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STRESZCZENIE

U okoto 75% chorych na raka piersi sg obecne receptory hormonalne, a w przyblizeniu u 10% z nich
wystepuje takze nadekspresja HER2. Hormonoterapia uzupetniajgca i paliatywna istotnie wydtuzaja czas
zycia chorych na hormonowrazliwego raka piersi. Nadekspresja HER2 poza niekorzystnym wptywem na
rokowanie stanowi takze czynnik warunkujgcy mniejsze korzysci z leczenia hormonalnego.

Przyczyng tego zjawiska jest zalezno$¢ pomiedzy sygnatami pobudzenia ptyngcymi od receptorow
hormonalnych i receptoréw dla czynnikow wzrostu. Moze to prowadzi¢ do wytwarzania opornosci na
leczenie hormonalne.

Niniejsza praca stanowi przeglad najwazniejszego pismiennictwa dotyczacego skutecznosci hormono-
terapii u chorych na raka piersi wykazujgcego obecnos$¢ receptorow hormonalnych i nadekspresje HER2
oraz badan klinicznych oceniajgcych efekty skojarzonego leczenia hormonalnego i ukierunkowanego
molekularnie anty-HER2 w tej grupie pacjentek.

Stowa kluczowe: rak piersi, receptor estrogenowy, HER2, hormonoterapia, trastuzumab, lapatynib

ABSTRACT

About 75% of breast cancers are estrogen receptor-positive. Approximately 10% of them is HER2-posi-
tive as well. Palliative and adjuvant hormonotherapy is an effective treatment, which prolongs survival
in women with hormonal receptor-positive breast cancer. HER2 overexpression despite of being
a negative prognostic factor also predicts reduced benefit from hormonotherapy.

The reason for that is that signaling of estrogen receptors crosstalks with signal pathways of growth
factor receptors. This phenomenon may lead to the development of hormonoresistance.

The present article is a review of the most important clinical trials of hormonotherapy and combined
hormonal and anti-HER2 treatment in patients with co-expression of steroid receptors and HER2.
Key words: breast cancer, estrogen receptor, HER2, hormonotherapy, trastuzumab, lapatinib
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Obecnos¢ receptora estrogenowego (ER, estrogen
receptor) w badaniu immunohistochemicznym stwierdza
sic w komorkach 70-75% rakow piersi [1, 2]. CzeSciej
(75%) dotyczy to chorych po menopauzie niz przed jej
wystapieniem (60%) [3]. Ponad 50% guzéw ER-dodat-
nich wykazuje takze ekspresj¢ receptora progesterono-
wego (PR, progesterone receptor). W okoto 10% guzéw
z ekspresja ER wystepuje réwniez nadekspresja HER2,
a 50% guzéw HER2-dodatnich wykazuje jednoczesnie
ekspresje ER [4].

Tamoksyfen zastosowany w leczeniu adiuwantowym
chorych z hormonowrazliwym rakiem piersi zmniejsza
wzgledne ryzyko wznowy o 40-50%, a zgonu o 30-35%
i od ponad 20 lat jego podawanie wpisuje si¢ standar-
dy leczenia tej choroby [1]. Okoto 30-50% chorych
na rozsianego raka piersi odnosi obiektywng korzys¢
z zastosowania tamoksyfenu, ale wcze$niej lub p6zniej
w trakcie trwania leczenia u kazdej z tych pacjentek
wytwarza si¢ oporno$¢ na lek. Jednocze$nie az u po-
lowy kobiet z zaawansowang chorobg pierwotnie nie
uzyskuje si¢ odpowiedzi na pierwsza lini¢ hormono-
terapii opartej na lekach z grupy selektywnych modu-
latoréw receptoréw estrogenowych (SERM, selective
estrogen receptor modulator) [5, 6]. Alternatywna opcje
terapeutyczna dla chorych na raka piersi z ekspresja
receptoréw hormonalnych (HR, hormone receptor)
po menopauzie stanowig inhibitory aromatazy (1A,
aromatase inhibitors), ale podczas tego leczenia takze
obserwuje si¢ pierwotng i wtérng opornosé¢. Na pod-
stawie badan eksperymentalnych szacuje si¢, ze okoto
40-50% guzdéw traci ekspresje ER w trakcie hormono-
terapii [7]. Do wytworzenia hormonoopornosci moga
prowadzi¢ r6zne mechanizmy:

— epigenetyczne wyciszenie genu dla ER poprzez
metylacje regionéw CpG promotora;

— pobudzenie szlaku przekaznikéw MAPK (mito-
gen-activated protein kinase) aktywowanego przez
receptory dla czynnikéw wzrostu (proces moze by¢
odwracalny — po podaniu inhibitoréw MAPK ob-
serwuje si¢ reekspresje ER [8]);

— selekcja zmutowanych form genu dla ER;

— zmiana wewnatrzkomodrkowego wigzania i dziatania
tamoksyfenu;

— uruchomienie transkrypcji niezaleznie od obecnosci
ligandu ER,;

— zaburzenia interakcji genu dla ER z korepresorami
transkrypcji.

