
Leczenie uogólnionego raka piersi przynosi niezadowala-
jàce wyniki. Jedynie niewielka cz´Êç chorych leczonych
z powodu przerzutów prze˝ywa d∏u˝ej ni˝ 3 lata [1, 2].

Trastuzumab jest lekiem, który w istotny sposób
zmieni∏ wyniki leczenia u chorych na uogólnionego raka
piersi, u których w komórkach raka stwierdzono nadmier-
nà ekspresjà receptora HER-2 [3, 4].

Receptor HER-2/neu nale˝y do rodziny receptorów
przezb∏onowych dla naskórkowego czynnika wzrostu.
Tworzy on heterooligomery z innymi receptorami z tej
rodziny. Pobudzenie receptora HER-2 powoduje wzrost
aktywnoÊci kinazy. W efekcie roÊnie zdolnoÊç komórek do
proliferacji i ró˝nicowania [5, 6].

U kobiet chorych na raka piersi nadmiernà ekspresjà
receptora HER-2 stwierdza si´ w 20-25% przypadków.
U tych chorych w komórkach raka wyst´puje trzy lub wi´-
cej (nawet do 100) kopii genu c-erb B2. Wskutek tego

liczba receptorów HER-2 wynosi do 2 000 000 na komór-
k´. W warunkach fizjologicznych liczba receptorów wyno-
si 20 000 – 50 000 na komórk´. Nadmierna iloÊç recepto-
ra HER-2 wià˝e si´ z gorszym rokowaniem. Wzrost liczby
receptorów HER-2 koreluje pozytywnie z szeregiem in-
nych czynników o niekorzystnym rokowaniu. Nale˝y do
nich wysoki odsetek komórek w fazie S, aneuploidia, wy-
st´powanie przerzutów w w´z∏ach ch∏onnych pachy, brak
ekspresji receptora dla estrogenów, wysoki stopieƒ z∏oÊli-
woÊci. Nadmierna ekspresja receptora HER-2 niezwykle
rzadko wyst´puje w przypadkach raka zrazikowego [6, 7].

Najpowszechniej stosowanà metodà oznaczania eks-
presji receptora HER-2 jest badanie immunohistoche-
miczne. W badaniu tym oceniany jest stopieƒ nasilenia
reakcji barwnej, który Êwiadczy o iloÊci receptorów w b∏o-
nie komórkowej. W przypadku reakcji barwnej ocenia-
nej na +3 (+++) istniejà podstawy do rozpoznania nad-
miernej ekspresji receptora HER-2. Odczyn oceniany na
0; lub +1 (+) uznawany jest za negatywny. W przypadku
reakcji barwnej +2 (++) istniejà wskazania do wykonania
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U oko∏o 20% chorych na raka piersi stwierdza si´ nadmiernà ekspresj´ receptora HER-2. Stwierdzenie takiej nadmiernej

ekspresji jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Trastuzumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwcia∏em

przeciwko receptorowi HER-2. Wprowadzenie tego leku do praktyki klinicznej wywar∏o istotny wp∏yw na wyniki leczenia

chorych, u których stwierdzono nadmiernà ekspresj´ receptora HER-2. Wykazano aktywnoÊç programów, w których

trastuzumab stosowano ∏àcznie z docetakselem, solami platyny, paklitakselem, winorelbinà i kapecytabinà. W dotychczas

przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano, ˝e stosowanie trastuzumabu w po∏àczeniu z chemioterapià u tych

chorych przynosi lepsze wyniki ni˝ stosowanie samej chemioterapii. Trastuzumab jest lekiem dobrze tolerowanym. Podawanie

trastuzumabu ∏àcznie z doksorubicynà zwiàzane jest z wystàpieniem kardiotoksycznoÊci. Powik∏anie to w wi´kszoÊci

przypadków jest odwracalne. Obecnie prowadzone sà badania kliniczne zmierzajàce do oceny znaczenia ró˝nych programów

zawierajàcych trastuzumab. Badana jest przydatnoÊç tego leku w post´powaniu uzupe∏niajàcym 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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kolejnego oznaczenia metodà 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 których stwierdzono w badaniu immunohi-
stochemicznym reakcj´ barwnà ocenionà na +3 (+++)
lub chorych, u których stwierdzono dodatni wynik testu
FISH [9, 13].

