji in situ (FISH). W badaniu tym oceniana jest liczba
kopii genu c-er B2. W przypadku wyniku dodatniego roz-
poznawana jest nadmierna ekspresja receptora HER-2

[8].

Leczenie trastuzumabem jest zalecane w przypad-
ku chorych, u ktorych stwierdzono w badaniu immunohi-
stochemicznym reakcj¢ barwng oceniong na +3 (+++)
lub chorych, u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu
FISH [9, 13].

Trastuzumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, skierowanym przeciwko receptorowi
HER-2. Pofaczenie tego leku z receptorem HER-2 po-
woduje blokade przesytania sygnatu. Czas péttrwania le-
ku jest dtugi i wynosi 3 tygodnie [7].

W badaniach klinicznych pierwszej fazy u chorych
na uog6lnionego raka piersi wykazano aktywnoS$¢ tego
preparatu. W badaniu przeprowadzonym przez Coble-
igh po zastosowaniu trastuzumabu uzyskano remisje
u 22% chorych. Po przeanalizowaniu danych przez nieza-
lezny komitet odsetki remisji ustalono na 15%. Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 9,1 miesiecy, a me-
diana czasu przezycia 13 miesiecy. Po uwzglednieniu tych
chorych, u ktorych wystapifa trwajaca ponad 6 miesigcy
remisja, odsetek chorych, ktore odniosly korzys¢ kliniczng
z leczenia trastuzumabem wzrost do 23% [10].

Jak wynika z badan przedklinicznych i klinicznych,
trastuzumab wykazuje dzialanie synergistyczne z solami
platyny (cisplatyna, karboplatyna) i docetakselem. Efekt
addytywny wykazano w przypadku stosowania tego leku
z paklitakselem, doksorubicyna, metotreksatem, winorel-
bing i kapecytabing. Efekt antagonistyczny zostat udoku-
mentowany w przypadku pofaczenia trastuzumabu z 5-
-fluorouracylem [11-14].

W kolejnych badaniach klinicznych oceniano wyniki
leczenia, w ktorym trastuzumab stosowany byl jednocza-
sowo z roznymi cytostatykami. W nierandomizowanym
badaniu, do ktorego wiaczano chorych, u ktorych leczenie
chemiczne pierwszego rzutu zakonczyto si¢ niepowodze-
niem, stosowano trastuzumab i cisplatyne. W tej grupie
chorych remisje uzyskano w 26% przypadkéw, a mediana
czasu trwania odpowiedzi wynosita 5,3 miesigca [15]. Ba-
daniem, ktore potwierdzito role trastuzumabu w lecze-
niu chorych na uogoélnionego raka piersi z nadmierng
ekspresja receptora HER-2 i stanowilo podstawe do reje-
stracji, byto wielooSrodkowe randomizowane badanie,
przeprowadzone przez Slamona i wspOtpracownikdéw. Do
badania wigczono 469 chorych na uog6lnionego raka pier-
si, ktére nie otrzymywaly z tego powodu chemioterapii.
Chore leczone w ramach tego badania mialy wykonane
oznaczenie ekspresji receptora HER-2 metoda immuno-
histochemiczng. Warunkiem wilaczenia do trialu byto
stwierdzenie ekspresji receptora HER-2, ocenianej na
+2 lub +3. Chore, ktére jako leczenie uzupetniajace nie
otrzymywaly antracyklin w ramach badania, byly leczo-
ne programem AC (doksorubicyna + cyklofosfamid) lub
EC (epirubicyna + cyklofosfamid). Chore, ktdre otrzymy-
waly w leczeniu uzupetniajacym antracykliny byly leczone

paklitakselem. Randomizacja polegata na losowym do-
borze do grupy otrzymujacej jedynie chemioterapie lub
chemioterapi¢ z trastuzumabem. Po okresie obserwacji,
ktérego mediana wynosita 29 miesiecy, wykazano, ze sko-
jarzenie chemioterapii z trastuzumabem powoduje
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu i wydluzenie me-
diany czasu przezycia. U chorych otrzymujacych trastuzu-
mab i chemioterapi¢ mediana czasu przezycia wynosita
25,1 miesiecy, a u chorych leczonych jedynie chemiotera-
pia 20,3 miesigcy (p=0,05).Wzgledne ryzyko zgonu u cho-
rych leczonych chemicznie i trastuzumabem byto nizsze
0 24% w poréwnaniu do chorych leczonych jedynie cyto-
statykami Dodanie trastuzumabu do chemioterapii umoz-
liwito uzyskanie obiektywnej odpowiedzi u 50% chorych.
W grupie chorych otrzymujacych chemioterapi¢ odsetek
remisji wynosit 32% (p=0,001) [3].