Czynnikiem predykcyjnym dla leczenia hormonal-
nego jest ekspresja receptoréw hormonalnych [9, 10].
Im wigksza jest ekspresja HR, tym lepsza odpowiedz
na leczenie hormonalne [9, 11]. Wyniki badan laborato-
ryjnych oraz obserwacje kliniczne wskazuja, ze komorki
nowotworowe z nadekspresja HER2 pomimo obecno-

$ci HR moga by¢ mniej wrazliwe na hormonoterapi¢
[12-14]. W tej grupie obserwuje si¢ mniejsza czgstos¢
odpowiedzi lub czas ich trwania jest krétszy. Analizy
dokonane przy uzyciu mikromacierzy cDNA pozwalaja
zaliczy¢ guzy z ekspresja HR i nadekspresjc HER2 do
podtypu luminalnego B charakteryzujacego si¢ gorszym
rokowaniem niz podtyp luminalny A, ktéry nie wykazuje
nadekspresji HER2 [15].

W ciagu ostatnich lat pojawito si¢ wiele publikacji
dotyczacych tego zagadnienia. W warunkach laborato-
ryjnych udato si¢ zaobserwowacd wytwarzanie opornosci
komoérek nowotworowych z ekspresja HR na rézne
formy hormonoterapii po transfekowaniu ich genami
receptoréw dla czynnikéw wzrostu i odwracanie hor-
monoopornosci po zablokowaniu na réznych poziomach
sygnalow plynacych z receptoréw HER [16-20].

Niniejsza praca stanowi przeglad dotychczasowych
publikacji poswigconych skuteczno$ci hormonoterapii
u pacjentek z ekspresja HR i nadekspresja HER2 oraz
poszukiwaniom optymalnych opcji terapeutycznych
u tych chorych.

Teoretyczne podstawy korelacji
pomiedzy dziataniem receptoréow
hormonalnych i receptoréow

dla czynnikéw wzrostu

Poznano dwa biatka o wlasciwosciach receptoréw
estrogenowych: ERa i ERf kodowane przez dwa réz-
ne geny (odpowiednio ESRI i ESR2). Receptory te sa
aktywowane przez 17-f-estradiol, naleza do receptorow
wewnatrzkomoérkowych, a doktadnie do rodziny hor-
monalnych receptoréw jadrowych [5]. W patogenezie
raka piersi role odgrywaja gléwnie ERa, natomiast
znaczenie w onkogenezie ERf ulegajacych ekspresji
w okoto 40-75% guzoéw piersi [9, 10, 21], wymaga dal-
szych wyjasnien [22].

Receptor estrogenowy dziala jako zalezny od li-
gandu czynnik transkrypcyjny uruchamiajacy ekspresje
okreslonych genéw. Sa one odpowiedzialne gtéwnie za
proliferacje komoérek, promowanie przezycia i wzrost
guza nowotworowego. Sa nimi na przyktad geny re-
ceptora dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF1R, insulin-like growth factor 1 receptor), cykliny
D1, antyapoptotycznego biatka Bcl-2, naczyniowego
§rodblonkowego czynnika wzrostu (VEGE, vascular
endothelial growth factor). Jadrowe ER indukuja tak-
ze ekspresje receptoréw dla ludzkich naskérkowych
czynnikéw wzrostu (HER, human epidermal growth
factor receptors) oraz ich ligandéw: transformujacego
czynnika wzrostu alfa i amfireguliny. Pobudzone ER
maja zdolno$¢ hamowania niektorych gendw kodujacych
biatka hamujace transkrypcje albo antyproliferacyjne
i antyangiogenne [5].
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Potaczenie z ligandem zmienia konformacj¢ ER
iuwalnia receptor z kompleksu hamujacego ztozonego
z kilku biatek opiekuiiczych, co umozliwia dimeryzacje
ER. Dimer ER taczy si¢ nastgpnie z koaktywatorami
— utworzony kompleks biatkowy ma zdolnos¢ przyta-
czania si¢ w okolicy promotora wybranego genu, w jego
regionie ERE (estrogen response element) i uruchamia
transkrypcje. Antagonisci ER powoduja przylaczenie
biatek korepresorowych i uniemozliwiaja transkrypcje
genéw. Tamoksyfen i raloksyfen, leki nalezace do grupy
SERM, w stosunku do ER maja ztozone wtasciwosci
agonistyczno-antagonistyczne, a przewaga pobudzenia
lub hamowania zalezy od rodzaju tkanki, na ktora
dzialaja, i genu, ktérego transkrypcja ma by¢ urucho-
miona [5, 23].

Taka regulacja ekspresji gendw zawierajacych w ob-
szarze promotorowym region ERE nazywana jest kla-
syczna. Receptory estrogenowe moga takze uczestniczy¢
w regulowaniu ekspresji genéw, w ktérych miejscach
promotorowych dziataja inne czynniki transkrypcyjne,
np. specyficzne biatko 1 (SP-1, specificity protein 1) lub
biatka nalezace do kompleksu transkrypcyjnego biatka
1 aktywujacego Fos/Jun (AP-1, activator protein 1). Te
droge dziatania ER nazwano nieklasyczng. Obie drogi
umozliwiaja przekazywanie sygnatu ptynacego od ER
do jadra komérkowego (NISS, nuclear-initiated steroid
signaling) [24].

