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Znaczenie kliniczne ekspresji receptora Her-2/neu
oraz skutecznos¢ i tolerancja leczenia trastuzumabem w raku piersi

Renata Sienkiewicz-Koztowska, Iwona Gtogowska, Tadeusz Piefikowski,
Tomasz Tuziak!, Izabela Lemanska

Receptor Her-2 (c-erbB-2) nalezy do rodziny bialek, zwigzanych z receptorem naskorkowego czynnika wzrostu EGFR. Jest me-
diatorem wzrostu, roznicowania i przezycia komdorek. Nadekspresja biatka c-erbB-2 wystepuje w okoto 25-30% przypadkow
plerwotnego raka piersi i jest uwazana za niekorzystny czynnik rokowniczy. Przeprowadzono szereg badan klinicznych, ocenia-
Jjacych zaleznosc miedzy stopniem ekspresji Her-2, a odpowiedzig na leczenie systemowe. Wyniki tych badari sq rozbiezne, co
nie pozwala na ostateczne ustalenie znaczenia nadekspresji Her-2 jako czynnika predykcyjnego.

Trastuzumab, rekombinowane, humanizowane przeciwcialo monoklonalne anty-Her-2, jest oceniane w wielu badaniach kli-
nicznych u chorych na uogdlnionego raka piersi. Dotychczas wykazano skutecznosc i dobrg tolerancje trastuzumabu, zarow-
no w monoterapii, jak i w polgczeniu z chemioterapig. Trastuzumab wydaje si¢ by¢ obiecujgcym lekiem w terapii celowanej
u chorych na raka piersi z nadekspresjqg Her-2.

Clinical significance of Her-2/neu receptor expression,
efficacy and tolerance of trastuzumab treatment in breast cancer

Her-2 (c-erbB-2) is a component of the epidermal growth factor protein family. It is a mediator of cell growth, differentiation
and survival. Overexpression of the c-erbB-2 protein occurs approximately in 25-30% of cases of breast cancer and is asso-
ciated with poor prognosis. The relationship between Her-2 status and response to systemic therapy has been investigated.
There are discrepancies between results of the studies that do not allow to present a definitive statement on the role of
Her-2 status as a predictive factor in breast cancer. Trastuzumab, a recombinant humanized anti-Her2 monoclonal an-
tibod, is being evaluated in a number of clinical trials in women with metastatic breast cancer. The studies performed up to
date indicate that trastuzumab either as a single agent, or in combination with chemotherapy is effective and well tolerated.
Trastuzumab may appear to be a promising drug in specific antitumor treatment for patients with breast cancer overexpressing
Her-2.

Stowa kluczowe: rak piersi, receptor c-erbB-2, nadekspresja Her-2, czynnik prognostyczny, czynnik predykcyjny, trastu-
zumab
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Biologia receptora c-erbB-2 i wystepowanie
nadekspresji Her-2

Wspdlczesna wiedza, dotyczaca biologii nowotworow,
umozliwia lepsze poznanie kluczowych mechanizmow
wzrostu i przerzutowania. Poznano caly szereg polipepty-
dow pobudzajacych komorki do podziatu. Okreslono re-
ceptory dla tych czynnikdéw i w modelach doswiadczal-
nych wykazano wplyw pobudzania oraz hamowania odpo-
wiednich receptoréw na wzrost guzow nowotworowych.
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Umozliwia to przeprowadzenie badan nad lekami, ktore
z uwagi na swoiste punkty uchwytu, dziatatyby jedynie na
nowotwor, nie powodujac ogdlnoustrojowych dziatan
ubocznych. Jednym z lekdw nowej generacji jest trastuzu-
mab (Herceptyna®) — humanizowane przeciwcialo mono-
klonalne, skierowane przeciwko receptorowi Her-2/neu,
znanemu takze jako receptor Her-2 lub c-erbB-2.
Biatko receptorowe Her-2, zwane biatkiem p185Her2,
o masie czasteczkowej 185 kD, jest kodowane przez gen
Her-2 (c-erbB-2), bedacy protoonkogenem, zlokalizowa-
nym w chromosomie 17q21 [1]. Receptor Her-2 nalezy
do rodziny biatek, zwiazanych z receptorem naskorko-
wego czynnika wzrostu EGFR (ErbB, Her), charakteryzu-
jacy si¢ aktywnoscia kinazy tyrozynowej. Kompleks tych
receptorow sktada si¢ z 4 homologicznych typow: recepto-
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ra naskorkowego czynnika wzrostu EGFR (ErbB1, Her-
-1), Her-2/neu (ErbB2), Her-3 (ErbB3) i Her-4 (ErbB4)
[2-4]. Biatko Her-2 posiada 3 domeny: pozakomorkowe
miejsce wigzace ligand, lipofilny fragment przezblonowy,
wewnatrzkomoOrkowy obszar z aktywnoscia kinazy tyrozy-
nowej [5, 6]. Pomiedzy cztonkami rodziny EGFR docho-
dzi do dimeryzacji z wytworzeniem homo- lub heterodi-
mer6w [4, 7, 8]. Dotychczas nie poznano ligandow tacza-
cych sie z receptorem Her-2 (receptor sierocy). Powstanie
heterodimeréw pozwala na jego udzial w transdukgji szla-
ku sygnalowego dzigki transaktywacji przez inne ligan-
dy. Po zwiazaniu si¢ ligandu ze znajdujacym si¢ na po-
wierzchni komorki kompleksem receptorowym hetero-
dimeru, zawierajacym biatko Her-2, dochodzi do
aktywacji kinazy tyrozynowej [3]. Wywotuje to kaskade
reakcji, prowadzaca do transmisji sygnalow przez btone
komorkowa oraz przestrzen wewnatrzkomorkowa do ja-
dra, gdzie nastepuje aktywacja gendw, a nastgpnie sty-
mulacja mitogenna (Ryc. 1) [3]. Heterodimery zawieraja-
ce Her-2 wykazuja szczeg6lnie wysoka aktywno$¢ wigzania
ligand6w i transmisji sygnatow.
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Ryc. 1. Schemat przewodzenia sygnatu indukowanego przez czynnik
wzrostu

Receptor Her-2 wraz z innymi cztonkami rodziny
EGFR kontroluje prawidlowy wzrost, réznicowanie
i przezycie komorek [2].

W niektorych komorkach nowotworowych dochodzi
czasem do zwielokrotnienia kopii genu czyli jego amplifi-
kacji. Z praktycznego punktu widzenia za amplifikacje
uwaza si¢ powstanie co najmniej pigciu kopii genu na ko-
morke [9]. Nie zostaly jeszcze w pelni okreslone czynniki
indukujace ten proces. Amplifikacja genu prowadzi do
nasilenia transkrypcji mRNA dla bialka Her-2, a nastep-
nie zwickszenia syntezy biatka receptorowego, czego wy-
nikiem jest nadmierna ekspresja biatka Her-2 na po-
wierzchni komorki [3]. Efektem tego jest prawdopodobnie
aktywacja receptoréw Her-2 na drodze homodimeryzacji
bez potrzeby wigzania ligandow [2]. Nadekspresja biatka
Her-2, prowadzaca do niekontrolowanego wzrostu i po-
dziatu komoérek, odgrywa wiodaca role w transformacji
NOWOtWOrowe;j.

Zmiana zachodzaca w komoérkach nowotworowych
to nadmierna ekspresja normalnego produktu genu, co
zwykle spowodowane jest jego amplifikacja. Struktura
biatka Her-2 w przypadku jego nadmiernej ekspresji jest
taka sama jak w zdrowych komorkach. W ludzkich no-
wotworach nie zidentyfikowano zadnych zmian mutacyj-
nych w genie Her-2 [10].

Amplifikacja genu jest najczestszym mechanizmem
prowadzacym do nadekspresji biatka Her-2, ale nie jedy-
nym. W nielicznych nowotworach z nadmierng ekspresja
biatka Her-2 nie dochodzi do amplifikacji genu [11, 12].
W tych przypadkach nadekspresja moze by¢ spowodowa-
na dysregulacja transkrypcyjna lub potranskrypcyjna [3].