Przeprowadzono szereg badan klinicznych, w kto-
rych oceniano programy ziozone z trastuzumabu i r6z-
nych cytostatykOw w leczeniu chorych na uog6lnionego ra-
ka piersi. Grupa BCIRG przeprowadzita dwa badania
drugiej fazy. W jednym z nich u 62 chorych oceniono pro-
gram zlozony z docetakselu, cispatyny i trastuzumabu,
w drugim u 61 chorych badano program, w ktérym za-
miast cisplatyny stosowano karboplatyne. Chore leczone
programem zawierajacym cisplatyne nie otrzymywaty
uprzednio chemioterapii z powodu uogdlnionego raka
piersi. U chorych leczonych programem zawierajacym
karboplatyn¢ w nielicznych przypadkach stosowano che-
mioterapi¢. W badaniu, w ktérym stosowano cisplatyne
obiektywna odpowiedz uzyskano u 79% leczonych,
a w grupie leczonej programem z karboplatyna u 58%.
Mediana czasu do progresji wynosita odpowiednio 9,9
miesigca i 12,7 miesiaca [4].

Przeprowadzono badania kliniczne, w ktdérych oce-
niono aktywno$¢ przeciwnowotworowa programow ztozo-
nych z trastuzumabu w polaczeniu z innymi cytostatykami.
W grupie 95 chorych oceniono program zlozony z tra-
stuzumabu i podawanego co 7 dni paklitakselu. W ocenia-
nej grupie znajdowaly si¢ chore, u ktérych stwierdzono
nadmierng ekspresj¢ receptora HER-2, jak i chore, u kt6-
rych nie stwierdzano nadmiernej ekspresji tego receptora.
W calej leczonej grupie remisj¢ uzyskano u 56,8% leczo-
nych. U chorych z dodatnim wynikiem testu FISH remisje
uzyskano w 75% przypadkéw. U chorych, u ktérych nie
wystepowata nadmierna ekspresja receptora HER-2, od-
powiedz uzyskano w 41-46% [16].

Przeprowadzono réwniez badanie, w ktorym stoso-
wano docetaksel w pofaczeniu z trastuzumabem. W jed-
nym z badan lek ten stosowano w rytmie co 21 dni, w dru-
gim — co 7 dni. W przypadku podawania docetakselu co 3
tygodnie, u chorych z ekspresja receptora HER-2, oce-
niong na +3, remisj¢ uzyskano w 53% [17]. W przypadku
stosowania docetakselu w rytmie co 7 dni, w potaczeniu
z trastuzumabem, u chorych z dodatnim wynikiem testu
FISH uzyskano 67% obiektywnych odpowiedzi, a media-
na czasu do progresji wynosita 9 miesigcy. U 73% cho-
rych, ktore odpowiedzialy na leczenie, poziom krazacego
receptora HER-2, ktory byt uprzednio podwyzszony, ulegt
normalizacji [18]. Wskazuje to na mozliwo$¢ wykorzysta-
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nia tego parametru jako czynnika predykcyjnego w ocenie
odpowiedzi na trastuzumab.

Wykazano aktywno$¢ winorelbiny podawanej co 7
dni Iacznie z trastuzumabem. U chorych uprzednio niele-
czonych chemicznie z powodu uogoélnienia raka odsetek
remisji wynosit 84%. W przypadku leczenia drugiego lub
trzeciego rzutu odsetek remisji wynosit 60% [19].

W innym badaniu, przy stosowaniu winorelbiny i tra-
stuzumabu, uzyskano remisj¢ w 78% przypadkdw [20].
Inni badacze potwierdzaja wysoka aktywnoS¢ programu
zlozonego z winorelbiny i trastuzumabu u chorych na
uogodlnionego raka piersi z nadmierna ekspresja recep-
tora HER-2 [21]. Na podstawie badan in vitro uznawa-
no, ze polaczenie kapecytabiny i trastuzumabu powoduje
efekt antagonistyczny. Rozpoczeto prowadzenie badan
klinicznych, majacych na celu ocene tego programu.
W jednym z badan w niewielkiej grupie chorych uprzed-
nio leczonych antracyklinami i taksanami uzyskano obiek-
tywna odpowiedz w 47% przypadkéw [22]. Prowadzone sa
prace zmierzajace do oceny skutecznosci leczenia trastu-
zumabu w polaczeniu z innymi cytostatykami.