Receptor estrogenowy i jego ligandy moga by¢ za-
angazowane w przekazywanie sygnatu i uruchamianie
transkrypcji w sposob niezalezny od lokalizacji w jadrze
komoérkowym [25]. Ten proces nazywa si¢ sygnalizacja
steroidowa inicjowana przy btonie komérkowej (MISS,
membrane-initiated steroid signaling). Mechanizm ten
jest mozliwy dzigki matej frakcji ER lub jego krétszych
transkrypcyjnych wariantéw zlokalizowanych przy
blonie cytoplazmatycznej. Przybtonowe ER moga
posrednio lub bezposrednio aktywowaé EGFR, IGFR
i HER2. Natomiast aktywacja receptoréw dla czynni-
kéw wzrostu wplywa na jadrowa pule ER, prowadzac
do aktywujacej fosforylacji ER oraz ich koaktywatordéw.
Przybtonowa pula ER uczestniczy takze w tworzeniu
komplekséw sygnatowych z kinazami receptorowymi
i biatkami G [5].

Receptor progesteronowy takze nalezy do rodziny
jadrowych receptordow steroidowych. Transkrypcja
genu kodujacego PR w gruczole piersiowym i na-
rzadzie rodnym jest regulowana przez ER. Receptor
progesteronowy wystepuje w postaci dwoch izoform
kodowanych przez jeden gen potozony w ramieniu
dlugim chromosomu 11 (11q23) [2]. Guzy ER+/PR-sa
mniej wrazliwe na tamoksyfen niz ER+/PR +, cze¢sciej
wystepuja u starszych pacjentek (ze zmniejszonym po-
menopauzalnym stezeniem estrogendw), diagnozuje si¢
w bardziej zaawansowanym stadium, czesciej wykazuja
ekspresje HER1 (25% vs. 8%) i nadekspresj¢ HER2

(24% vs. 12%), charakteryzuja si¢ agresywniejszym
przebiegiem klinicznym i krétszym przezyciem wol-
nym od choroby [9, 26]. Kiedy zauwazono, ze guzy bez
ekspresji PR gorzej odpowiadaja na hormonoterapi¢
(tylko w przypadku 40% takich guzéw uzyskuje sie
odpowiedz na leczenie tamoksyfenem), powstaly teorie
sugerujace, ze brak ekspresji PR §wiadczy o obnizonym
stezeniu krazacego estradiolu lub niefunkcjonalne;j
Sciezce przekaznikowej zaleznej od ER [9, 27]. Arpino
iwsp. sklaniaja si¢ jednak ku twierdzeniu, ze aktywnos¢
receptoréw dla czynnikdéw wzrostu zmniejsza ekspresje
PR niezaleznie od dziatania ER. Wplyw receptoréow
HER na ER ujawnia si¢ gtéwnie przez zwigkszanie
przybtonowej puli ER i uruchamianie sygnalizacji
steroidowej inicjowanej przy btonie komdrkowej
(MISS). Innymi stowy, brak ekspresji PR moze wiazac
si¢ z nadekspresja lub nadaktywnoScia receptoréw dla
czynnikéw wzrostu i wskazuje na dominujaca rolg tej
sygnalizacji w komérce nowotworowej 2, 26]. Istnieja
jednak doniesienia zaprzeczajace, ze PR ma warto$¢
predykcyjna dla hormonoterapii. U chorych z ekspre-
sja PR rokowanie jest lepsze, ale wzgledne korzysci
z leczenia hormonalnego sa podobne jak u pacjentek
z guzami PR- [28-30].

Zalezno$¢ miedzy receptorami hormonalnymi
i receptorami dla czynnikéw wzrostu jest dwukierun-
kowa (ryc. 1). Elementy $ciezki przekaznikowej NISS
(ER, biatkowe koaktywatory) moga ulegac¢ fosforylacji
dzigki aktywnosci kinaz zaleznych od czynnikéw wzro-
stu, przez co nasila si¢ ich zdolno§¢ do uruchamiania
transkrypcji wybranych genéw. Dzieje si¢ tak, poniewaz
ufosforylowana forma ER moze wykazywa¢ aktywnos¢
transkrypcyjna niezalezna od ligandu lub w obecnosci ta-
moksyfenu. Podobnie fosforylacja koaktywatoréw moze
uruchamiacd transkrypcje przy nieobecnosci ligandu lub
w obecnos$ci tamoksyfenu. Fosforylacja korepresoréw
prowadzi do ich usunigcia z jadra komdrkowego. Takie
wzajemne oddzialywanie migdzy Sciezkami pobudze-
nia ER i receptoréw dla czynnikéw wzrostu wystepuje
w zdrowych komorkach. Istnieja hipotezy méwiace, ze
w komoérkach nowotworowych ulegajace nadekspres;ji
receptory dla czynnikdw wzrostu tak silnie oddziatuja na
ER iich koregulatory, ze antagonizuja dziatanie lekow
hormonalnych i prowadza do wytworzenia hormono-
opornosci [5, 12, 24, 25, 31].