Amplifikacje genu Her-2 lub\i nadekspresje biatka
Her-2 znaleziono w wielu nowotworach ztosliwych, ta-
kich jak: rak piersi [13, 14], rak jajnika [14, 15], rak szyjki
i trzonu macicy [16], niedrobnokomdrkowy rak ptuca [14,
17, 18], raka zotadka [14, 19], gruczolakorak jelita grube-
go [20], nowotwory mezenchymalne [14, 21], rak nerki
[22], rak pecherza moczowego [14, 23], rak ptaskonabton-
kowy glowy i szyi [24], rak ptaskonablonkowy przetyku
[14, 25], gruczolakorak trzustki [26], rak Slinianki [14, 27],
rak tarczycy [28], rak gruczotu krokowego [29]. W nowo-
tworach nabtonkowych jajnika amplifikacje genu stwier-
dzono w 66%, a w guzach jajnika z niskim potencjatem
ztoSliwosci (borderline) w 23% przypadkdéw [3], natomiast
nadekspresje biatka Her-2 w 32% rakoéw jajnika [14]. Czg-
sto$¢ amplifikacji genu w raku piersi wynosi 15-30%, na-
tomiast nadekspresja biatka Her-2 wystepuje w 17-37%
przypadkow [3, 14, 15].

W gruczolakorakach przetyku, zotadka, §linianek
i niedrobnokomodrkowym raku ptuca nadmierna ekspresje
biatka obserwuje si¢ w okoto 60% przypadkoéw, przy
znacznie nizszej amplifikacji genu Her-2 [14, 30, 31]. W
raku piersi, jajnika i zotadka amplifikacja genu wykazuje
silny zwigzek z nadekspresja biatka Her-2.

Amplifikacja i nadekspresja Her-2 zostaly zaobser-
wowane w niektorych stanach przednowotworowych jeli-
ta grubego, nerki i przetyku [20, 22, 25]. 40-60% przy-
padkow przewodowego raka piersi in situ (DCIS) wykazu-
je nadmierng ekspresje bialka Her-2 i najczeSciej dotyczy
postaci niskozréznicowanych [3, 5, 32]. Przypuszcza sie, ze
przypadki te reprezentuja zmiany przedinwazyjne, ktore
z wigkszym prawdopodobiefistwem ulegaja progresji do
rakéw inwazyjnych. Jednak obecnie brak wystarczajacych
dowodow dla podtrzymania tej hipotezy.

Oznaczanie stopnia ekspresji receptora Her-2

Istnieja rézne sposoby okre$lania stopnia ekspresji re-
ceptora Her-2 na poszczeg6lnych etapach szlaku sygnato-
wego. Dzigki nowoczesnym metodom laboratoryjnym
mozna oznaczy¢ wzrost liczby kopii genu Her-2 w jadrach
komorek nowotworowych, wzrost iloSci odpowiedniego
mRNA w cytoplazmie komoérek, wzrost ilosci biatka re-
ceptorowego Her-2 w blonie komdrkowej i wreszcie
wzrost iloSci odszczepionych fragmentdéw zewnatrzko-
moérkowej domeny receptora Her-2 w plynach komorko-
wych. Kazdy ze sposobow oznaczania ekspresji Her-2 ma



inne zastosowanie kliniczne i wykonywany jest za pomoca
roznych testow diagnostycznych.

Wozrost liczby kopii genu Her-2 (amplifikacje) okresla
si¢ za pomocg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH). W metodzie tej wykorzystywany jest komplemen-
tarny do genu Her-2 fragment DNA, polaczony z fluore-
sceing (sonda). Sondy takie, taczac si¢ z genami Her-2,
powoduja uzyskanie barwnych punktéw w jadrach komo-
rek raka. Liczba tych punktdw pokazuje liczbe kopii genu
Her-2. Metoda ta cechuje si¢ bardzo duza swoistoscia
(sonda faczy si¢ tylko z komplementarnym fragmentem
DNA), a jej dodatkowa zaleta jest mozliwo$¢ iloSciowe;j
oceny liczby kopii genow Her-2 [33]. Oszacowano, ze przy
uzyciu tego testu 10-12% zmian w raku piersi, z nad eks-
presja receptora Her-2, pozostanie niezidentyfikowanych
przy braku amplifikacji genu [3].

Wozrost iloci biatka receptorowego Her-2 w blonie
komoérkowej oznacza si¢ za pomoca odczynu immunohi-
stochemicznego (IHC), w ktérym wykorzystywane sa prze-
ciwciala monoklonalne, skierowane przeciwko czastecz-
ce receptora. Dzigki zastosowaniu specjalnych enzymow
i reakcji barwnych mozna uwidoczni¢ zwigzane z recepto-
rem przeciwciala. Oznaczen tych dokonuje si¢ w standar-
dowo przygotowanym materiale z bloczkOw parafinowych.
Wyniki sa mniej dokladne dla rzeczywistej oceny nade-
kspresji receptora Her-2, poniewaz ma na nie wplyw prze-
chowywanie, utrwalanie i barwienie materialu. Wadami
tej metody sg rowniez: wewng¢trzna zmienno$§¢, zalezna
od rodzaju uzytych przeciwcial, r6znigcych si¢ miedzy so-
ba swoistoscia i czutoscig oraz brak jednolitych kryteriow
oceny poziomu pozytywnoSci (intensywnosci barwnej reak-
cji enzymatycznej) i systemu podliczania wynikow. Na
podstawie intensywnosci reakcji barwnej stosuje si¢ cztero-
stopniowa skalg oceny stopnia ekspresji Her-2: 0, 1+, 2+,
3+. Za dodatnie, oznaczajace obecno$¢ nadekspresji,
uznajemy wyniki: 2+, 3 +. Subiektywna ocena patologa
moze utrudnia¢ jednolita interpretacj¢ i dlatego istotna
jest standaryzacja jakoSci reakcji barwnej oraz interpre-
tacji wynikow.

Porownano wyniki testow IHC i FISH, uzyskujac
89% zgodnos¢ w przypadkach pozytywnych 3 + oraz 24%
zgodno$§¢é w przypadkach 2+ [34]. RozbieznoSci w przy-
padkach 2 + moga sugerowa¢ nadwrazliwos$¢ testu im-
munohistochemicznego i dawaé falszywie dodatnie wy-
niki. Moze to by¢ przyczyna uzyskiwania gorszych niz
przewidywane wynikow leczenia trastuzumabem [35, 36].
W przypadku guzéw z nadespresja okre$long na 2+, zale-
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Ryc. 2. Oznaczanie stopnia ekspresji receptora Her-2 w celu kwalifika-
¢cji do leczenia trastuzumabem

ca si¢ kazdorazowo wykonanie testu metoda FISH. Ma to
szczegOlne znaczenie przy kwalifikacji do leczenia trastu-
zumabem (Ryc. 2). W grupie chorych z nadekspresja oce-
niona na 2+ metoda IHC, korzy$¢ z leczenia trastuzu-
mabem odnosza jedynie te pacjentki, u ktérych w komor-
kach guza wykazano amplifikacje powyzej 10 kopii genu
za pomocg testu FISH [37]. Metoda FISH jest doktadniej-
sza niz metoda immunohistochemiczna, lecz bardziej
skomplikowana i drozsza, co utrudnia rekomendowanie
jej do powszechnego stosowania.

Obecnos¢ odszczepionych fragmentéw receptora
Her-2 w plynach ustrojowych oznacza si¢ za pomoca me-
tody immunoenzymatycznej (ELISA). Cechuje ja wysoka
czutos¢ i swoisto$¢, lecz ograniczona przydatno$é. W tescie
tym mozna wykry¢ jedynie poziom zewnatrzkomorkowej
domeny receptora Her-2 (ECD), ktdéra charakteryzuje
zmienno$¢ zalezna od specyficznych proteaz [38]. Nie ma
wigc Scistej korelacji pomiedzy ECD, a nadekspresja Her-
-2 w guzie, dlatego moga istnie¢ rozbieznosci w wynikach
okreslajacych status Her-2 za pomoca testu ELISA, a IHC
i FISH. Przeglad przydatnoSci wymienionych metod
przedstawiono w Tabeli 1.