Trastuzumab jest humanizowanym przeciwcia∏em
monoklonalnym, skierowanym przeciwko receptorowi
HER-2. Po∏àczenie tego leku z receptorem HER-2 po-
woduje blokad´ przesy∏ania sygna∏u. Czas pó∏trwania le-
ku jest d∏ugi i wynosi 3 tygodnie [7].

W badaniach klinicznych pierwszej fazy u chorych
na uogólnionego raka piersi wykazano aktywnoÊç tego
preparatu. W badaniu przeprowadzonym przez Coble-
igh po zastosowaniu trastuzumabu uzyskano remisje
u 22% chorych. Po przeanalizowaniu danych przez nieza-
le˝ny komitet odsetki remisji ustalono na 15%. Mediana
czasu trwania odpowiedzi wynios∏a 9,1 miesi´cy, a me-
diana czasu prze˝ycia 13 miesi´cy. Po uwzgl´dnieniu tych
chorych, u których wystàpi∏a trwajàca ponad 6 miesi´cy
remisja, odsetek chorych, które odnios∏y korzyÊç klinicznà
z leczenia trastuzumabem wzrós∏ do 23% [10].

Jak wynika z badaƒ przedklinicznych i klinicznych,
trastuzumab wykazuje dzia∏anie synergistyczne z solami
platyny (cisplatyna, karboplatyna) i docetakselem. Efekt
addytywny wykazano w przypadku stosowania tego leku
z paklitakselem, doksorubicynà, metotreksatem, winorel-
binà i kapecytabinà. Efekt antagonistyczny zosta∏ udoku-
mentowany w przypadku po∏àczenia trastuzumabu z 5-
-fluorouracylem [11-14].

W kolejnych badaniach klinicznych oceniano wyniki
leczenia, w którym trastuzumab stosowany by∏ jednocza-
sowo z ró˝nymi cytostatykami. W nierandomizowanym
badaniu, do którego w∏àczano chorych, u których leczenie
chemiczne pierwszego rzutu zakoƒczy∏o si´ niepowodze-
niem, stosowano trastuzumab i cisplatyn´. W tej grupie
chorych remisj´ uzyskano w 26% przypadków, a mediana
czasu trwania odpowiedzi wynosi∏a 5,3 miesiàca [15]. Ba-
daniem, które potwierdzi∏o rol´ trastuzumabu w lecze-
niu chorych na uogólnionego raka piersi z nadmiernà
ekspresjà receptora HER-2 i stanowi∏o podstaw´ do reje-
stracji, by∏o wielooÊrodkowe randomizowane badanie,
przeprowadzone przez Slamona i wspó∏pracowników. Do
badania w∏àczono 469 chorych na uogólnionego raka pier-
si, które nie otrzymywa∏y z tego powodu chemioterapii.
Chore leczone w ramach tego badania mia∏y wykonane
oznaczenie ekspresji receptora HER-2 metodà immuno-
histochemicznà. Warunkiem w∏àczenia do trialu by∏o
stwierdzenie ekspresji receptora HER-2, ocenianej na
+2 lub +3. Chore, które jako leczenie uzupe∏niajàce nie
otrzymywa∏y antracyklin w ramach badania, by∏y leczo-
ne programem AC (doksorubicyna + cyklofosfamid) lub
EC (epirubicyna + cyklofosfamid). Chore, które otrzymy-
wa∏y w leczeniu uzupe∏niajàcym antracykliny by∏y leczone