Powyzsze obserwacje z badan laboratoryjnych wyja-
$niajacych mechanizm powstawania hormonoopornosci
zainspirowaly badaczy do postawienia pytania o skutecz-
nos¢ réznych form hormonoterapii u pacjentek z rakiem
piersi HR+ i HER2+. Wytyczyly przez to dwa wazne
kierunki badan klinicznych: poréwnanie skutecznosci
hormonoterapii tamoksyfenem i IA w tej grupie chorych
po menopauzie i poszukiwanie nowych strategii tera-
peutycznych opartych na skojarzeniu hormonoterapii
i lekéw anty-HER?2.

www.opk.viamedica.pl

303



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2010, tom 6, nr 6

Pobudzenie receptoréw HER
przez HBGF uwalniany 1>
dzieki MMP2

Pobudzenie receptoréw

przez czynniki wzrostu

rodziny HER

A

y

MISS

i koregulatoréw
przez kinazy zalezne
od receptorow HER:

p42/44MAPK,PI3k/AKT,

biatkowa kinaza A,

Fosforylacja ER

p90rsk, Pak1,

p38-MAPK

Uruchomienie transkrypcji
gendéw dla czynnikéw

Pobudzenie ER
przez estrogeny

v

NISS

wzrostu i receptorow
dla czynnikéw wzrostu

Rycina 1. Zalezno$¢ miedzy dziataniem receptoréw estrogenowych (ER) i receptoréw dla czynnikéw wzrostu.
HER (human epidermal growth factor receptor) — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu; HBGF
(heparin-binding growth factor) — czynnik wzrostu wigzacy heparyne; MMP2 (matrix metalloproteinase 2)
— metaloproteinaza cytoplazmatyczna 2; MISS (membrane-initiated steroid signaling) — sygnalizacja steroidowa
inicjowana przy btonie komérkowej; NISS (nuclear-initiated steroid signaling) — sygnalizacja steroidowa inicjowana
w jadrze komérkowym; ER (estrogen receptor) — receptor estrogenowy; p42/44MAPK (mitogen-activated protein
kinase) — kinaza biatkowa aktywowana przez mitogeny; PI3K/AKT (phosphatidylinositol 3-kinase) — kinaza 3
fosfatydyloinozytolu; p90rsk (ribosomal protein kinase) — kinaza biatka rybosomalanego; Pak1 (p27-activated

kinase 1) — kinaza 1 aktywowana przez p21

Figure 1. Crosstalk between estrogen receptors and HER family receptors

Poréwnanie skutecznosci
hormonoterapii tamoksyfenem i lIA
w operacyjnym raku piersi HER1/2+
HR+

Przedoperacyjna hormonoterapia stanowi wazng
opcje terapeutyczna dla pacjentek z ekspresja recep-
toréw hormonalnych, u ktérych istnieje duze ryzyko
powiktan po chemioterapii, lub niezgadzajacych si¢ na
leczenie cytostatykami, szczegdlnie u chorych w star-
szym wieku. W badaniach P024 i IMPACT poréwnano
skuteczno$¢ hormonoterapii IA oraz tamoksyfenem
u pacjentek po menopauzie z uwzglednieniem pod-
grup z nadekspresja receptoréw dla czynnikOw wzrostu
[32-34]. Wyniki tych badan przedstawiono w tabeli 1.

W badaniu P024 cze¢sciej uzyskiwano odpowiedz
u chorych HER2+ i HR+ w grupie leczonej IA w po-

réwnaniu z poddanymi terapii tamoksyfenem, natomiast
w badaniu IMPACT zaobserwowano trend w kierunku
wickszej skutecznosci IA u pacjentek z nadekspresja
HER?2. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze podgrupy
chorych z nadekspresja HER2 byly mate (14%), co
ogranicza warto$¢ analizy.

Wielu interesujacych danych dostarczyto badanie
bedace kontynuacja projektu P024, w ktérym dokonano
oceny amplifikacji HER2 w guzach metoda fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ
hybridization) oraz skorelowano obecnos$¢ amplifika-
cji z rezultatami leczenia. Jego wyniki opublikowali
Ellis i wsp. w 2006 roku [36]. OdpowiedZ na letrozol
oceniona zaréwno w badaniu fizykalnym, ultrasonogra-
ficznym, jak i w mammografii nie miata zwigzku z am-
plifikacja HER2. Natomiast u chorych z amplifikacja
HER?2 letrozol nie umozliwit (podobnie jak tamoksyfen)
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Tabela 1. Przyktady badan oceniajgcych skutecznos¢ neoadiuwantowej hormonoterapii u chorych na raka piersi

HER2+ i ER/PR+

Table 1. Examples of trials evaluating effectiveness of neoadjuvant hormonotherapy in patients with HER2+ and ER/PR+

breast cancer

Badanie Opis leczenia

Wyniki

Ellis i wsp. 2007,
P024 [32, 33]

154 chore na raka piersi ER/PR+
otrzymywaty letrozol

przez 4 miesigce

W grupie leczonej letrozolem u 60% chorych uzyskano
catkowitg lub czesciowa remisje, a u 48% wykonano

zabieg oszczedzajacy

170 chorych na raka piersi ER/PR+

otrzymywato tamoksyfen

przez 4 miesigce

W grupie leczonej tamoksyfenem u 41%
(p = 0,004) chorych uzyskano odpowiedz kliniczng
(catkowita/czesciowa remisja), a zabieg oszczedzajacy

wykonano u 36% pacjentek (p = 0,036)

15,2% chorych z nadekspresjg HER1

lub HER2

Odsetek odpowiedzi klinicznych byt wiekszy w grupie
leczonej letrozolem niz w grupie otrzymujacej
tamoksyfen (88% vs. 21%, p = 0,0004)

Smith i wsp. 2005, Anastrozol + placebo (n = 113)

Brak réznicy w zakresie odsetka obiektywnych

IMPACT [35] Tamoksyfen + placebo (n = 108)

odpowiedzi pomiedzy 3 grupami badania

Anastrozol + tamoksyfen (n = 109)

Chore z nadekspresjg HER2 (14%)

Trend w kierunku wigkszej skutecznosci anastrozolu

u chorych z nadekspresjg HER2 (p = 0,18)

ER (estrogen receptor) — receptor estrogenowy; PR (progesterone receptor) — receptor progesteronowy; HER2 (human epidermal growth factor

receptor 2) — ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu 2

zahamowania cyklu komérkowego w komdrkach guzéw
piersi, zdefiniowanego jako uzyskanie po leczeniu eks-
presji Ki67 mniejszej lub rownej 1%. Kontynuacja proli-
feracji komdrek nowotworowych pomimo stosowanego
leczenia moze w konsekwencji prowadzi¢ do progresji
choroby i hormonoopornosci, wplywajac negatywnie na
czas przezycia chorych.

