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Trastuzumab w leczeniu wczesnego raka piersi

Wyniki 2- i 3-letnich obserwacji chorych na wcze-
snego raka piersi, ktore otrzymywatly trastuzumab
(TZB) w leczeniu uzupetniajacym w ramach badan kli-
nicznych rozpoczetych w 2000 i 2001 roku, wykazuja
zmniejszenie wzglednego ryzyka nawrotu o 33% do
52% oraz zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o
31% do 35 % [1-5]. Nadal jednak nie ustalono, ktdora
strategia leczenia TZB przynosi najwigksze korzySci,
to znaczy: jaka jest optymalna sekwencja podawania
TZB (jednocze$nie z chemioterapia czy po jej zakon-
czeniu), schemat chemioterapii w skojarzeniu oraz czas
trwania leczenia. W badaniu North Central Cancer Tre-
atment Group (NCCG) N9831 poréwnywano 3 sche-
maty leczenia: AC - P (4 cykle doksorubicyny z cyklo-
fosfamidem z nastepowym podaniem 12 dawek pakli-
takselu w rytmie 7-dniowym [rami¢ A]), AC—-P - H
(ten sam schemat chemioterapii z nastgpowym lecze-
niem TZB przez rok [rami¢ B]) oraz AC - TH (ten
sam schemat chemioterapii, ale leczenie TZB rozpo-
czynano jednoczesnie z paklitakselem i kontynuowa-
no do roku [rami¢ C]). Taki plan badania pozwala na
poroéwnanie skutecznoSci leczenia jednoczasowego
wobec sekwencyjnego. Uaktualnione wyniki tej proby
potwierdzaja wigksze korzysci z leczenia jednoczaso-
wego [przezycie bez objawéw choroby (DFS, disease-
free survival) po 5 latach: 84,2 % vs. 79,8%, odpowied-
nio w ramieniu C i B)] [6]. Wzgledne ryzyko nawrotu
u chorych leczonych jednoczasowo okazato si¢ o 21%
nizsze niz w grupie otrzymujacej TZB sekwencyjnie,
po zakonczeniu chemioterapii, kosztem wigkszej cze-
stoSci powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Jednoczes$nie w dwdch duzych badaniach klinicz-
nych: NSABP B 21 i NCCTG N9831 powazne powi-
klania kardiologiczne wystepowaly znamiennie czesciej

u chorych leczonych jednoczasowo (4,1% vs. 0,8%
13,3% vs. 2,8%, odpowiednio w badaniu NSABP B 21
i NCCTG N9831 w ramionach z TZB podawanym jed-
noczesnie z chemioterapia i sekwencyjnie) [7, 8]. Wo-
bec tego, ze znane sg czynniki ryzyka lewokomorowej
niewydolnoSci krazenia (wiek, leczone nadci$nienie,
frakcja wyrzutowa lewej komory przed i po zakoncze-
niu chemioterapii z zastosowaniem antracyklin) u cho-
rych leczonych TZB, wydaje si¢ racjonalne rozwaza-
nie takiego leczenia u starannie wyselekcjonowanych
pacjentéw. Skuteczno$c leczenia jednoczasowego TZB
potwierdzaja takze poSrednie poréwnania wynikow in-
nych badafn u chorych na wczesnego raka piersi
(NSABP B-31, BCIRG 006, HERA, PACS04) oraz
obserwacje kliniczne z leczenia uogdlnionego raka
piersi z zastosowaniem TZB [1-5].