Istnieje konieczno$¢ standaryzacji metod i kryteriow
stopniowania, poniewaz stosowanie roznych testow utrud-
nia interpretacje stopnia ekspresji Her-2 i kwalifikacje
do leczenia trastuzumabem. Moze to by¢ rowniez przyczy-
na rozbiezno$ci wynikdw w badaniach oceniajacych zna-

Tab. I. Przeglad metod oznaczania stopnia ekspresji Her-2

Metoda IHC IHC FISH ELISA
Ocena Ocena Ocena Ocena
nadekspresji nadekspresji ampifikacji nadekspresji
biatka biatka genu biatka
Mozliwos¢ oceny z materiatu uzyskanego z biopsji
cienko- i gruboigtowe;j trudna tak tak nie
Mozliwos¢ oceny w guzach < lcm trudna tak tak nie
Wplyw warunkéw przechowywania materiatu tak tak nie nie
Czulo$¢ metody wysoka zadawalajaca wysoka wysoka
Swoisto$¢ metody wysoka wysoka wysoka zadawalajgca
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czenie kliniczne nadekspresji Her-2 oraz skutecznos¢ le-
czenia trastuzumabem.

Nadekspresja receptora Her-2 jako czynnik
prognostyczny i predykcyjny w raku piersi

Nadekspresja biatka receptorowego Her-2 na powierzch-
ni komorki guza, jako wynik amplifkacji genu Her-2/neu,
moze by¢ biomarkerem agresywniejszego przebiegu cho-
roby i czynnikiem prognostycznym krdtszego przezycia
oraz czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie.

W 1987 roku opublikowano pierwsze badanie, wy-
kazujace zaleznos$¢ miedzy amplifikacja genu Her-2, a ro-
kowaniem, okreS§lonym przez czas do progresji choroby
i czas przezycia catkowitego u pacjentek chorych na raka
piersi, z przerzutami do wezléw chtonnych pachy [39]. Kil-
ka nastgpnych badan potwierdzito te zalezno$¢ [40-42].
Wyniki analiz, oceniajacych zwiazek migdzy stopniem eks-
presji bialka Her-2, a rokowaniem u kobiet chorych na
raka piersi, bez zajetych weztéw chionnych pachy, byly
rozbiezne. W niektdrych z nich obserwowano zwiazek [42],
w innych brak zaleznosci [43, 44]. Mogto to wynika¢ z ma-
tej liczby chorych, ocenianych w niektérych badaniach,
krotkiego czasu obserwacji oraz stosowania réznych metod
oznaczania stopnia ekspresji receptora Her-2.

W jednym z badan klinicznych wykazano, ze poziom
biatka c-erbB-2 w surowicy, oznaczony przed rozpocze-
ciem leczenia chemicznego, byl zwigzany z liczba zaje¢-
tych przerzutami pachowych weztéw chtonnych, a wysoki
poziom, oznaczany po chemioterapii, z krotszym czasem
przezycia wolnego od nawrotu choroby [45].

Na konferencji ASCO (American Society of Clinical
Oncology) w 2000 roku przedstawiono wyniki metaanali-
zy badan z okresu 1997-1999, oceniajacych warto$¢ na-
dekspresji bialka Her-2 jako czynnika prognostycznego
u chorych na raka piersi, po radykalnym leczeniu chirur-
gicznym, bez systemowego leczenia uzupelniajacego.
Ostatecznej analizie poddano 7041 chorych, uczestni-
czacych w 30 badaniach. W 67% przypadkow, wsrod
chorych z cechg N (+) oraz u 48% chorych z cecha N (-),
wykazano, ze nadekspresja bialka c-erbB-2 moze by¢
czynnikiem prognostycznym krotszego czasu przezycia
calkowitego. Jednak roznice metodologiczne i niejedno-
rodno$¢ populacji, ocenianej w metaanalizie, utrudnia
ustalenie ostatecznych wnioskow [46]. Obecnie wigkszos§¢
badaczy zalicza nadekspresj¢ receptora Her-2 do nieko-
rzystnych czynnikéw rokowniczych w raku piersi.

Nadekspresja biatka Her-2 byla rowniez oceniana
jako czynnik predykcyjny odpowiedzi na terapi¢ hormo-
nalng i chemioterapie.

W badaniu przedklinicznym wykazano, ze wprowa-
dzenie genu Her-2 do komdrek raka piersi prowadzi do
ich wzrostu, niezaleznego od estrogenu [47]. Linie ko-
morkowe staja si¢ bowiem niewrazliwe na dziatanie anty-
estrogenow.

W kilku badaniach klinicznych obserwowano opor-
no$¢ na leczenie hormonalne pacjentek chorych na raka
piersi, z nadekspresja receptora Her-2. W jednym z nich
wykazano, ze nadekspresja bialka c-erbB-2 jest biomarke-

rem oporno$ci na tamoksyfen, zaré6wno w leczeniu uzu-
pelniajacym, jak i paliatywnym [48].

W analizie skutecznoSci terapii uzupelniajace;j ta-
moksyfenem, na przestrzeni ponad 20 lat, u chorych na ra-
ka piersi z dodatnim receptorem Her-2, nadekspresja by-
fa czynnikiem predykcyjnym jedynie w grupie chorych
nie otrzymujacych uprzednio chemioterapii adjuwanto-
wej programem CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-flu-
orouracyl). U chorych leczonych uzupetniajaco tamok-
syfenem wykazano, ze obecno$¢ nadekspresji biatka Her-
-2 prowadzi do opornoSci na tamoksyfen, niezaleznie od
stanu receptoréw steroidowych. Ponadto, zanotowano
gorsze wyniki w grupie otrzymujacej hormonoterapie,
w pordwnaniu do grupy pacjentek nie leczonych [49].

W innym badaniu, analizujacym zwiazek pomigdzy
nadekspresja biatka Her-2, a wynikiem leczenia uzupet-
niajacego tamoksyfenem u chorych z dodatnim recepto-
rem dla estrogenu lub progesteronu, wykazano znaczne
wydltuzenie czasu przezycia bezobjawowego i przezycia
catkowitego, niezaleznie od stopnia ekspresji receptora
Her-2 [50]. Dane te sugeruja brak opornosci na tamoksy-
fen w leczeniu uzupetniajacym u pacjentek z nadekspresja
biatka Her-2 i dodatnim receptorem steroidowym.

W kolejnym badaniu klinicznym oceniano odpowiedz
na tamoksyfen u chorych na uogé6lnionego raka piersi,
z dodatnim receptorem dla estrogenu [51]. Wykazano,
ze obecno$¢ nadekspresji biatka Her-2 nie miata wplywu
na wspdlczynnik odpowiedzi, czas do progresji i czas prze-
zycia calkowitego. Mozna wigc wnioskowaé, ze nade-
kspresja biatka c-erbB-2 u chorych na uog6lnionego raka
piersi, z dodatnim receptorem dla estrogenu, nie wiaze si¢
z gorsza odpowiedzig na tamoksyfen.

Wartos¢ stopnia ekspresji biatka Her-2 jako czynnika
predykcyjnego odpowiedzi na tamoksyfen, moga wyja-
$ni¢ wyniki prowadzonych obecnie randomizowanych,
prospektywnych badaf klinicznych. Do najwigkszego
z nich, NSABP B-14, wiaczono ponad 2000 pacjentek.
W jednym ramieniu chore otrzymuja leczenie uzupetnia-
jace tamoksyfenem, w drugim placebo [52].

Badacze staraja si¢ oceni€ zalezno$¢ pomiedzy nade-
kspresja biatka c-erbB-2, a odpowiedzia na hormonotera-
pie drugiego rzutu u kobiet chorych na raka piersi.

W jednym z badan klinicznych analizowano korelacje
miedzy poziomem biatka Her-2 w surowicy, a odpowie-
dzia na leczenie hormonalne drugiego rzutu u pacjentek
z dodatnim receptorem dla estrogenu lub progesteronu
[53]. U chorych leczonych octanem megestrolu lub fa-
drozolem mediana czasu trwania odpowiedzi oraz czasu
przezycia catkowitego byty dluzsze w grupie z niskim po-
ziomem bialka c-erb-2. Wyniki sugeruja, ze kobiety chore
na uogolnionego raka piersi, z dodatnim receptorem dla
estrogenu i wysokim poziomem biatka Her-2, maja mniej-
sze prawdopodobienistwo odpowiedzi na leczenie hormo-
nalne drugiego rzutu niz pacjentki z dodatnim receptorem
dla estrogenu i niskim poziomem biatka c-erb-2.

W innym badaniu oceniano zwigzek pomigdzy pozio-
mem biatka Her-2 w surowicy, a odpowiedzia na hormo-
noterapi¢ drugiego rzutu w dwoch grupach chorych:
w jednej podawano octan megestrolu, w drugiej fadro-



zol [54]. U pacjentek z podwyzszonym poziomem biatka
Her-2 zaobserwowano wyzszy wspolczynnik odpowiedzi,
dtuzszy czas do progresji i czas przezycia catkowitego
w grupie leczonej fadrozolem w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej octan megestrolu. Nie wykazano réznic
w wynikach leczenia u chorych z prawidtowym poziomem
biatka Her-2.