Badanie BIG 1-98 [37] jest jednym z duzych badan
poréwnujacych skuteczno$¢ leczenia uzupetniajacego
tamoksyfenem i IA u kobiet po menopauzie. W badaniu
tym chore losowo przydzielano do 4 grup: otrzymujacych
tamoksyfen przez 5 lat, leczonych letrozolem przez 5 lat
lub poddanych terapii sekwencyjnej tamoksyfenem lub
letrozolem przez 2 lata, a nast¢pnie drugim lekiem przez
3 lata. Wobec pojawiajacych si¢ doniesieni 0 mniejszej
skuteczno$ci hormonoterapii u pacjentek z nadekspresja
HER2 autorzy badania przeanalizowali wyniki zasto-
sowanego leczenia w podgrupach os6b z nadekspresja
HER?2 i bez niej. Sposréd 3533 chorych wykazujacych
ekspresje ER u 239 stwierdzono takze nadekspresje
HER?2 i u tych pacjentek zaobserwowano skrécony
czas przezycia wolnego od choroby (DFS, disease free
survival), niezaleznie od rodzaju hormonoterapii w po-
réownaniu z podgrupa chorych z HER2-. Nie znaleziono
istotnej zalezno$ci pomiedzy stanem HER?2 a wigksza
skutecznos$cia ktoregos z lekéw [13].

Podobnej analizy dokonali autorzy badania ATAC
(Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) [38, 39],

w ktérym chore przydzielano losowo do 3 grup, w ktérych
stosowano uzupetniajaca hormonoterapie: tamoksyfen
przez 5 lat, anastrozol przez 5 lat lub leczenie skojarzone.
W kontynuacji projektu pod nazwa TransATAC dokonano
centralnej oceny ekspresji ER, PR i HER2 w celu prze-
§ledzenia ich korelacji z wynikami leczenia. Do badania
TransATAC wlaczono tylko czes§¢ chorych z badania
ATAC, od ktérych uzyskano materiat tkankowy guza
do wykonania oznaczeni immunohistochemicznych, stad
roznice charakterystyki populacji. Wyniki TransATAC
wskazuja, ze niska ekspresja ER i PR oraz nadekspresja
HER?2 wiaza si¢ z krotszym czasem do nawrotu choroby
niezaleznie od rodzaju leczenia. Nie znaleziono istotnej
statystycznie zaleznosci migdzy iloSciowa ekspresja ER
i PR a odpowiedzig na stosowane leczenie. Po 5 latach
wsrod pacjentek z nadekspresja HER2 odsetek nawrotéw
wynosit 18,8% w grupie otrzymujacej tamoksyfen i 19,8%
w grupie leczonej anastrozolem. Podobnie jak w badaniu
BIG 1-98 podgrupa chorych HR+ i HER2+ nie odnio-
sta wiekszych korzysci ze stosowania IA w poréwnaniu
z kobietami otrzymujacymi tamoksyfen [40].

W 2005 roku opublikowano prace, ktérej autorzy
ocenili wptyw stanu receptoréw dla czynnikéw wzrostu
na wyniki hormonalnego leczenia uzupetniajacego [41].
Okazato si¢, ze nadekspresja HER1-3 jest czynnikiem
predykecyjnym dla wczesnej wznowy (w ciagu 3 lat od
poczatku leczenia) raka piersi u pacjentek otrzymu-
jacych uzupehiajace leczenie tamoksyfenem (21,4%
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chorych HER1-3+ vs. 10% chorych HER1-3-). Po-
dobnie brak ekspresji PR wykazuje korelacj¢ z weze-
sng wznowa podczas terapii tamoksyfenem (21,1%
pacjentek PR—vs. 9,2% pacjentek PR+). Badanie to
potwierdzito rolg receptora HER2 jako negatywnego
czynnika prognostycznego.

W 2009 roku opublikowano retrospektywna analize
Onitilo i wsp. [15] przeprowadzona w grupie 1134 cho-
rych leczonych standardowo z powodu operacyjnego
raka piersi (bez uwzglednienia leczenia trastuzumabem).
Najdhuzsze przezycia stwierdzono w podgrupie chorych
HR+ i HER2—, nastepnie HR- i HER2+, a najgorsze
rokowanie cechuje podgrupe pacjentek z tzw. potrdjnie
ujemnym rakiem piersi (HR-i HER2-). Pomimo leczenia
hormonalnego u chorych z nadekspresja HER2 stwier-
dzono wigksza czgsto$¢ nawrotdéw i krotszy czas przezycia.
Nie wiadomo jednak, czy wynika to z bardziej agresyw-
nego przebiegu raka piersi z nadekspresja HER2, czy
z mniejszej skuteczno$ci hormonoterapii uzupetniajace;j
zwigzanej z mechanizmami oporno$ci oméwionymi wyzej.
Po zachecajacych wstepnych wynikach badan neoadiu-
wantowych, ktére wskazywaty na wigksza skuteczno$¢ IA
u chorych po menopauzie z guzami HER2+, okazato sie,
Ze pomimo zastosowania ,,.bardziej skutecznej” hormono-
terapii utrzymuje si¢ wysoki stopien proliferacji komoérek