W badaniu Breast Cancer International Treatment
Group (BCIRG) 006 oceniano skuteczno$¢ TZB w sko-
jarzeniu z chemioterapig zawierajaca antracykliny
(4 cykle doksorubicyny z cyklofosfamidem, nastgpnie
4 cykle docetakselu jednocze$nie z TZB i kontynuacja
TZB do roku — AC - TH) oraz schematem bez antra-
cyklin (6 cykli docetakselu z karboplatyng jednocze-
$nie z TZB, nastepnie kontynuacja TZB do roku
— TCH) wobec samej chemioterapii (AC = T). W po-
przednich analizach okresowych stwierdzono niezna-
mienne statystycznie roznice pod wzgledem czasu prze-
zycia wolnego od choroby (o 1-3%) oraz czasu przezy-
cia ogdlnego (o 1%) pomigdzy ramionami z TZB, na
korzys¢ leczenia z zastosowaniem antracyklin [3]. Ob-
serwowano natomiast mniej powaznych powiktan ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, ostrych biataczek
szpikowych i zespotéw mielodysplatycznych (MDS,
myelodysplastic syndrome) w grupie leczonej z zastoso-
waniem TCH. Trzecia analiza okresowa badania
BCIRG 006 potwierdzita te réznice, chociaz u chorych
w podgrupie wysokiego ryzyka nawrotu (z przerzutami
do > 4 wezléw chtonnych) leczenie TCH miato taka
sama skuteczno§¢ (DFS po 5 latach: 61% vs. 72%173%,
odpowiednio w ramieniu AC - T, TCH i AC - TH)
[9]. W 5-letniej obserwacji réznice pod wzgledem
czestosci powaznych péznych nastepstw leczenia antra-
cyklinami: niewydolno$¢ krazenia w stopniu 2 i 3 we-
dhug klasyfikacji New York Heart Association (NYHA)
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(4 vs. 21, odpowiednio w ramieniu TCH i AC - P = H)
oraz ostrych biataczek i MDS (1 vs. 8, odpowiednio
w ramieniu TCH i AC - P — H) sa znaczace. Leczenie
schematem TCH niezawierajacym antracyklin pozwa-
la na wczeSniejsze rozpoczgcie napromieniania i jest
dobrze tolerowane, moze wiec by¢ zasadne zwlaszcza
u chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu i/lub
w przypadku wzglednych przeciwwskazan do leczenia
antracyklinami.

Progresja po leczeniu trastuzumabem

Nadal kontrowersyjne pozostaje postgpowanie u
chorych po progresji leczenia TZB. Powszechna prak-
tyka, ktéra wyprzedzita dowody naukowe, jest konty-
nuacja TZB w skojarzeniu z innym cystostatykiem. Ta-
kie postgpowanie opiera si¢ obecnie przede wszystkim
na wynikach badan obserwacyjnych i nierandomizowa-
nych oraz tylko jednego niewielkiego badania III fazy
(TZB z kapecytabina vs. wylacznie kapecytabina), w
ktérym wykazano wydhuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji o okoto 3 miesiace w grupie leczonej TZB
[10]. Mozliwa opcja w tej grupie chorych jest takze sto-
sowanie lapatynibu (niskoczasteczkowy inhibitor kinaz
tyrozynowych HER1 i HER2) w skojarzeniu z kapecy-
tabina. Ten schemat oceniano u chorych wcze$niej le-
czonych antracyklinami, taksoidami oraz TZB i wyka-
zano wydluzenie czasu przezycia do progresji o okoto
4 miesigce w porOéwnaniu z leczeniem wytacznie kape-
cytabina, bez wptywu na catkowity czas przezycia [11].
Przedstawione podczas SABCS 2009 wyniki badania I11
fazy z lapatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem do-
starczaja dowoddéw na skuteczno$¢ trzeciej alternatyw-
nej metody leczenia polegajacej na ,,podwdjnym” za-
hamowaniu aktywnosci HER-2, to jest jego domeny
zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowej [12]. Badanie pro-

wadzano w grupie chorych wczesniej intensywnie le-
czonych (mediana linii leczenia z TZB — 3, okoto 30%
chorych otrzymato ponad 6 linii leczenia). Pomimo nie-
wielkiej czestoSci odpowiedzi obiektywnych (10,3% i
6,9 %, odpowiednio u chorych leczonych lapatynibem
w skojarzeniu z trastuzumabem oraz lapatynibem) uzy-
skano znamienne wydluzenie czasu do progresji oraz
czasu przezycia ogélnego odpowiednio o 4 i 4,5 mie-
siagca w grupie otrzymujacej oba leki antagonizujace
HER-2. Posumowanie wynikéw badan III fazy u cho-
rych z progresja po TZB przedstawiono w tabeli 1.