W ciagu ostatnich kilku lat pojawilo si¢ wiele badan,
oceniajacych zwiazek miedzy poziomem biatka Her-2,
a odpowiedzia na chemioterapig.

Nadekspresja receptora Her-2 moze by¢ zwigzana
z odpowiedzia na leczenie schematami zawierajacymi do-
ksorubicyne. Pierwsza analiza, oceniajaca te korelacje,
byla oparta na wynikach badania CALGB, ktore doty-
czylo leczenia uzupelniajacego, zawierajacego doksorubi-
cyne w wysokich, Srednich i niskich dawkach z 5-fluoro-
uracylem i cyklofosfamidem [55]. W retrospektywnej ana-
lizie wykazano, ze w§rodd chorych leczonych doksorubicyna
w duzych dawkach istnieje zalezno§¢ pomiedzy czasem
przezycia calkowitego, a stopniem ekspresji biatka Her-2.
U chorych z nadekspresja biatka Her-2 czas przezycia
catkowitego byt dluzszy, za§ w grupie bez nadekspres;ji
nie obserwowano istotnych r6znic w zaleznos$ci od wiel-
koSci dawek antracyklin.

Podobng korelacj¢ wykazano w badaniu oceniaja-
cym antracykliny w leczeniu neoadjuwantowym. Korzy$¢
ze stosowania wyzszych dawek doksorubicyny w poréwna-
niu z dawkami standardowymi obserwowano jedynie
u chorych z nadekspresja biatka Her-2 [56].

W innym badaniu poréwnywano wyniki leczenia pro-
gramem CAF (cyklofosfamid, doksorubicyna, 5-fluoro-
uracyl) i tamoksyfenem, z monoterapia tamoksyfenem,
u chorych z niskim i wysokim poziomem biatka c-erbB-2
[57]. Pacjentki z niskim poziomem nie odniosly korzySci
z leczenia skojarzonego. W grupie z wysokim poziomem
biatka Her-2 chemioterapia wydtuzala czas do progresji
choroby tak, ze byt on poréwnywalny do obserwowanego
u chorych z ujemnym receptorem Her-2.

W kolejnym badaniu klinicznym zaobserwowano, ze
u chorych z nadekspresja receptora Her-2 zastosowanie
programéw, zawierajacych doksorubicyne, w leczeniu uzu-
pelniajacym, wydtuza czas przezycia catkowitego [58].

Pojawily sie rowniez wyniki badan klinicznych wska-
zujace, ze stopien ekspresji receptora Her-2 nie wykazuje
zwiazku z odpowiedzia na chemioterapie zawierajaca an-
tracykliny [59-61]. Nalezy zwroci¢ uwage, ze do badan
tych wiaczano mniejsza liczbe chorych niz do badan po-
twierdzajacych warto$¢ predykcyjna, co mogto mie¢ wplyw
na nizsza moc testow statystycznych.

Opublikowano badania kliniczne, oceniajace korela-
cje miedzy stopniem ekspresji receptora Her-2, a wynika-
mi leczenia uzupetniajacego programem CMFE. W czesci
z nich wykazano, ze pacjentki z nadekspresja receptora
Her-2 nie odniosly korzysci z chemioterapii uzupetnia-
jacej [62-64]. W innym nie potwierdzono zwigzku pomig-
dzy nadekspresja receptora Her-2, a opornoscia na pro-
gram CMF [65].

Oceniano réowniez nadmierna ekspresj¢ biatka c-
-erbB-2 jako czynnik predykeyjny wynikow leczenia przed-

operacyjnego programem CMF. Nie obserwowano roz-
nic w odpowiedzi na leczenie ani r6znic znamiennych sta-
tystycznie w dtugosci 5-letniego przezycia bezobjawowego
i przezycia catkowitego pomiedzy grupami z nadekspresja
i bez nadekspresji biatka Her-2 [66].

Badacze staraja si¢ pordwnac wyniki leczenia uzupel-
niajacego wg CMF z chemioterapia uzupelniajaca, opar-
ta na antracyklinach, u chorych z nadekspresja biatka
Her-2.

W jednym z badan nie wykazano spodziewanego wy-
dluzenia czasu przezycia bezobjawowego i catkowitego
w grupie otrzymujacej program AC (doksorubicyna, cy-
klofosfamid) w poréwnaniu do grupy leczonej progra-
mem CMEFE. Tym bardziej nalezy podkresli¢, ze chore
otrzymywaly cztery kursy CME, zamiast szeSciu zaleca-
nych w leczeniu uzupetniajacym [67].

Wyniki badan przedklinicznych i klinicznych, doty-
czacych skutecznosci taksanow u chorych z nadekspresja
biatka c-erbB-2, s3 rozbiezne. W badaniu na liniach ko-
moérkowych obserwowano oporno$¢ na paklitaksel [68],
za$ na ksenoprzeszczepach wysoka wrazliwos¢ na ten cy-
tostatyk [69]. W analizie retrospektywnej wykazano wzrost
wrazliwosci na taksany u chorych na uogdlnionego raka
piersi z nadekspresja Her-2 [70]. W innym badaniu re-
trospektywnym nie zaobserwowano zwiagzku miedzy stop-
niem ekspresji Her-2, a odpowiedzia na chemioterapi¢
taksanami [71]. Analiza randomizowanego, prospektyw-
nego badania III fazy moze sugerowac opornos¢ na pakli-
taksel u chorych na uog6lnionego raka piersi z nadekspre-
sja Her-2 [72]. Wyniki uzyskane po leczeniu paklitakselem
w pierwszym rzucie byly gorsze, niz obserwowane dotych-
czas po pierwszorazowej chemioterapii, w uogolnionym
raku piersi.

W innej retrospektywnej analizie autorzy wykazali
wyzszy odsetek remisji catkowitych i dluzszy czas trwa-
nia odpowiedzi po skojarzeniu paklitakselu z doksorubicy-
na u chorych na uogdlnionego raka piersi, z nadekspresja
Her-2, w poréwnaniu do grupy bez nadekspresji [73].

W jednym z badan prospektywnych uzyskano gor-
sze wspOlczynniki odpowiedzi na chemioterapi¢ pa-
klitakselem z doksorubicyna u chorych z nadekspresja
receptora Her-2, w poréwnaniu do grupy bez nadekspre-
sji [74].

Opublikowano wstepne wyniki badania klinicznego
wykazujacego, ze wysoki poziom zewnatrzkomorkowe;j
domeny receptora Her-2 (ECD) w surowicy moze by¢
czynnikiem predykcyjnym gorszej odpowiedzi na pakli-
taksel podawany z gemcytabina u chorych leczonych
pierwszorazowo z powodu uog6lnionego raka piersi [75].

Wyniki badan, oceniajace korelacje migdzy stopniem
ekspresji Her-2, a odpowiedzia na leczenie systemowe,
sa obecnie niejednoznaczne. Moze to wynikac ze stosowa-
nia réznych metod oznaczania ekspresji Her-2, a takze
niewielkiej liczebnosci badanych grup i krotkiego czasu
obserwacji. Konieczne jest przeprowadzenie randomizo-
wanych badan prospektywnych w celu ostateczego okre-
§lenia znaczenia nadekspresji Her-2 jako czynnika pre-
dykcyjnego, co ulatwi podejmowanie decyzji terapeutycz-
nych.
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Przeciwcialo monoklonalne przeciwko receptorowi
Her-2 - trastuzumab

Idealny lek przeciwnowotworowy powinien wybidr-
czo eliminowaé¢ komorki guza, oszczedzajac tkanki
zdrowe. Poszukujac takiej terapii, badano mysie prze-
ciwciala monoklonalne, ktore rozpoznawaly i wiazaly sie
z antygenem komoérek guza. Stosowanie ksenogenicz-
nych przeciwcial u cztowieka zwigzane byto z silng alergi-
zacj3, uniemozliwiajacg kontynuowanie leczenia [3].
W celu wyeliminowania tej reakcji utworzono na dro-
dze inzynierii genetycznej przeciwcialo chimeryczne,
sktadajace si¢ z mysiej i ludzkiej immunoglobuliny IgG
[6]. Wykorzystujac modelowanie molekularne, ,,zhuma-
nizowano” kod genetyczny. Poprzez wymiang kwasoéw
nukleinowych zmieniono region rozpoznajacy genu, dzie-
ki czemu powstajace biatko nie moze by¢ wyeliminowa-
ne przez ludzki system immunologiczny [3, 6]. Utworzo-
ne przeciwcialo monoklonalne moze wykazywaé wiek-
sza aktywnoS¢ niz pierwotne przeciwcialo mysie, nie
wywolujac reakcji immunologicznej. Przeciwciatla mono-
klonalne moga by¢ wykorzystane w terapii przeciwno-
wotworowej poprzez selektywne dzialanie na antygeny
komorek guza.