nowotworowych. Ponadto wyniki badan dotyczacych
leczenia uzupetniajacego pozwalaja uzna¢ nadekspresje
HER?2 raczej za negatywny czynnik prognostyczny u pa-
cjentek HR +, a nie za korzystny czynnik predykcyjny dla
terapii IA (lub niekorzystny dla tamoksyfenu).

Podsumowujac, dane z badan klinicznych nie daja
podstaw do uznania, ze nadekspresja HER2 jest czyn-
nikiem mogacym wplywaé na wybor rodzaju hormono-
terapii u chorych z HR +.

Skutecznosé skojarzonego leczenia
hormonalnego i ukierunkowanego
molekularnie anty-HER2 u chorych
z rozsianym rakiem piersi HER1/2+
i HR+

Wykazanie powiazania pomig¢dzy sygnalami po-
budzenia ptynacymi od receptoréw hormonalnych
i receptoréw dla czynnikéw wzrostu w komoérkach raka
piersi stato si¢ podstawa do przeprowadzenia badan
klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ hormonoterapii
skojarzonej z blokada receptoréw HER1/2 u pacjentek
z rozsianym rakiem piersi. Najwazniejsze takie badania
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Przyktady badan oceniajacych skutecznos¢ skojarzonego leczenia hormonalnego i anty-HER2 u chorych

na rozsianego raka piersi HER2+ i ER/PR+

Table 2. Examples of trials evaluating effectiveness of combined hormonal and targeted anti-HER2 therapy in patients with

HER2+ and ER/PR+ breast cancer

Badanie Zastosowane leczenie Wyniki
Marcom i wsp. 2007 Badanie bez randomizacji ORR: 24%
[32] 31 chorych na rozsianego raka piersi CBR: 44%

HER2+, ER i/lub PR+ otrzymato
trastuzumab i letrozol

TTP: 5,5 miesigca

Kaufman i wsp. 2009,
TANDEM [43]
grup: trastuzumab + anastrozol

(TA, n = 103) lub anastrozol (A, n = 104)

Chore na rozsianego raka piersi HER2 +,
ER i/lub PR+ przydzielono losowo do 2

Wieksza skutecznos¢ leczenia skojarzonego (TA)
pod wzgledem:

PFS: 4,8 vs. 2,4 miesigca (p = 0,0016)

0S: 28,5 vs. 23,9 miesigca (p = 0,325)
CBR: 42,7% vs. 27,9% (p = 0,026)
PR*: 20,3% vs. 6,8% (p = 0,018)

SD: 37,8% vs. 38,4%
TTP: 4,8 vs. 2,4 miesigca (p = 0,0007)

Johnston i wsp. 2009
[47]

Pierwsza linia leczenia rozsianego

hormonowrazliwego raka piersi

(n = 1286): lapatynib + letrozol
vs. letrozol

Podgrupa chorych HER2+ (n = 219)

Wyzszos¢ leczenia skojarzonego wykazano
tylko w podgrupie chorych HER2 +
PFS: 8,2 vs. 3 miesigce (p = 0,019)

CB: 48% vs. 29% (p = 0,003)

ER (estrogen receptor) — receptor estrogenowy; PR (progesterone receptor) — receptor progesteronowy; HER2 (human epidermal growth factor
receptor 2) — ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu 2; ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi obiektywnych; CBR (clinical benefit
rate) — odsetek korzysci klinicznych; TTP (time to progression) — czas do progresji; PFS (progression free survival) — przezycie wolne od progresji;
PR* (partial response) — odpowiedz czesciowa; OS (overall survival) — przezycie catkowite; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; CB (clinical

benefit) — korzys¢ kliniczna
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W 2007 roku opublikowano pracg Marcoma i wsp.
[42] oceniajaca skuteczno$¢ leczenia skojarzonego tra-
stuzumabem i letrozolem u chorych na zaawansowanego
raka piersi. Niestety, w tym prospektywnym badaniu nie
uwzgledniono grupy kontrolne;.

W badaniu TANDEM [43] chore po menopauzie
z rozsianym rakiem piersi HER2+ oraz ER i/lub PR+
przydzielono losowo do dwdch grup: terapii trastuzu-
mabem z anastrozolem lub tylko anastrozolem. Zaob-
serwowano wigksza skutecznos¢ leczenia skojarzonego
w zakresie czasu wolnego od progresji choroby i korzysci
klinicznej. Brak znamiennych réznic pod wzgledem cza-
su przezycia mogt si¢ wiazac z faktem, ze 70% chorych
pierwotnie leczonych tylko anastrozolem poddano po
progresji terapii trastuzumabem.