paklitakselem. Randomizacja polega∏a na losowym do-
borze do grupy otrzymujàcej jedynie chemioterapi´ lub
chemioterapi´ z trastuzumabem. Po okresie obserwacji,
którego mediana wynosi∏a 29 miesi´cy, wykazano, ˝e sko-
jarzenie chemioterapii z trastuzumabem powoduje
zmniejszenie wzgl´dnego ryzyka zgonu i wyd∏u˝enie me-
diany czasu prze˝ycia. U chorych otrzymujàcych trastuzu-
mab i chemioterapi´ mediana czasu prze˝ycia wynosi∏a
25,1 miesi´cy, a u chorych leczonych jedynie chemiotera-
pià 20,3 miesi´cy (p=0,05).Wzgl´dne ryzyko zgonu u cho-
rych leczonych chemicznie i trastuzumabem by∏o ni˝sze
o 24% w porównaniu do chorych leczonych jedynie cyto-
statykami Dodanie trastuzumabu do chemioterapii umo˝-
liwi∏o uzyskanie obiektywnej odpowiedzi u 50% chorych.
W grupie chorych otrzymujàcych chemioterapi´ odsetek
remisji wynosi∏ 32% (p=0,001) [3].

Przeprowadzono szereg badaƒ klinicznych, w któ-
rych oceniano programy z∏o˝one z trastuzumabu i ró˝-
nych cytostatyków w leczeniu chorych na uogólnionego ra-
ka piersi. Grupa BCIRG przeprowadzi∏a dwa badania
drugiej fazy. W jednym z nich u 62 chorych oceniono pro-
gram z∏o˝ony z docetakselu, cispatyny i trastuzumabu,
w drugim u 61 chorych badano program, w którym za-
miast cisplatyny stosowano karboplatyn´. Chore leczone
programem zawierajàcym cisplatyn´ nie otrzymywa∏y
uprzednio chemioterapii z powodu uogólnionego raka
piersi. U chorych leczonych programem zawierajàcym
karboplatyn´ w nielicznych przypadkach stosowano che-
mioterapi´. W badaniu, w którym stosowano cisplatyn´
obiektywnà odpowiedê uzyskano u 79% leczonych,
a w grupie leczonej programem z karboplatynà u 58%.
Mediana czasu do progresji wynosi∏a odpowiednio 9,9
miesiàca i 12,7 miesiàca [4].

Przeprowadzono badania kliniczne, w których oce-
niono aktywnoÊç przeciwnowotworowà programów z∏o˝o-
nych z trastuzumabu w po∏àczeniu z innymi cytostatykami.
W grupie 95 chorych oceniono program z∏o˝ony z tra-
stuzumabu i podawanego co 7 dni paklitakselu. W ocenia-
nej grupie znajdowa∏y si´ chore, u których stwierdzono
nadmiernà ekspresj´ receptora HER-2, jak i chore, u któ-
rych nie stwierdzano nadmiernej ekspresji tego receptora.
W ca∏ej leczonej grupie remisj´ uzyskano u 56,8% leczo-
nych. U chorych z dodatnim wynikiem testu FISH remisj´
uzyskano w 75% przypadków. U chorych, u których nie
wyst´powa∏a nadmierna ekspresja receptora HER-2, od-
powiedê uzyskano w 41-46% [16].

Przeprowadzono równie˝ badanie, w którym stoso-
wano docetaksel w po∏àczeniu z trastuzumabem. W jed-
nym z badaƒ lek ten stosowano w rytmie co 21 dni, w dru-
gim – co 7 dni. W przypadku podawania docetakselu co 3
tygodnie, u chorych z ekspresjà receptora HER-2, oce-
nionà na +3, remisj´ uzyskano w 53% [17]. W przypadku
stosowania docetakselu w rytmie co 7 dni, w po∏àczeniu
z trastuzumabem, u chorych z dodatnim wynikiem testu
FISH uzyskano 67% obiektywnych odpowiedzi, a media-
na czasu do progresji wynosi∏a 9 miesi´cy. U 73% cho-
rych, które odpowiedzia∏y na leczenie, poziom krà˝àcego
receptora HER-2, który by∏ uprzednio podwy˝szony, uleg∏
normalizacji [18]. Wskazuje to na mo˝liwoÊç wykorzysta-
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nia tego parametru jako czynnika predykcyjnego w ocenie
odpowiedzi na trastuzumab.