Trastuzumab jest rekombinowanym, DNA-pochod-
nym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym,
skierowanym przeciwko zewnatrzkomorkowej domenie
bialka receptorowego Her-2. Przeciwcialo to jest im-
munoglobuling klasy IgG1, ktora skiada si¢ ze zrebu
ludzkiego i z regionéw determinujacych komplementar-
no$¢ mysich przeciwcial anty-p185, wiazacych si¢ z Her-
-2[2,3,6].

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze lek ten
ma zlozony mechanizm dziatania. Moze bezposrednio
hamowac¢ wzrost i proliferacj¢ komorek, dziatajac antago-
nistycznie do procesu sygnalizacji szlaku zaleznego od
biatka Her-2. Trastuzumab wchodzi w interakcje z ludz-
kim systemem immunologicznym poprzez domene Fc,
dzigki czemu jest silnym mediatorem cytotoksycznoSci
komorkowej, zaleznej od przeciwcial [2]. Innym przypusz-
czalnym mechanizmem dziatania tego przeciwciala jest
zmniejszenie wytwarzania Srédbfonkowego czynnika wzro-
stu oraz innych czynnikéw pobudzajacych angiogeneze
[76]. Trastuzumab wplywa na skutecznoS¢ cytostatykow.
W badaniach in vitro wykazano rézne rodzaje interakcji
miedzy trastuzumabem, a cytostatykami. Moze to by¢
efekt: synergistyczny, addytywny lub antagonistyczny. Naj-
wcze$niej poznano mechanizm nasilenia chemiowrazli-
wosci cisplatyny, podawanej rownoczeSnie z przeciwcialem
anty-Her-2. Wykazano, ze trastuzumab hamuje naprawe
DNA, ktora jest gléwna przyczyna opornosci na cisplaty-
ne [77, 78]. Synergizm obserwowano podczas podawania
trastuzumabu Iacznie z cisplatyna, wepezydem, tiotepa
[78], cyklofosfamidem, liposomalna doksorubicyna, wi-
norelbina, paklitakselu z karboplatyng oraz docetakselu
z karboplatyna [79]. Efekt addytywny wykazano po za-
stosowaniu trastuzumabu z doksorubicyna [78, 79], epiru-
bicyna, [79], paklitakselem, metotreksatem i winblastyna
[78]. Dzialanie antagonistyczne obserwowano w wyniku

stosowania trastuzumabu z 5-fluorouracylem [78] i gemcy-
tabina [79].

W badaniu na liniach komoérkowych wykazano, ze
trastuzumab nasila dzialanie cytotoksyczne doksorubicy-
ny, paklitakselu, cisplatyny i winorelbiny [80]. W bada-
niu, poréwnujacym aktywnos¢ taksanow, obserwowano
wicksza wrazliwo$¢ linii komorkowych z nadekspresja
Her-2 na docetaksel niz na paklitaksel [81].

W warunkach in vivo wykazano, ze trastuzumab po-
dawany z cytostatykami, takimi jak: cyklofosfamid, do-
ksorubicyna, paklitaksel, metotreksat, etopozyd i winbla-
styna, prowadzi do znacznie wigkszego zmniejszenia obje-
toSci guza w porOéwnaniu do stosowania kazdego z nich
w monoterapii [78]. W innym badaniu, z wykorzystaniem
ksenoprzeszczepdw, oceniano mozliwo$¢ zwigkszenia
efektu przeciwnowotworowego paklitakselu i doksorubi-
cyny przez dodanie trastuzumabu [70]. Stosowanie pa-
klitakselu z trastuzumabem prowadzito do poprawy wyni-
kow leczenia. Wykazano, ze przeciwciato anty-Her-2 wy-
woluje addytywny, zalezny wprost proporcjonalnie od
dawki paklitakselu, efekt cytotoksyczny. Réznice pomig-
dzy wynikami leczenia doksorubicyng z trastuzumabem,
a skuteczno$cig kazdego z tych preparatow, stosowanych
w monoterapii, byly nieznamienne statystycznie. Proby
zmiany schematéw podawania doksorubicyny nie wply-
waly na efekt koficowy. Stosowanie doksorubicyny z prze-
ciwcialem anty-Her-2 wykazalo mniejsza aktywno$¢ niz
paklitakselu z trastuzumabem.

W badaniu na liniach komérkowych oceniano ak-
tywnoS¢ trastuzumabu, podawanego jednocze$nie z doce-
takselem i lekiem, nasilajacym apoptoze — exisulindem.
Wykazano dzialanie synergistyczne trastuzumabu z exisu-
lindem w hamowaniu wzrostu i nasilaniu apoptozy. Zaob-
serwowano rowniez efekt synergistyczny pomigdzy exi-
sulindem i docetakselem, niezaleznie od stopnia ekspresji
Her-2 [82].

Badania kliniczne

Wysoka skutecznoS$¢ przeciwnowotworowa trastuzuma-
bu w badaniach przedklinicznych, zachecita do przepro-
wadzenia badan klinicznych u pacjentek chorych na
uogolnionego raka piersi, z nadekspresja Her-2. Poczatko-
wo oceniano skuteczno$¢ i tolerancje trastuzumabu w mo-
noterapii oraz w polaczeniu z cytostatykami u chorych
otrzymujacych uprzednio chemioterapi¢ paliatywna.
W kolejnych badaniach klinicznych stosowano te terapi¢
jako leczenie pierwszorazowe w chorobie uogdlnione;j.

W badaniach I fazy analizowano tolerancj¢ i far-
makokinetyke trastuzumabu w monoterapii [83] oraz
z cisplatyng [84]. Trastuzumab byl dobrze tolerowany
w dawce od 10 do 500 mg, podawanej dozylnie w rytmie
co 7 dni.

Czas poltrwania trastuzumabu w surowicy zawierat
si¢ migdzy 1 dniem dla dawki 10 mg, a 2 tygodniami dla
dawki 500 mg. Nie zaobserwowano wytwarzania przeciw-
cial przeciwko trastuzumabowi. Dodanie cisplatyny
w dawce 50 lub 100 mg nie wplywato na farmakokinetyke
badanego przeciwciala. Trastuzumabu podawany z cispla-



tyna byt rowniez dobrze tolerowany, a obserwowane dzia-
tania uboczne wigzano z zastosowaniem cytostatyku.

W kolejnych badaniach klinicznych stosowano naj-
czesciej nastepujacy schemat podawania trastuzumabu:
I dawka nasycajaca 4 mg/kg mc we wlewie dozylnym 90-
-minutowym, nast¢pne dawki podtrzymujace 2 mg/kg mc,
podawane w 30-minutowych wlewach dozylnych, w ryt-
mie co 7 dni.

W badaniu II fazy oceniano trastuzumab w monote-
rapii jako leczenie kolejnego rzutu u chorych na uogdlnio-
nego raka piersi, z nadekspresja Her-2 [85]. Sposrdod 222
chorych, 69% otrzymywato uprzednio chemioterapi¢ uzu-
petniajaca, 32% - jeden rzut chemioterapii paliatywnej,
68% — dwa rzuty chemioterapii paliatywnej, 9% - che-
mioterapi¢ wysokodawkow3 z przeszczepem szpiku kost-
nego lub komodrek macierzystych. Zastosowano standar-
dowy, wyzej przedstawiony schemat leczenia trastuzuma-
bem. W przypadku progresji istniala mozliwosé
kontynuacji leczenia trastuzumabem w monoterapii,
w dawce zwiekszonej do 4 mg/kg mc lub skojarzenia z in-
na terapig, stosowang w raku piersi. Wyniki leczenia tra-
stuzumabem w monoterapii byly nast¢pujace: catkowita
regresja — 9 (4%), czgSciowa regresja — 37 (17%), nie-
wielka regresja — 12 (6%), stabilizacja choroby — 62
(29%), progresja choroby — 93 (44%). Odsetek odpowie-
dzi obiektywnych, wedtug badaczy wyniost 21%, za$ okre-
Slony przez niezalezng komisj¢ — 15%. Mediana czasu
trwania odpowiedzi u chorych z dobra reakcja na leczenie
wyniosta 9,1 miesiaca, mediana czasu do progresji — 3,1,
mediana czasu przezycia w calej grupie — 13 miesiecy.
Najistotniejszym dzialaniem ubocznym byt spadek frakcji
wyrzutowej lewej komory serca.