Badanie TANDEM wskazuje, ze dodanie trastuzu-
mabu znaczaco poprawia wyniki leczenia w poréwnaniu
z sama hormonoterapia w wybranej grupie chorych.
Pamigtajac jednak, ze HER?2 stanowi negatywny czynnik
prognostyczny i chore z nadekspresja tego receptora
odnosza mniejsze korzy$ci z hormonoterapii, warto si¢
zastanowi¢, czy lepszy wynik leczenia skojarzonego nie
zalezy gtéwnie od podania trastuzumabu, a sam anastro-
zol jest mniej istotny. Brak grupy leczonej trastuzuma-
bem w monoterapii w badaniu TANDEM nie pozwala
oceni¢ rzeczywistych korzySci wynikajacych z dodania
anastrozolu do terapii anty-HER2.

Do badania TANDEM wlaczano pacjentki z roz-
siana chorobg nowotworowa, z przerzutami do kosci,
ptuc, watroby, tkanek migkkich. Takie chore zwykle
leczy si¢ trastuzumabem w skojarzeniu z chemiotera-
pia. Postgpowanie to pozwala uzyska¢ odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi rzedu 50-61%, mediang¢ czasu
do progresji 7,4-11,7 miesigca i median¢ przezycia
catkowitego 25,1-31,2 miesiaca [44-46]. W badaniu
TANDEM chore leczone trastuzumabem w skojarzeniu
z anastrozolem odniosty korzys¢ kliniczna rzedu 42,7%,
mediana czasu do progresji wyniosta 4,8 miesiaca, a me-
diana przezycia catkowitego 28,5 miesiaca. OczywiScie
populacje tych chorych nie sa tozsame ze wzgledu na
obecno$é HR, wiek oraz fakt, ze do badania TANDEM
wlaczono tylko kobiety w dobrym stanie og6lnym (PS,
performance status): 0 albo 1. Dane te jednak wska-
zuja, ze by¢ moze trastuzumab w skojarzeniu z IA
nie jest u pacjentek HER2+ leczeniem optymalnym
w poréwnaniu z terapia zlozong z tego przeciwciala
i leku cytotoksycznego. Przewaga hormonoterapii
jest jednak wyraznie mniejsza czesto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych.

Probe skojarzenia leczenia anty-HER2 i hormono-
terapii podjeto takze w badaniu Johnston i wsp. [47].
Pacjentki po menopauzie losowo wlaczano do dwdch
grup, w ktérych stosowano pierwsza lini¢ leczenia
rozsianego hormonowrazliwego raka piersi: lapatynib
z letrozolem lub wytacznie letrozol. Przewage leczenia

skojarzonego w zakresie mediany przezycia wolnego od
progresji i odsetka korzysci klinicznej wykazano tylko
w podgrupie chorych z nadekspresja HER2.

Wobec tego badania takze mozna postawié kilka
zarzutéw. Jeden z nich dotyczy zasadnos$ci stosowania
lapatynibu w pierwszej linii leczenia rozsianego raka
piersi. Wskazania rejestracyjne lapatynibu, oparte na
wyniku badania z losowym doborem chorych, wskazuja
na skuteczno$¢ tego leku po niepowodzeniu terapii
trastuzumabem. Trastuzumab stosuje si¢ od 10 lat
w leczeniu rozsianego raka piersi i postgpowanie takie
popieraja dowody naukowe oraz dane z praktyki kli-
nicznej. Brakuje danych na temat optymalnej kolejnosci
stosowania terapii anty-HER2, jednak sekwencja trastu-
zumab-lapatynib jest uzasadniona wynikami badania
zlosowym doborem chorych [48]. By¢ moze pewne nowe
dane dotyczace tego zagadnienia przyniesie badanie
ALTTO analizujace terapi¢ uzupetniajaca, w ktorych
zatozono poréwnanie 4 grup chorych, u ktérych za-
stosowano leczenie ukierunkowane molekularnie:
lapatynib w monoterapii, trastuzumab w monoterapii,
trastuzumab, a nast¢pnie lapatynib oraz lapatynib tacz-
nie z trastuzumabem.

U chorych na raka piersi HER2 + rokowanie jest gor-
sze, przebieg choroby bardziej agresywny, a wrazliwos¢
na hormonoterapi¢ mniejsza niz u pacjentek z rakiem
piersi HER2-. Wprawdzie do badania z lapatynibem
wlaczano tylko te chore, u ktérych nie byto wskazan do
podjecia chemioterapii, ale i tak pojawia si¢ pytanie, czy
w pierwszej linii leczenia rozsianego raka piersi z nade-
kspresja HER2, szczegdlnie z przerzutami do watroby
czy phuc, nie nalezatoby rozwazy¢ bardziej agresywnego
leczenia z zastosowaniem chemioterapii.

Watpliwosci budzi takze brak wplywu lapatynibu
na czas przezycia catkowitego i to pomimo braku
mozliwo$ci zmiany ramienia badania po stwierdzeniu
progresji.

Podsumowanie

U chorych na raka piersi z ekspresja HR i nade-
kspresja HER2 rokowanie jest gorsze, a skuteczno$¢
hormonoterapii mniejsza, niezaleznie od stosowanego
leku. Brak danych z préb klinicznych uniemozliwia usta-
lenie wytycznych postgpowania w tej grupie. Z jednej
strony istnieja mozliwosci zastosowania u nich lekéw
ukierunkowanych na specyficzny cel molekularny
(HER2/HERT1, ER/PR), z drugiej jednak ciagle niezna-
ne jest optymalne skojarzenie tych lekéw.