W tej populacji chorych aktywnos$¢ wykazuja takze
inne leki anty-HER-2: pertuzumab, neratynib i trastu-
zumab DM1. Potwierdzeniem skutecznoSci strategii
,podwdjnego zablokowania receptora HER-2” sg od-
powiedzi kliniczne na leczenie pertuzumabem wraz z
TZB obserwowane u chorych po progresji podczas le-
czenia TZB, u ktérych takze nie uzyskano odpowiedzi
na pertuzumab w monoterapii [13]. Kolejnym intere-
sujacym preparatem jest trastuzumab DMI, przeciw-
ciato skoniugowane z lekiem cytotoksycznym (maytan-
sinoidem). W badaniu II fazy u chorych wczesniej le-
czonych antracyklinami, taksoidami, kapecytabina,
TZB i lapatynibem czesto$¢ odpowiedzi obiektywnych
przekraczata 30% [14].

Inhibitory angiogenezy

Dotychczas jedynym preparatem o dziataniu anty-
angiogennym dopuszczonym do leczenia chorych na
uogoblnionego raka piersi jest bewacyzumab (monoklo-
nalne przeciwcialo skierowane przeciw czynnikowi
wzrostu Srodbtonka naczyniowego). Bewacyzumab w
leczeniu I linii oceniano w badaniach z losowym dobo-
rem chorych w skojarzeniu z paklitakselem, docetak-
salem i kapecytabing. Dodanie bewacyzumabu do pa-

Tabela 1. Zestawienie 3 badan Ill fazych u chorych z progresja po leczeniu trastuzumabem (TZB)

Table 1. Report of 3 studies phase lll in patients with progression after trastuzumab treatment (TZB)

TZB + Kap vs. Kap
Von Minckwitz 2009 [10]

L+ TABvs. L
Blackwell 2009 [12]

L+ Kapvs. L
Geyer 2007 [11]

Liczba chorych 78 78 163 161 146 145
RR (%) 48 27 22 14 10,3 6,9

CBR (% 75,3 54 27 18 24,7 12,4
TTP (miesigce 8,2 5,6 8,4 8.8 NR

OS (miesiace) 25,5 20,4 15,6 15,3 14 9,5

ER+/PgR+(%) 59 58 48 46 49 49

Przebyte leczenie < 1 linia paliatywnej CTH

Antracykliny, taksoidy

Antracykliny, taksoidy

TZB — trastuzumab; L — lapatynib; Kap — kapecytabina; RR (relative responce) — czestos¢ obiektywnych odpowiedzi; CBR (clinical benefis response)
— czestos¢ korzysci klinicznych; TTP (time to progression) — czas do progresji, OS (overall survival) — czas przezycia ogélnego; ER (estrogen receptor)
— receptor estrogenowy; PgR (progesteron receptor) — receptor progesteronowy
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klitakselu podawanego w rytmie 7-dniowym spowodo-
wato wydtuzenie czasu przezycia do progresji o niemal
6 miesiecy, bez znamiennego wplywu na calkowity czas
przezycia [15]. Natomiast skojarzenie kapecytabiny
z bewacyzumabem (badanie RIBBON-1) wydtuzyto
czas przezycia wolnego od progresji o blisko 3 miesia-

e [16]. W badaniu AVADO oceniano dodanie bewa-
cyzumabu do docetakselu. Wyniki 36-miesi¢cznej ob-
serwacji wykazaly, ze r6znice pod wzgledem czasu prze-
zycia wolnego od progresji u chorych leczonych bewa-
cyzumabem w dawce 15 mg/kg oraz docetakselem
w poréwnaniu z leczeniem wytacznie docetakselem wy-
nosily 2 miesigce [17]. Zestawienie badan III fazy wy-
korzystujacych bewacyzumab w leczeniu I linii (tab. 2)
potwierdza sugestie wskazujace jako przyczyne niepo-
wodzenia albo ograniczonej skutecznosci tej grupy le-
kéw pobudzenie angiogenezy po jej okresowym zaha-
mowaniu (rebound effect), ktére moze by¢ czesciowo
niwelowane przez podawanie lekéw cytotoksycznych
w schematach metronomicznych. W badaniu RIBBON
II (bewacyzumab w skojarzeniu z réznymi lekami cyto-
toksycznymi w leczeniu II linii vs. wylacznie chemiote-
rapia) po raz pierwszy udato si¢ wykazac statystycznie
znamienne wydluzenie czasu do progresji o okoto
2 miesiace u chorych wezesniej leczonych z powodu roz-
siewu, podobnie jak w innych prébach, bez wptywu na
czas przezycia [18]. Dyskusyjna pozostaje kliniczna
warto$¢ tych statystycznie znamiennych korzysci z le-
czenia. Podczas SABCS 2009 przedstawiono wyniki
wielu badan I1 i III fazy oceniajacych wartos¢ inhibito-
réow wielokinazowych u chorych na raka piersi: sunity-
nibu, sorafenibu i motezanibu [19-22]. Tylko w jednym
badaniu z sorafenibem w skojarzeniu z kapecytabing