W innym badaniu II fazy oceniano trastuzumab
w monoterapii jako leczenie pierwszorazowe z powodu
uogolnienia raka piersi [86]. Do badania wiaczono 114
kobiet. Chemioterapi¢ uzupetniajaca, oparta na antracy-
klinach, otrzymato uprzednio 51% pacjentek, chemiotera-
pi¢ wysokodawkowa z przeszczepem szpiku lub komorek
macierzystych — 13%.

Poréwnano skuteczno$¢ i tolerancje dwoch dawek
trastuzumabu. W jednej grupie chore otrzymywaly dawke
nasycajaca 4 mg/kg mc i cotygodniowe dawki podtrzymu-
jace 2 mg/kg mc, w drugiej — dawke nasycajaca podwyz-
szong do 8 mg/kg mc, a cotygodniowe dawki podtrzymu-
jace 4 mg/kg mc. Odsetek odpowiedzi w obu ramionach
byt podobny i wynidst: w ramieniu z dawka standardowa —
25%, z dawka podwyzszona — 27%, mediana czasu do
progresji odpowiednio — 3,5 miesiaca i 3,8 miesiaca, me-
diana czasu przezycia — 22,9 oraz 25,8 miesiaca. Najcze-
Sciej wystepujace dzialania uboczne to: bol w obrebie
przerzutow, ostabienie, goraczka, dreszcze, nudnosci, bie-
gunka, zaczerwienienie skory, bol glowy, duszno$¢. W ra-
mieniu leczonym trastuzumabem, w dawce podwyzszo-
nej, czeSciej obserwowano goraczke i dreszcze.

Z przytoczonych badan wynika, ze trastuzumab, sto-
sowany w monoterapii u chorych na uogo6lnionego raka
piersi, z nadekspresja Her-2, jest lekiem aktywnym i do-
brze tolerowanym. Wigksza korzys$¢ z leczenia odniosly
chore z silng nadekspresja, oceniona metoda IHC na 3+,

w porédwnaniu do grupy chorych z wynikiem okre§lonym
na2+.

Pierwsze badanie II fazy, ocenianiajace trastuzumab
z chemioterapia, dotyczylo cisplatyny [87]. Wybor tego
cytostatyku oparto na wynikach badan przedklinicznych,
w ktorych obserwowano silny efekt synergistycznego obu
lekéw. Do badania wiaczono 37 pacjentek chorych na
uogOlnionego raka piersi, z nadekspresja Her-2, otrzy-
mujacych uprzednio chemioterapi¢ paliatywna. Trastu-
zumab podawano w dawce nasycajacej 250 mg i cotygo-
dniowych dawkach podtrzymujacych 100 mg, a cisplatyne
w dawce 75mg/m2 w dniu 1, 29, 57. Wyniki leczenia byly
nast¢pujace: odsetek odpowiedzi obiektywnych — 24,3%
(nie uzyskano catkowitych regresji, czeSciowa regresja —
9), niewielka regresja — 3 (8,1%), stabilizacja choroby — 6
(16,2%), progresja choroby — 19 (51,4%), mediana czasu
trwania odpowiedzi — 5,3 miesiagca, mediana czasu do
progresji — 8,4 miesigca. Najistotniejsze dzialania ubocz-
ne, takie jak nudnoSci, wymioty, ostabienie i toksyczno$¢
hematologiczna, byly zwiazane z zastosowaniem cispla-
tyny.

Aktualnie prowadzone sg badania kliniczne II fazy,
oceniajace skutecznos¢ i tolerancj¢ schematow skiadaja-
cych sie z trastuzumabu i cytostatykow u chorych na
uogOlnionego raka piersi, z nadekspresja Her-2. Zachegca-
jace sa wyniki badan dotyczace trastuzumabu, stosowane-
go z taksanami [88-91]. W jednym z nich, ktorego wstep-
ne wyniki przedstawiono na konferencji ASCO w 2001
roku, trastuzumab podawany jest jednocze$nie z doce-
takselem i cisplatyna [91]. Wymienione badania przed-
stawiono w Tabeli II.

Obiecujace wydaje si¢ polaczenie trastuzumabu z wi-
norelbing [92]. Badanie oceniajace ten schemat zawiera
tabela III.

Przedstawiono wstepne wyniki badania, w ktorym
pacjentki chore na uogodlnionego raka piersi otrzymuja
poczatkowo trastuzumab w monoterapii lub w pofaczeniu
z paklitakselem, a w przypadku progresji trastuzumab
z winorelbing lub docetakselem lub kapecytabing [93].
Wszystkie wiaczane pacjentki maja silng nadekspresje re-
ceptora Her-2, oceniong testem IHC na 3+ lub metoda
FISH na (+) powyzej 10 kopii. Wykazano, ze stosowanie
trastuzumabu z wymienionymi cytostatykami moze by¢
skuteczng terapia u chorych, po niepowodzeniu leczenia
trastuzumabem z paklitakselem. Ocen¢ skutecznosci po-
wyzszych schematow przedstawiono w Tabeli nr I'V.

Ostateczna ocena programdw sktadajacych sie z tra-
stuzumabu i cytostatykow, stosowanych w przedstawio-
nych badaniach II fazy, wymaga dtuzszego czasu obserwa-
cji i potwierdzenia w kolejnych badaniach klinicznych.

Opublikowano wyniki jednego wielooSrodkowego,
randomizowanego badania klinicznego III fazy, oceniaja-
cego skuteczno$¢ i tolerancje trastuzumabu, stosowane-
go z chemioterapig, w poréwnaniu do samej chemiotera-
pii [72]. W okresie od czerwca 1995 r. do marca 1997 r.
do badania wlaczono 469 kobiet, chorych na uog6lnione-
go raka piersi, z nadekspresja Her-2, nie otrzymujacych
uprzednio chemioterapii paliatywnej. Pacjentki byly po-
czatkowo randomizowane do dwdch ramion: chemiotera-
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Tab. II. Badania II fazy, oceniajace skutecznosé i tolerancje trastuzumabu, podawanego z taksanami
oraz trastuzumabu z docetakselem i cisplatyna u chorych na uogélnionego raka piersi z nadekspresja Her-2