Trastuzumab nalezy do lekdw dobrze tolerowanych.
Odczyny zwigzane z podawaniem leku wystepuja rzad-
ko. W grupie 222 chorych otrzymujacych monoterapie
trastuzumabem najczeSciej obserwowanym objawem nie-
pozadanym byly dreszcze i goraczka, wystepujace w czasie
pierwszego podania leku. Dolegliwosci te odnotowano
u 40% leczonych. Nasilenie ich byto niewielkie, ustgpowa-
ly po lekach przeciwb6lowych i nie nawracaly w czasie
kolejnych podan.

W czasie leczenia trastuzumabem nie obserwuje si¢
istotnych odchylen w badaniach laboratoryjnych [10]. Po-
wazne, zagrazajace zyciu, reakcje zwigzane ze stosowa-
niem trastuzumabu wystgpuja niezwykle rzadko. Najcze-
Sciej pojawiaja si¢ one w ciagu dwdch godzin od pierwsze-
go podania leku. Polegaja na wystapieniu dusznoSci,
objawow bronchospastycznych i niewydolnosci oddecho-
wej. W rzadkich przypadkach moze wystapié reakcja ana-
filaktyczna ze spadkiem ci$nienia i wysypka. Leczenie jest
objawowe, polega na podawaniu sterydow, lekow prze-
ciwhistaminowych, tlenu i betaantagonistow. Zgony zwia-
zane z podaniem leku, czyli wystepujace w ciagu 24 godzin
od infuzji trastuzumabu, sa niezwykle rzadkie. Wspot-
czynnik ich wystgpienia zostal oceniony na 4 na 10 000 le-
czonych pacjentéw. U wigkszosci z tych chorych przed
leczeniem stwierdzano zaburzenia czynnosci ptuc. Byli to
chorzy w ztym stanie ogdlnym, uprzednio intensywnie le-
czeni z powodu uogdlnienia procesu nowotworowego.
Wystegpowanie masywnych przerzutdow do ptuc, zly stan
ogo6lny chorych, stosowanie tlenoterapii moze zwigkszac
ryzyko wystapienia reakcji zagrazajacych zyciu [23].

Rozpoczeto prowadzenie badan klinicznych, ocenia-
jacych skuteczno$¢ trastuzumabu w potaczeniu z tamoksy-
fenem lub inhibitorami aromatazy. Prowadzone sg row-
niez badania nad skojarzeniem go z lekami hamujacymi
neoangiogeneze i interleuking 21 12.

Stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemiote-
rapia nie powoduje zmiany profilu jego tosycznosci. Wy-
jatkiem od tej reguly jest kardiotoksycznosé. W bada-

niach drugiej fazy niewydolno$¢ krazenia stwierdzono
w 6-8,8% chorych. Wigkszos¢ tych chorych otrzymywata
uprzednio antracykliny. U wigkszoSci chorych po zaprze-
staniu stosowania tego leku i wdrozeniu leczenia objawy
kliniczne ustepuja. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia nie-
wydolnoSci krazenia zalecane jest wykonanie badania
echokardiograficznego przed leczeniem i monitorowanie
czynnosci serca w trakcie leczenia [3, 10].

W badaniu przeprowadzonym przez Slamona
i wspotpracownik6éw, przy stosowaniu trastuzumabu w po-
faczeniu z programem AC, niewydolnoS¢ krazenia wysta-
pila u 27% chorych, z czego w stopniu III lub IV NYHA
w 16%. Przy stosowaniu trastuzumabu z paklitakselem
niewydolno$¢ krazenia wystapita w 2% przypadkow.
U wigkszosci tych chorych pod wplywem leczenia objawy
niewydolnosci krazenia ustapily [3]. Mechanizm kardio-
toksycznoSci jest nieznany. By¢ moze trastuzumab powo-
duje nasilenie kardiotoksycznoSci antracyklin.

Trastuzumab w potaczeniu z cytostatykami, takimi
jak: sole platyny, docetaksel i paklitaksel wykazuje duza
skuteczno$¢ u chorych na uogélnionego raka piersi z nad-
mierna ekspresja receptora HER-2 [3, 4]. Wskazania do
leczenia wystepuja u chorych, u ktérych stwierdzono w ko-
morkach raka metodg immunohistochemiczng reakcje
barwna, oceniang na +3 lub wynik testu FISH byt do-
datni. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze od-
stawienie trastuzumabu powoduje odrost guza. W bada-
niach klinicznych stosowano trastuzumab do progres;ji
nowotworu [24, 25].