udato si¢ wykazac statystycznie znamienne réznice pod
wzgledem czasu do progresji (PFS, progression free sur-
vival) (mediana: 6,4 vs. 4,1 miesigca) w grupie leczonej
sorafenibem, przy czym zakres korzysci z leczenia byt
wiekszy u chorych wezesniej nieleczonych z powodu roz-
sianego raka piersi [20]. Pozostate badania zakonczyly
si¢ niepowodzeniem [19, 21-22].

Podsumowanie

U chorych na wezesnego raka piersi podawanie tra-
stuzumabu jednocze$nie z chemioterapia zmniejsza
ryzyko nawrotu, cho¢ wigze si¢ z wigkszym ryzykiem
powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia nieza-
wierajacg antracyklin stanowi opcj¢ leczenia uzupet-
niajacego u wybranych chorych.

Trastuzumab w skojarzeniu z lapatynibem jest war-
toSciowa metoda leczenia HER-2-dodatniego raka pier-
si po progresji po lub podczas leczenia trastuzumabem.

Kolejne proby hamowanie angiogenezy przy wyko-
rzystaniu bewacyzumabu oraz inhibitoréw wielokina-
zowych u chorych na uogdlnionego raka piersi wyka-
zaly brak lub ograniczone korzysci z leczenia.
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Inhibitory PARP-1 w leczeniu raka
piersi

Anna Niwinska

Centrum Onkologii — Instytut im. M. Slodowskiej-Curie w Warszawie

Enzym jadrowy, polimeraza-1 poli ADP-rybozy —
PARP1 — jest regulatorem naprawy uszkodzen poje-
dynczej nici DNA w mechanizmie wycinania uszkodzo-
nych zasad (BER, base-excision repair). Aktywacja
PARP-1 jest czgScig natychmiastowej odpowiedzi ko-
morki na uszkodzenie. Po uszkodzeniu tancucha DNA
aktywno$¢ katalityczna tego enzymu w komorce wzra-
sta ponad 500-krotnie. PARP1 wiaze si¢ bezpoSrednio
z miejscem uszkodzenia, stymuluje produkcje polime-
row PAR i enzyméw naprawiajacych DNA, wskutek
czego dochodzi do jego naprawy. Zahamowanie funk-
cji PARP1 uniemozliwia naprawe pojedynczych nici
DNA, czego nastgpstwem jest akumulacja uszkodzefi i
w fazie S cyklu powstanie komplementarnej, nieprawi-
dlowej kopii kwasu. W rezultacie dochodzi do uszko-
dzenia podwojnej nici DNA.

Uszkodzenie obu nici jest naprawiane z udzialem
produktéw biatkowych genéw BRCA1 i BRCA2, w
mechanizmie rekombinacji homologicznej. W rakach
z dziedzicznie uwarunkowana mutacja w genach
BRCA1 lub BRCA2 nast¢puje utrata heterozygotycz-
nosci, czyli brak obu alleli genu warunkujacego napra-
we DNA, dlatego nie dochodzi do naprawy podwdjne;j
nici. Jesli w komdrce nowotworowej pozbawionej pra-
widtowego biatka BRCA1/2 zostanie dodatkowo zablo-
kowany mechanizm naprawy PARPI, uszkodzenia
DNA nie zostana naprawione i komorka wejdzie w faze
apoptozy [1].