Autor Schemat leczenia Charakterystyka pacjentow Ocena skutecznosci Ocena toksycznosci
Yeung Trastuzumab 4 mg/kg mc n=19 CR -16% niedokrwistos¢ I°-1I° — 70%
iwsp. —2 mg/kg mc co 7 dni uprzednia chth: PR -11% leukopenia III°-IV® - 5%
[88] Paklitaksel 80 mg/m2 w infuzji adjuwantowa — 7 SD -58% polineuropatia obwodowa — 53%
1 godz. co 7 dni paliatywna — 3 PD-11% (u 37% przerwano leczenie
adjuwantowa i paliatywna — 9 mediana TTP - 23 tyg.  paklitakselem)
chth taksanami — 7 biegunka I°-II° - 26%
przerzuty w n. migzszowych — 10 zapalenie blon §luzowych I°-11° —
21%
Uber Trastuzumab 4 mg/kg mc n =21 Oceniono 19 chorych neutropenia III° — 1
iwsp. —2 mg/kg mc co 7 dni do czasu Her-2 (3+)-15 CR-2 nudnosci i wymioty III° - 1
[89] progresji Her-2 (2+)-6 PR -10 ostabienie II1° - 3
Docetaksel 35 mg/m? co 7 dni uprzednia chth: ORR -63% biegunka III° - 3
nie leczone - 5 (25% Her-2 -2+, objawy neuropatii ITI° - 1
adjuwantowa — 11 73% Her-2-3+) dyspepsja/owrzodzenie IV® -1
paliatywna — 5 (I-rzut) mediana TTP - 12 m reakcja nadwrazliwosci — 2
chth doksorubicyng — 5 mediana OS — 18,3 m
Chollet  Trastuzumab 4 mg/kg mc n=11 CR-3 (Her-2-3+, Spadek frakcji wyrzutowej serca
iwsp. —2 mg/kg mc co 7 dni Her-2 (3+)-6 z rozsiewem do skdry) ~ —przerwanie leczenia — 2
[90] Paklitaksel 90 mg/m2 co 7 dni Her-2 2+)-5 PR -5 (Her-2-3+ -2, (bez objawow klinicznych
uprzednia chth: Her-2-2+-3) zastoinowej niewydolnosci
neoadjuwantowa — 6 ORR -73% krazenia)
adjuwantowa — 1 SD -1 (Her-2-3+) Nie obserwowano zadnych
wysokodawkowa — 2 PD -2 (Her-2-2+) toksycznosci w ITI° i IV®.
paliatywna — 11 (od I do
VII rzutéw)
Piefikowski Trastuzumab 4 mg/kg mc n =62 CR-7 Toksycznos¢ w I11° i IV®:
iwsp. —2 mg/kg mc co 7 dni uprzednia chth: PR -45 goraczka neutropeniczna — 13%
[91] Cisplatyna 75 mg/m?2 adjuwantowa — 56% ORR - 84% infekcje — 3%
w dniu 1 co 21 dni (antracyklinami — 38%) mPR -2 ostabienie — 18%
Docetaksel 75 mg/m2 przerzuty w narzadach SD-8 nudnosci — 12%
w dniu 1 co 21 dni, miazszowych — 70% PD-2 wymioty — 6%

6 kursow

przerzuty w kosécu — 44%

biegunka — 12%

zapalenie blon §luzowych - 3%
zaburzenie czucia — 3%
ototoksyczno§¢ — 1%

CR - catkowita regresja, PR — czgSciowa regresja, mPR — niewielka regresja, SD — stabilizacja choroby, PD — progresja choroby, ORR — odsetek od-
powiedzi obiektywnych, TTP — czas do progresji choroby, OS — przezycie calkowite, chth — chemioterapia.

pii z trastuzumabem (rami¢ Chth + T — 235 chorych),
podawanym w dawce nasycajacej 4 mg/kg mc., a nastep-
nie co tydzien w dawkach podtrzymujacych 2 mg/kg mc.
lub chemioterapii (rami¢ Chth — 234 chore). U pacjentek,
ktore otrzymaly leczenie uzupetniajagce programem za-
wierajacym antracykliny, zastosowano 6 kurséw pakli-

takselu w dawce 175 mg/m?2 w 3-godzinnym wlewie w ryt-
mie co 21 dni. Pozostalym chorym podawano 6 kursow
cyklofosfamidu w dawce 600 mg/m?2 z doksorubicyna
w dawce 60 mg/m? lub epirubicyng — 75 mg/m?2 w rytmie
co 21 dni. U pacjentek leczonych chemioterapia z trastu-
zumabem zaobserwowano znamienng poprawe wynikow

Tab. II1. Badanie II fazy, oceniajace skuteczno$¢ i tolerancje trastuzumabu, podawanego z winorelbina
u chorych na uogdlnionego raka piersi, z nadekspresja Her-2

Autor Schemat leczenia Charakterystyka pacjentow Ocena skuteczno$ci Ocena toksycznosci
Burstein ~ Trastuzumab 4mg/kg mc n =40 CR-5% neutropenia ITI° i IV° - 29%
i wsp. —2 mg/kg mc co 7 dni mediana wieku - 50 PR -70% zaburzenia czucia I°1 1I° - 35%

[92] Winorelbina 25 mg/m2 co 7 dni
nie leczone — 18%

chth antracyklinami — 20%

taksanami — 15%

antracyklinami i taksanami — 37%
uprzednia chth paliatywna:

nie leczone — 48%

uogdlniony rak piersi

ORR ogoétem - 75%

w I rzucie — 84%

w 1l rzucie - 64%

w III rzucie - 71%

po antracyklinach — 88%
po taksanach - 50%

po antracyklinach i taksanach — 73%

objawy zwigzane z pierwszym
wlewem trastuzumabu — 33%
zaparcia — 15%
kardiotoksyczno$¢ — 6%

I rzut - 35%, Il rzut — 17%

CR - catkowita regresja, PR — cz¢Sciowa regresja, ORR — odsetek odpowiedzi obiektywnych, chth — chemioterapia



Tab. IV. Wstepne wyniki badania klinicznego II fazy, oceniajacego skuteczno$¢ trastuzumabu, stosowanego z chemioterapia
u chorych na uogdlnionego raka piersi, z nadekspresja Her-2 — Bangeman i wsp. [93]

trastuzuma trastuzumab trastuzumab trastuzumab trastuzumab
trastuzumab + + + + +
paklitaksel paklitaksel winorelbina kapecytabina docetaksel
(rytm 7 dni) (rytm 21 dni)
Odsetek odpowiedzi obiektywnych 16 50 57 40 53 33
Odsetek stabilizacji choroby 72 31 36 30 24 22
Odsetek progresji choroby 12 22 9 30 24 44
Mediana czasu trwania odpowiedzi 7 8 7 6 7 10
(w miesigcach)
Mediana czasu do progresji 7 5 6 3 3 35

(w miesiacach)

leczenia. Mediana czasu do progresji choroby w ramieniu
Chth + T wyniosta 7,4 miesiaca, za§ w ramieniu Chth —
4,6 miesigca. Odsetek odpowiedzi obiektywnych — 50%
w ramieniu Chth + T (catkowita regresja 43%, cz¢Sciowa
regresja — 8%) i 32% w ramieniu Chth (calkowita regre-
sja — 3%, czeSciowa regresja — 28%). Mediana czasu
trwania odpowiedzi — w ramieniu Chth + T - 9,1 miesig-
ca, w ramieniu Chth - 6,1 miesigca, a mediana czasu
przezycia — w ramieniu Chth + T — 25,1 miesigca, w ra-
mieniu Chth — 20,3 miesigca. Podobnie, przeanalizowano
wyniki terapii u chorych leczonych paklitakselem i pro-
gramami zawierajacymi antracykliny. Uzyskano lepsze
wyniki w podgrupie leczonej trastuzumabem z paklitakse-
lem, w poréwnaniu do podgrupy otrzymujacej trastuzu-
mab z antracyklina. U 188 chorych leczonych paklitakse-
lem (trastuzumab + paklitaksel -T" + P vs paklitaksel
w monoterapii — P), wyniki byly nastepujace: w grupie
T + P (92 pacjentki) mediana czasu do progresji wynio-
sta 6,9 miesigca, odsetek odpowiedzi obiektywnych —
41%, (catkowita regresja — 8%, czg¢Sciowa regresja —
34%) mediana czasu trwania odpowiedzi — 10,5 miesiaca,
mediana przezycia — 22,1 miesigca. W grupie P (96 ko-
biet) analogiczne wartoSci wyniosly kolejno: 3 miesiace,
17% (2%, 15%), 4,5 miesiaca, 18,4 miesiaca. W podgru-
pie 281 pacjentek leczonych antracyklinami mediana cza-
su do progresji, odsetek odpowiedzi obiektywnej (cat-
kowita regresja i czgSciowa regresja), mediana czasu
trwania odpowiedzi i mediana czasu przezycia, przed-
stawialy si¢ nastepujaco: w podgrupie T + AC (143 cho-
re) wyniosty odpowiednio — 7,8 miesiaca, 56% (8%,

48%), 9,1 miesiaca i 26,8 miesigca, natomiast w podgru-
pie AC (138 chorych) odpowiednio — 6,1 miesiaca, 42%
(4%, 38%), 6,7 miesigca i 21,4 miesiaca. Przedstawione
dane zawiera Tabela V.

Zaobserwowano roznice w wystepowaniu niektorych
dziatai niepozadanych w grupie chorych otrzymujacych
chemioterapie z trastuzumabem, w poréwnaniu do grupy
leczonej sama chemioterapia. Nalezg do nich: dreszcze
38% w grupie Chth + T, 8% w grupie Chth, goraczka
53% — Chth + T, 29% — Chth (objawy zwigzane najczg-
Sciej z nasycajaca dawka trastuzumabu), infekcje 47% —
Chth + T, 29% — Chth, bdl glowy 41% — Chth + T, 30% —
Chth, biegunka 45% — Chth + T, 27% — Chtt, zaczerwie-
nienie skory 31% — Chth + T, 17% — Chth, nasilenie kasz-
Iu 43% — Chth + T, 26% — Chth, dusznos$¢ 36% — Chth +
T, 25% — Chth, zapalenie gardia 27% — Chth + T, 16% —
Chth.