Wykazano aktywnoÊç winorelbiny podawanej co 7
dni ∏àcznie z trastuzumabem. U chorych uprzednio niele-
czonych chemicznie z powodu uogólnienia raka odsetek
remisji wynosi∏ 84%. W przypadku leczenia drugiego lub
trzeciego rzutu odsetek remisji wynosi∏ 60% [19].

W innym badaniu, przy stosowaniu winorelbiny i tra-
stuzumabu, uzyskano remisj´ w 78% przypadków [20].
Inni badacze potwierdzajà wysokà aktywnoÊç programu
z∏o˝onego z winorelbiny i trastuzumabu u chorych na
uogólnionego raka piersi z nadmiernà ekspresjà recep-
tora HER-2 [21]. Na podstawie badaƒ in vitro uznawa-
no, ˝e po∏àczenie kapecytabiny i trastuzumabu powoduje
efekt antagonistyczny. Rozpocz´to prowadzenie badaƒ
klinicznych, majàcych na celu ocen´ tego programu.
W jednym z badaƒ w niewielkiej grupie chorych uprzed-
nio leczonych antracyklinami i taksanami uzyskano obiek-
tywnà odpowiedê w 47% przypadków [22]. Prowadzone sà
prace zmierzajàce do oceny skutecznoÊci leczenia trastu-
zumabu w po∏àczeniu z innymi cytostatykami.

Trastuzumab nale˝y do leków dobrze tolerowanych.
Odczyny zwiàzane z podawaniem leku wyst´pujà rzad-
ko. W grupie 222 chorych otrzymujàcych monoterapi´
trastuzumabem najcz´Êciej obserwowanym objawem nie-
po˝àdanym by∏y dreszcze i goràczka, wyst´pujàce w czasie
pierwszego podania leku. DolegliwoÊci te odnotowano
u 40% leczonych. Nasilenie ich by∏o niewielkie, ust´powa-
∏y po lekach przeciwbólowych i nie nawraca∏y w czasie
kolejnych podaƒ.

W czasie leczenia trastuzumabem nie obserwuje si´
istotnych odchyleƒ w badaniach laboratoryjnych [10]. Po-
wa˝ne, zagra˝ajàce ˝yciu, reakcje zwiàzane ze stosowa-
niem trastuzumabu wyst´pujà niezwykle rzadko. Najcz´-
Êciej pojawiajà si´ one w ciàgu dwóch godzin od pierwsze-
go podania leku. Polegajà na wystàpieniu dusznoÊci,
objawów bronchospastycznych i niewydolnoÊci oddecho-
wej. W rzadkich przypadkach mo˝e wystàpiç reakcja ana-
filaktyczna ze spadkiem ciÊnienia i wysypkà. Leczenie jest
objawowe, polega na podawaniu sterydów, leków prze-
ciwhistaminowych, tlenu i betaantagonistów. Zgony zwià-
zane z podaniem leku, czyli wyst´pujàce w ciàgu 24 godzin
od infuzji trastuzumabu, sà niezwykle rzadkie. Wspó∏-
czynnik ich wystàpienia zosta∏ oceniony na 4 na 10 000 le-
czonych pacjentów. U wi´kszoÊci z tych chorych przed
leczeniem stwierdzano zaburzenia czynnoÊci p∏uc. Byli to
chorzy w z∏ym stanie ogólnym, uprzednio intensywnie le-
czeni z powodu uogólnienia procesu nowotworowego.
Wyst´powanie masywnych przerzutów do p∏uc, z∏y stan
ogólny chorych, stosowanie tlenoterapii mo˝e zwi´kszaç
ryzyko wystàpienia reakcji zagra˝ajàcych ˝yciu [23].