Zaburzenie naprawy podwodjnej nici DNA w me-
chanizmie rekombinacji homologicznej obserwuje si¢
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Tabela 1. Inhibitory PARP1 u chorych na raka piersi i raka jajnika

Table 1. PARP1 inhibitors in breast cancer and ovary cancer patients

Lek

Typ badania

Dobér chorych

Liczba chorych

Cel

Olaparib (AZD2281)

Il faza

i triple-negative

Nawrot, rak piersi z mutacjg BRCA 110

Rak piersi i jajnika

Odsetek odpowiedzi

Olaparib (AZD2281) | faza Rozsiany rak piersi 45 Bezpieczenstwo
z karboplatyna i jajnika BRCA1/2 Rak piersi i jajnika i toksycznos¢
Olaparib (AZD2281) | faza Rozsiany rak piersi 20 Bezpieczenstwo
z paklitakselem triple-negative Rak piersi i toksycznos¢
Olaparib (AZD2281) /Il faza Neoadjuwantowo w raku Fazal— 18 Bezpieczenstwo
z cisplatyna triple-negative Faza Il — 120 i toksycznos¢
Rak piersi i patologiczna CR
ABT-888 | faza Rak z mutacja BRCA1/2 60 Bezpieczenstwo
i triple-negative Rak piersi i jajnika i toksycznos¢
AG-014699 Il faza Rak z mutacjg BRCA1/2 56 Odsetek
Rak piersi i jajnika odpowiedzi
BSI-201 z gemcytabing Il faza Neoadjuwantowo w raku 36 Odsetek patologicznych
i cisplatyng triple-negative odpowiedzi
BSI-201 z gemcytabing Il faza Rozsiany rak piersi 420 Odsetek odpowiedzi
i cisplatyng triple-negative i PFS czas do progres;ji

nie tylko w rakach z dziedzicznie uwarunkowana mu-
tacja w genie BRCA1 lub BRCA2, ale takze w czeéci
rakéw sporadycznych typu basal-like, w ktérych zabu-
rzenie czynno$ci biatek kodowanych przez geny
BRCA1/2 moze wynikaé¢ z metylacji promotora DNA
czy utraty funkcji biatek kodowanych przez te geny.

Inhibitory PARP bada si¢ w leczeniu rakéw z mu-
tacja BRCAL1 i rakéw sporadycznych receptorowo po-
tréjnie ujemnych typu basal-like, w ktérych oprocz de-
fektu biatka BRCA1 (mutacja, metylacja promotora
DNA) wystepuje nadekspresja PARP1 (oporno$¢ na
leki). Inhibitory PARP zwigkszaja skutecznos¢ przeciw-
nowotworowa lekéw uszkadzajacych DNA: platyny,
temozolomidu, inhibitoréw topoizomerazy I i promie-
niowania.

W badaniu II fazy Tutt i wsp. dokonali oceny sku-
tecznosci olaparibu (AZD 2281) — doustnego inhi-
bitora PARP — w monoterapii zaawansowanego raka
piersi z dziedziczng mutacja BRCA1 (2/3 chorych)
po nieskutecznos$ci co najmniej 1 linii chemioterapii
[2]. Wigkszos§¢ chorych otrzymywata antracykliny
i taksany. U 27 chorych podawano olaparib w dawce
100 mg 2 razy dziennie, u pozostatych 27 chorych daw-
ka leku wynosita 400 mg 2 razy dziennie. Odpowiedz
na leczenie byta proporcjonalna do dawki. U cho-
rych leczonych w dawce 400 mg 2 razy dziennie stwier-
dzono wicksza korzys$¢ kliniczna (41% vs. 22%),

wigksza czesciowa odpowiedz (37% vs. 22%) oraz
dtuzszy czas do progresji (5,7 vs. 3,8 miesigca). Za-
notowano dobra odpowiedz u chorych z mutacja
w genach BRCA1/2. Lek byt dobrze tolerowany,
a najczestszymi objawami ubocznymi byto zmeczenie,
nudnosci i wymioty.