Przy braku rozstrzygajacych wynikéw dotychczaso-
wych badan nalezy oprze¢ si¢ na mozliwosciach, jakie
daja obecnie obowiazujace zasady leczenia raka piersi
z nadekspresja HER2 i obecnoscia HR. Pacjentki po
zabiegu operacyjnym z guzem wynoszacym ponad 1 cm
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otrzymuja w zaleznoSci od obecnych czynnikéw ryzyka
wznowy uzupetniajaca chemioterapi¢ oraz zostaja pod-
dane rocznej kuracji trastuzumabem i uzupetniajace;j
hormonoterapii. Warto takze zauwazy¢, ze wedtug naj-
nowszych zalecen z St. Gallen u chorych HR+ HER2+,
u ktérych nie ma wskazan do chemioterapii, kojarzenie
leczenia trastuzumabem z hormonoterapia wydaje si¢
logiczne, ale brakuje dowoddw naukowych na potwier-
dzenie wartoSci takiego postgpowania.

Nadekspresja HER2 jest negatywnym czynnikiem
prognostycznym. Chore z ta cecha odnosza mniejsze
korzysci z hormonoterapii niezaleznie od jej rodzaju. Nie
ma dowodow potwierdzajacych, ze nadekspresja HER2
jest czynnikiem predykcyjnym wskazujacym na celowosé
wyboru leczenia uzupetniajacego z zastosowaniem 1A
u pacjentek po menopauzie.

Wyniki dotychczasowych badan oceniajacych
skuteczno$¢ skojarzenia leczenia anty-HER2/HER1
i hormonoterapii u chorych z rozsianym rakiem piersi
HER2+ i HR+ s3 obiecujace, chociaz proponowane
leczenie wydaje si¢ suboptymalne. Nie ma danych do-
tyczacych bezposredniego poréwnania chemioterapii
i hormonoterapii skojarzonych z lekiem anty-HER?2.
Wydaje sig, ze przy obecnym stanie wiedzy podstawa
wyboru leczenia powinien by¢ przebieg choroby oraz
planowana sekwencja terapii kolejnych linii. Przy du-
zej dynamice nowotworu i obecnosci przerzutéw do
narzadéw migzszowych optymalnym postgpowaniem
jest zastosowanie chemioterapii i terapii anty-HER?2
trastuzumabem niezaleznie od wieku chorej. To samo
dotyczy pacjentek przed menopauza, u ktérych nie
mozna zastosowac 1A, poniewaz tylko leki z tej grupy
oceniono w skojarzeniu z terapia anty-HER?2.

Chore po menopauzie, u ktérych przebieg zaawan-
sowanej choroby jest powolny i w zwigzku z tym nie
wymagaja one chemioterapii, mozna leczy¢ IA skoja-
rzonym z lekiem anty-HER2. Wprawdzie w badaniach
laboratoryjnych leczenie anty-HER1/2 skojarzone
z hormonoterapia op6znia powstanie hormonoopor-
nosci, ale nie wiadomo, czy dotaczenie hormonoterapii
spowoduje pdzniejsze pojawienie si¢ opornosci na
lek anty-HER?2. Nalezy takze pamigtaé, ze whasciwa
sekwencja stosowania lekéw anty-HER?2, oparta na
dowodach jest sekwencja trastuzumab-lapatynib, a nie
odwrotnie. Zatem w terapii pierwszej linii wskazane jest
skojarzenie anastrozolu z trastuzumabem, rezerwujac
leczenie letrozolem z lapatynibem dla chorych, u ktérych
doszlo do nawrotu po wczesniejszej terapii uzupel-
niajacej trastuzumabem. Nalezy jednak stwierdzi¢, ze
w badaniu Johnston i wsp. takich chorych prawie nie
bylo, poniewaz trastuzumab w leczeniu uzupetiajacym
stosuje si¢ rutynowo dopiero od kilku lat. Dodatkowo
za wykorzystaniem trastuzumabu, a nie lapatynibu
przemawia takze duzy odsetek chorych otrzymujacych
ten lek po stwierdzeniu progresji w badaniu Kaufmann

i wsp., co mogtlo zatrze¢ réznice w zakresie czasu prze-
zycia catkowitego.

Jednocze$nie rodzi si¢ jednak pytanie, czy u takich
chorych nie byloby réwnie racjonalne stosowanie
samej hormonoterapii, godzac si¢ na niewatpliwie
kroétszy czas wolny od progresji, a w przypadku pro-
gresji podanie chemioterapii skojarzonej z lekiem
anty-HER?2.

Leczenie chorych po menopauzie z koekspresja
HR i HER2 wiaze si¢ z wicksza liczba pytan niz odpo-
wiedzi. Najwazniejsze z nich dotycza dlugoterminowej
strategii terapii paliatywnej. Odpowiedz na cze$¢
z tych pytan mogloby przynie$¢ dobrze zaplanowane
badanie kliniczne, ale jego zorganizowanie jest trudne.
Brak dowodéw naukowych sprawia, ze wybor leczenia
w tej grupie chorych obecnie opiera si¢ na dowodach
posrednich.

Prace wspoétfinansowano ze srodkéw Europejskiego
Funduszu Spotecznego i budzetu pafistwa w ramach
Dziatania 2.6: Zintegrowanego Programu Operacyj-
nego Rozwoju Regionalnego, w zwiazku z realizacja
Projektu Stypendia wspierajqce innowacyjne badania
naukowe doktorantéw oraz z dzialalnoSci statutowej
nr 503-1034-2.
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