Rozpocz´to prowadzenie badaƒ klinicznych, ocenia-
jàcych skutecznoÊç trastuzumabu w po∏àczeniu z tamoksy-
fenem lub inhibitorami aromatazy. Prowadzone sà rów-
nie˝ badania nad skojarzeniem go z lekami hamujàcymi
neoangiogenez´ i interleukinà 2 i 12.

Stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemiote-
rapià nie powoduje zmiany profilu jego tosycznoÊci. Wy-
jàtkiem od tej regu∏y jest kardiotoksycznoÊç. W bada-

niach drugiej fazy niewydolnoÊç krà˝enia stwierdzono
w 6-8,8% chorych. Wi´kszoÊç tych chorych otrzymywa∏a
uprzednio antracykliny. U wi´kszoÊci chorych po zaprze-
staniu stosowania tego leku i wdro˝eniu leczenia objawy
kliniczne ust´pujà. Ze wzgl´du na ryzyko wystàpienia nie-
wydolnoÊci krà˝enia zalecane jest wykonanie badania
echokardiograficznego przed leczeniem i monitorowanie
czynnoÊci serca w trakcie leczenia [3, 10].

W badaniu przeprowadzonym przez Slamona
i wspó∏pracowników, przy stosowaniu trastuzumabu w po-
∏àczeniu z programem AC, niewydolnoÊç krà˝enia wystà-
pi∏a u 27% chorych, z czego w stopniu III lub IV NYHA
w 16%. Przy stosowaniu trastuzumabu z paklitakselem
niewydolnoÊç krà˝enia wystàpi∏a w 2% przypadków.
U wi´kszoÊci tych chorych pod wp∏ywem leczenia objawy
niewydolnoÊci krà˝enia ustàpi∏y [3]. Mechanizm kardio-
toksycznoÊci jest nieznany. Byç mo˝e trastuzumab powo-
duje nasilenie kardiotoksycznoÊci antracyklin.

Trastuzumab w po∏àczeniu z cytostatykami, takimi
jak: sole platyny, docetaksel i paklitaksel wykazuje du˝à
skutecznoÊç u chorych na uogólnionego raka piersi z nad-
miernà ekspresjà receptora HER-2 [3, 4]. Wskazania do
leczenia wyst´pujà u chorych, u których stwierdzono w ko-
mórkach raka metodà immunohistochemicznà reakcj´
barwnà, ocenianà na +3 lub wynik testu FISH by∏ do-
datni. W badaniach przedklinicznych wykazano, ˝e od-
stawienie trastuzumabu powoduje odrost guza. W bada-
niach klinicznych stosowano trastuzumab do progresji
nowotworu [24, 25].

Trastuzumab wykazuje efekt synergistyczny bàdê ad-
dytywny z wieloma cytostatykami. Pojawia si´ zatem pyta-
nie o mo˝liwoÊci stosowania go sekwencyjnie z ró˝nymi
cytostatykami w przypadku progresji. Wyniki leczenia
chorych uczestniczàcych w badaniu przeprowadzonym
przez Slamona i wspó∏pracowników przemawiajà za s∏usz-
noÊcià tego poglàdu. Zgodnie z decyzjà podj´tà przez le-
karza prowadzàcego u 93 chorych z grupy 235, które
otrzymywa∏y chemioterapi´ z trastuzumabem, po wystà-
pieniu progresji utrzymano ten lek, dodajàc innà ni˝ do-
tychczas chemioterapi´. W tej grupie chorych nie zaobser-
wowano nasilenia objawów niepo˝àdanych, zwiàzanych
ze stosowaniem trastuzumabu. Obiektywnà odpowiedê
uzyskano u 11% chorych, mediana czasu jej trwania wyno-
si∏a 6,7 miesiàca [26]. Inne niewielkie badanie kliniczne
wskazuje na aktywnoÊç trastuzumabu stosowanego po
progresji nowotworu [27]. Zagadnienie to wymaga prze-
prowadzenia dalszych badaƒ.