W badaniu wieloo§rodkowym II fazy O’Shaughnes-
sy i wsp. ocenili skuteczno$¢ niskoczasteczkowego, do-
zylnego inhibitora PARP1 BSI-201, w skojarzeniu
z gemcytabing i karboplatyna w receptorowo potrdj-
nie negatywnym przerzutowym raku piersi [3]. U cho-
rych, ktére otrzymywaly karboplatyne i gemcytabing
tacznie z BSI-201, stwierdzono wigksza korzys¢ kli-
niczna (62% vs. 21%), wyzszy odsetek obiektywnych
odpowiedzi (48% vs. 16%), dtuzszy czas do progresji
(6,9 vs. 3,3 miesiaca) oraz dtuzszy catkowity czas prze-
zycia (9,2 vs. 5,7 miesiaca).

Dotychczasowe wyniki badan podstawowych i kli-
nicznych 1i II fazy wskazuja, ze inhibitory PARP sa sku-
teczne i dobrze tolerowane u chorych na raka piersi
z mutacja BRCA1/2 oraz w sporadycznym, receptoro-
wo potrdjnie negatywnym raku piersi, jednak dopiero
badania III fazy potwierdza te obserwacje. Poszukuje
si¢ biomarkeréw do identyfikacji rakow piersi z defek-
tem naprawy DNA typu rekombinacji homologiczne;j
— ta cecha przewiduje dobra odpowiedz na leczenie
z zastosowaniem inhibitoréw PARP.

www.opk.viamedica.pl 267



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, nr 6

Pismiennictwo

1. TuttA., Ashword A. Can genetic testing guide treatment in breast
cancer? Eur. J. Cancer 2008; 44: 2774-2780.

2. Tutt A., Robson M., Garber J.E. i wsp. Phase Il trial of the oral
PARP inhibitor olaparib in BRCA-deficient advanced breast can-
cer. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 803 (abstr. 501).

3. O'Shaughnessy J., Osborne C., Pippen J. i wsp. Efficacy of BSI-
201, a poly (ADP-ribose) polymerase-1 (PARP1) inhibitor, in com-
binationwith gemcitabine/carboplatin in patients with metastatic
triple-negative breast cancer. Results of a randomized phase |l
trial. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 793 (abstr. 3).

Czy styl zycia ma wplyw na
powstanie i progresje raka piersi?
Rola metforminy

Anna Niwinska

Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie w Warszawie

W ciagu ostatnich kilku lat zgromadzono dowody
naukowe na to, ze ryzyko raka piersi moze zaleze¢ od
czynnikOw zwiazanych z zachowaniem réwnowagi ener-
getycznej ustroju: malej aktywnosci fizycznej, wysokiej
podazy thuszczéw i otylosci po menopauzie. W 51 pu-
blikacjach wykazano, ze u otytych pacjentek raka pier-
si rozpoznaje si¢ w bardziej zaawansowanym stadium,
w wyzszym stopniu histologicznej ztoSliwosci, bez eks-
presji receptora estrogenowego (ER, estrogen receptor)
z wysokim indeksem proliferacji. Zauwazono, ze ze
wzrostem wartoSci wskaznika masy ciata (BMI, body
mass index) zwigksza si¢ ryzyko nawrotu i zgonu z po-
wodu raka piersi.

Zesp6t metaboliczny towarzyszacy chorym na
raka piersi po menopauzie (nieprawidtowe stgzenie
frakcji lipidow w surowicy, podwyzszone stezenie glu-
kozy, insuliny, podwyzszony poziom ci$nienia krwi,
otyto$¢ centralna) 3-krotnie zwigksza ryzyko nawro-
tu raka piersi po menopauzie. Zasadnicza przyczyna
zalezno$ci pomiedzy zaburzeniami gospodarki cukro-
wo-tluszczowej organizmu a progresja nowotworu
jest hiperinsulinemia jako skutek insulinoopornosci
komérek [1].

W komoérkach raka piersi obserwuje si¢ nadekspre-
sje receptora insulinowego (IR, insulin receptor), ktory
bierze udzial w przemianach metabolicznych oraz recep-
tora dla insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-R,
insulin-like growth factor), ktérego pobudzenie dopro-
wadza do podziatu komérki. Dodatkowo, powstaja
heterodimery receptora IR i IGF-R, kt6rych pobudze-
nie wywotuje efekt mitogenny. Hybrydy IR-IGF-R sa
pobudzane zaréwno przez insulinopodobne czynniki
wzrostu IGF-11 IGF-2, jak i przez insuling, ktérej nad-
miar obserwuje si¢ u otylych chorych. W rezultacie
w §rodowisku nadmiaru krazacej insuliny bedacym skut-
kiem nieprawidlowosci metabolicznych komoérki raka

piersi sa znaczaco intensywniej pobudzane do prolife-
racji [1, 2].