Trastuzumab wykazuje efekt synergistyczny badz ad-
dytywny z wieloma cytostatykami. Pojawia si¢ zatem pyta-
nie o mozliwosci stosowania go sekwencyjnie z ré6znymi
cytostatykami w przypadku progresji. Wyniki leczenia
chorych uczestniczacych w badaniu przeprowadzonym
przez Slamona i wspolpracownikoéw przemawiaja za stusz-
noscig tego pogladu. Zgodnie z decyzja podjeta przez le-
karza prowadzacego u 93 chorych z grupy 235, ktére
otrzymywaly chemioterapi¢ z trastuzumabem, po wystg-
pieniu progresji utrzymano ten lek, dodajac inng niz do-
tychczas chemioterapie. W tej grupie chorych nie zaobser-
wowano nasilenia objawow niepozadanych, zwiazanych
ze stosowaniem trastuzumabu. Obiektywna odpowiedz
uzyskano u 11% chorych, mediana czasu jej trwania wyno-
sita 6,7 miesiaca [26]. Inne niewielkie badanie kliniczne
wskazuje na aktywno$¢ trastuzumabu stosowanego po
progresji nowotworu [27]. Zagadnienie to wymaga prze-
prowadzenia dalszych badan.

Stosowanie trastuzumabu w pofaczeniu z cytostatyka-
mi nie wplywa na zmiane profilu toksycznosci tego leku.
Jedynym wyjatkiem od tej reguly jest zwigkszenie kar-
diotoksycznoSci przy podawaniu trastuzumabu i dokso-
rubicyny.

W leczeniu neoadiuwantowym przeprowadzono kil-
ka niewielkich badan drugiej fazy, w ktorych oceniano
u chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi
z nadmierng ekspresja receptora HER-2 skuteczno$¢ pro-
gramOw zawierajacych trastuzumab. W niewielkiej grupie
liczacej 16 chorych na miejscowo zaawansowanego raka
piersi, po zastosowaniu programu zlozonego z docetakse-



lu, cisplatyny i trastuzumabu uzyskano odpowiedzZ tera-
peutyczna u wszystkich chorych. Catkowita patologiczna
remisj¢ uzyskano u 2 sposrdd 8 ocenianych chorych. Le-
czenie bylo dobrze tolerowane [28]. W innym badaniu,
w ktérym w leczeniu neoadiuwantowym stosowano trastu-
zumab i paklitaksel, uzyskano w grupie 40 chorych. Do te-
go badania wigczano chorych z ekspresja receptora HER-
-2, oceniong na +2 1 +3. U chorych z ekspresja receptora
HER-2, oceniang na +3, odpowiedzZ teraputyczna uzy-
skano w 84%.

W calej grupie remisja wystapita w 73%. Catkowita
patologiczna remisja wystapita u 7 chorych [29]. W czasie
Konferencji ASCO w 2004 r. zaprezentowano wyniki ran-
domizowanego doswiadczenia, w ktorym chore jako lecze-
nie przedoperacyjne otrzymywaly sekwencyjna chemio-
terapieg, zlozong z paklitakselu z nastepowym podawa-
niem programu FEC lub taka sama chemioterapi¢
z trastuzumabem. U wszystkich chorych stwierdzano nad-
mierng ekspresj¢ receptora HER-2 (badanie immunohi-
stochemiczne +3 lub dodatni wynik testu FISH). Po za-
koficzeniu leczenia przez pierwszych 34 chorych badanie
zostalo zatrzymane, gdyz stwierdzono duzg statystycznie
istotna roznicg na korzys$¢ grupy chorych leczonych che-
mioterapia i trastuzumabem. W grupie otrzymujacej le-
czenie skojarzone odsetek chorych, u ktérych stwierdzono
catkowita patologiczng remisj¢, wynosit 67%, a u cho-
rych leczonych jedynie chemioterapia — 25% [30].

Dotychczasowe badania wykazaly duza aktywno$¢
programow zawierajacych trastuzumab w leczeniu cho-
rych na uogodlnionego raka piersi, ktory wykazywat si¢
nadmierna ekspresja receptora HER-2. Z tego powodu
rozpoczeto prowadzenie randomizowanych badan kli-
nicznych, majacych na celu ustalenie warto§ci programow
zawierajacych trastuzumab w leczeniu uzupetniajacym,
u chorych z nadmierng ekspresja receptora HER-2.
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