Stosowanie trastuzumabu w po∏àczeniu z cytostatyka-
mi nie wp∏ywa na zmian´ profilu toksycznoÊci tego leku.
Jedynym wyjàtkiem od tej regu∏y jest zwi´kszenie kar-
diotoksycznoÊci przy podawaniu trastuzumabu i dokso-
rubicyny.

W leczeniu neoadiuwantowym przeprowadzono kil-
ka niewielkich badaƒ drugiej fazy, w których oceniano
u chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi
z nadmiernà ekspresjà receptora HER-2 skutecznoÊç pro-
gramów zawierajàcych trastuzumab. W niewielkiej grupie
liczàcej 16 chorych na miejscowo zaawansowanego raka
piersi, po zastosowaniu programu z∏o˝onego z docetakse-
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lu, cisplatyny i trastuzumabu uzyskano odpowiedê tera-
peutycznà u wszystkich chorych. Ca∏kowità patologicznà
remisj´ uzyskano u 2 spoÊród 8 ocenianych chorych. Le-
czenie by∏o dobrze tolerowane [28]. W innym badaniu,
w którym w leczeniu neoadiuwantowym stosowano trastu-
zumab i paklitaksel, uzyskano w grupie 40 chorych. Do te-
go badania w∏àczano chorych z ekspresjà receptora HER-
-2, ocenionà na +2 i +3. U chorych z ekspresjà receptora
HER-2, ocenianà na +3, odpowiedê teraputycznà uzy-
skano w 84%.

W ca∏ej grupie remisja wystapi∏a w 73%. Ca∏kowita
patologiczna remisja wystàpi∏a u 7 chorych [29]. W czasie
Konferencji ASCO w 2004 r. zaprezentowano wyniki ran-
domizowanego doÊwiadczenia, w którym chore jako lecze-
nie przedoperacyjne otrzymywa∏y sekwencyjnà chemio-
terapi´, z∏o˝onà z paklitakselu z nast´powym podawa-
niem programu FEC lub takà samà chemioterapi´
z trastuzumabem. U wszystkich chorych stwierdzano nad-
miernà ekspresj´ receptora HER-2 (badanie immunohi-
stochemiczne +3 lub dodatni wynik testu FISH). Po za-
koƒczeniu leczenia przez pierwszych 34 chorych badanie
zosta∏o zatrzymane, gdy˝ stwierdzono du˝à statystycznie
istotnà ró˝nic´ na korzyÊç grupy chorych leczonych che-
mioterapià i trastuzumabem. W grupie otrzymujàcej le-
czenie skojarzone odsetek chorych, u których stwierdzono
ca∏kowità patologicznà remisj´, wynosi∏ 67%, a u cho-
rych leczonych jedynie chemioterapià – 25% [30].

Dotychczasowe badania wykaza∏y du˝à aktywnoÊç
programów zawierajàcych trastuzumab w leczeniu cho-
rych na uogólnionego raka piersi, który wykazywa∏ si´
nadmiernà ekspresjà receptora HER-2. Z tego powodu
rozpocz´to prowadzenie randomizowanych badaƒ kli-
nicznych, majàcych na celu ustalenie wartoÊci programów
zawierajàcych trastuzumab w leczeniu uzupe∏niajàcym,
u chorych z nadmiernà ekspresjà receptora HER-2.
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Klinika Nowotworów Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej
Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Sk∏odowskiej-Curie
ul. W. K. Roentgena 5
02-781 Warszawa
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