Dotaczenie trastuzumabu do chemioterapii prowa-
dzito do nasilenie toksycznosci hematologicznej — leuko-
peni¢ zanotowano u 41% chorych w grupie Chth + T,
26% w grupie Chth, natomiast niedokrwisto$¢ u 27%
w ramieniu Chth + T'i 19% w Chth.

Zaobserwowano rdznice w czgstosci wystepowania
toksycznosci kardiologicznej w poszczegblnych podgru-
pach. Wsrdd chorych leczonych trastuzumabem w skoja-
rzeniu z paklitakselem zanotowano 13% przypadkow kar-
diotoksycznos$ci, w tym 2% zastoinowej niewydolnoSci
krazenia w stopniu III i IV. Zastosowanie paklitakselu
w monoterapii w 1% przypadkow prowadzito do dysfunk-
cji mies$nia sercowego i w 1% byl to stopien III lub IV

Tab. V. Wyniki badania klinicznego III fazy, poréwnujacego skutecznos$¢ trastuzumabu, podawanego z chemioterapia
i samej chemioterapii u chorych leczonych pierwszorazowo z powodu uogélnionego raka piersi, z nadekspresja Her-2 — Slamon i wsp. [72]

Chth + T Chth T+P P T+ AC AC
n =235 n =234 n =92 n =96 n =143 n =138

Odsetek odpowiedzi obiektywnych 50 32 41 17 56 42
Odsetek regresji catkowitych 8 3 8 2 8 4
Odsetek regresji czg$ciowych 43 28 34 15 48 38
Mediana czasu trwania odpowiedzi
(w miesiacach) 9,1 6,1 10,5 4,5 9,1 6,7
Mediana czasu do progresji
(w miesiacach) 7,4 4,6 6,9 3,0 7,8 6,1
Mediana przezycia catkowitego
(w miesiacach) 25,1 20,3 22,1 18,4 26, 8 21,4

Chth - chemioterapia, T — trastuzumab, P — paklitaksel, A — antracyklina (doksorubicyna/epirubicyna), C — cyklofosfamid
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niewydolnosci krazenia. Odsetek przypadkdéw kardiotok-
sycznosci wzrost do 27% w podgrupie trastuzumabu z AC,
za$ dla samego AC, podobnie jak dla trastuzumabu w mo-
noterapii — 8%. Cigzkie przypadki niewydolnosci krazenia
stopnia III Iub IV stanowily 16% w skojarzeniu przeciw-
ciata z AC, 3% dla samego AC, 5% dla trastuzumabu
W monoterapii.

Inne najczestsze dziatania uboczne, takie jak: osta-
bienie, nudnoSci, wymioty, wylysienie, wystepowaly z po-
dobna czestoscia w obu grupach.

W przedstawionym badaniu III fazy wykazano, ze
dofgczenie trastuzumabu do chemioterapii u chorych na
raka piersi, z nadekspresjg Her-2, leczonych pierwszorazo-
wo z powodu uogdlnienia choroby, prowadzi do poprawy
wynikéw. W grupie leczonej trastuzumabem z chemiote-
rapia zaobserwowano znamiennie dluzszy czas do pro-
gresji, wigkszy odsetek odpowiedzi obiektywnych, dtuzszy
czas trwania odpowiedzi i dtuzszy czas przezycia, w porow-
naniu do grupy leczonej sama chemioterapia.

Podobnie jak w innych badaniach klinicznych, wiek-
szg korzyS$¢ z leczenia trastuzumabem z chemioterapia
odniosly pacjentki z silng nadekspresja biatka Her-2, oce-
niona metoda IHC na 3+, w poréwnaniu do grupy cho-
rych z nadekspresja okreslong na 2+.

Z przytoczonych badan wynika, ze trastuzumab jest
lekiem aktywnym i dobrze tolerowanym. Zaobserwowano,
ze odsetki odpowiedzi po zastosowaniu trastuzumabu
w monoterapii, sa pordwnywalne do uzyskiwanych po za-
stosowaniu chemioterapii kolejnego rzutu z powodu
uogolnionego raka piersi. Wykazano, ze podawanie trastu-
zumabu z cytostatykami prowadzi do poprawy wynikow
leczenia. Nadal prowadzone sg intensywne badania, oce-
niajace skuteczno$¢ i tolerancje trastuzumabu, stosowane-
go z rdznymi cytostatykami.

Obiecujace wyniki leczenia i korzystny profil tok-
syczno$ci trastuzumabu, stosowanego w chorobie uogol-
nionej raka piersi, zachecily do rozpoczecia badan ocenia-
jacych trastuzumab w terapii adjuwantowe;.

Podsumowanie

Nadekspresja receptora Her-2 wystepuje w okofo 25-30%
przypadkow raka piersi. Jej znaczenie jako czynnika pro-
gnostycznego i predykcyjnego bylo oceniane w wielu ba-
daniach klinicznych. Wigkszos§¢ badaczy wykazata, ze
u chorych z nadekspresja Her-2 uzyskuje si¢ krdtszy czas
przezycia bezobjawowego i przezycia catkowitego. Obec-
no$¢ nadekspresji uwazana jest za niekorzystny czynnik
rokowniczy w raku piersi.

Nadeksprersja c-erbB-2 moze by¢ czynnikiem pre-
dykcyjnym odpowiedzi na leczenie systemowe. Czesé
badaczy sugeruje oporno$¢ na leczenie hormonalne i che-
mioterapi¢ programem CME natomiast wigksza wrazli-
woS$¢ na chemioterapi¢ opartg na antracyklinach i taksa-
nach. Rozbiezno$¢ wynikéw badan oceniajacych korelacje
miedzy stopniem ekspresji Her-2, a odpowiedzia na lecze-
nie systemowe oraz fakt, ze wickszo$¢ z nich oparto na
analizach rektospektywnych, nie pozwala na sformuto-
wanie jednoznacznych wnioskow. Obecnie nie zaleca si¢

wyboru leczenia systemowego na podstawie stopnia eks-
presji Her-2. Dla ostatecznego okreslenia znaczenia nade-
kspresji receptora Her-2 jako czynnika predykcyjnego ko-
nieczne jest przeprowadzenie randomizowanych, pro-
spektywnych badan klinicznych.

W przeprowadzonych badaniach klinicznych u pa-
cjentek chorych na uogélnionego raka piersi, z nade-
kspresja Her-2, oceniano skuteczno$¢ trastuzumabu za-
réwno w monoterapii, jak i stosowanego jednocze$nie
z cytostatykami. Odsetki odpowiedzi po terapii trastuzu-
mabem w monoterapii sa porOwnywalne do uzyskiwa-
nych po zastosowaniu chemioterapii kolejnego rzutu w le-
czeniu uogdlnionego raka piersi, przy mniejszej toksyczno-
Sci terapii przeciwcialem. Dotaczenie trastuzumabu do
chemioterapii prowadzi do poprawy wynikow leczenia.
Najbardziej obiecujace wydaje si¢ polaczenie z taksanami,
winorelbing i antracyklinami, jednak stosowanie tych
ostatnich jest ograniczone duza toksycznoscia kardiolo-
giczna. Najwigksze korzySci z leczenia trastuzumabem
odnoszg pacjentki z silng nadekspresja Her-2. Istotne jest
wyselekcjonowanie kobiet chorych na raka piersi z do-
datnim receptorem Her-2, okreSlonym metoda immunihi-
stochemiczna na 3+ lub metoda FISH na (+), gdyz jedy-
nie ta grupa chorych powinna by¢ kwalifikowana do tera-
pii trastuzumabem.

Aktualnie prowadzone sg badania kliniczne ocenia-
jace trastuzumab w leczeniu uzupelniajacym, z nadzieja na
wydluzenie czasu przezycia bezobjawowego i catkowitego
u chorych na raka piersi, z nadekspresja Her-2. Przeciw-
cialo monoklonalne anty-Her-2, jakim jest trastuzumab,
staje si¢ obiecujacym lekiem w celowanej terapii prze-
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