Metformina jest pochodna biguanidéw stosowana
w leczeniu cukrzycy typu 2. Badania obserwacyjne
wskazuja, ze metformina obniza ryzyko zachorowa-
nia na raka piersi u chorych na cukrzyce (badanie obej-
mujace 11 876 chorych) (HR = 0,77) [3] oraz zmniej-
sza ryzyko zgonu zwiazanego z rakiem. W leczeniu
neoadjuwantowym chorych na raka piersi metformi-
na zwicksza odsetek calkowitych patologicznych od-
powiedzi (24%) w stosunku do chorych leczonych in-
nymi lekami hipolipemizujacymi (8%) i pacjentéw nie-
chorujacych na cukrzyce (16%) [4]. Na poziomie ko-
moérkowym wykazano kilka mechanizméw dziatania
metforminy. Efekt metaboliczny leku skutkuje zwigk-
szeniem wrazliwosci komdrek na insuling i zmniejsze-
niem masy ciata. Efekt mitogenny polega na hamo-
waniu proliferacji komérek [8], blokowanie mTOR
dodatkowo przelamuje oporno$¢ na cytostatyki, tra-
stuzumab, lapatynib i tamoksyfen [9]. Ponadto met-
formina hamuje syntez¢ aromatazy. Najsilniejszy efekt
metforminy zaobserwowano w rakach piersi typu #ri-
ple-negative, chociaz jest ona skuteczna w innych pod-
typach biologicznych raka piersi [5-7].

Na podstawie dotychczasowych wynikéw badan
podstawowych i badan klinicznych w 2010 roku Natio-
nal Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group
poprowadzi badanie randomizowane MA.32 III fazy,
podwadjnie Slepej proby, w ktérym wezma udzial chore
na raka piersi w stopniu zaawansowania T1-3 NO-3 M0,
niezaleznie od stopnia ekspresji receptoréw ER, PR,
HER?2. Planuje si¢ wiaczenie do badania 3582 chorych,
do 12 miesigcy po zabiegu chirurgicznym. Zatozono,
ze metformina vs. placebo bedzie stosowana przez
5 lat. Najwazniejszym celem konicowym bedzie ocena
czasu do nawrotu i calkowitego przezycia, ale takze
skutecznodci leku w poszczegdlnych podtypach biolo-
gicznych.

Podsumowanie

Nadwaga i otyto§¢ powoduja zaburzenie metaboli-
zmu cukrow i thuszczow, prowadzace do hiperinsuline-
mii. Insulina staje si¢ ligandem hybrydowego recepto-
ra, ztozonego z monomeru receptora insulinowego
i monomeru receptora dla insulinoipodobnego czyn-
nika wzrostu. Pobudzenie tego receptora wzmaga efekt
mitogenny komoérek nowotworowych. U chorych na
raka piersi prowadzi to do przyspieszenia progresji cho-
roby. Powyzsze obserwacje, a zwlaszcza rola metformi-
ny u chorych na raka piersi po menopauzie, wymagaja
potwierdzenia w badaniach III fazy, jednak juz dzi$
wymuszaja zmiang stylu zycia, typowego dla cywilizacji
zachodniej kofica XX wieku. Zmniejszenie masy ciala,
aktywnoS$¢ fizyczna, a przez to zapobieganie opornosci
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na insuling, moze mie¢ wplyw na powstanie i przebieg
raka piersi u chorych po menopauzie.

PiSmiennictwo

1. Goodwin P.J., Ennis M., Bahl M. i wsp. High insulin levels in newly
diagnosed breast cancer patients reflect underlying insulin resi-
stance and are associated with components of the insulin resi-
stance syndrome. Breast Cancer Res. Treat. 2009; 114: 517-
-525.

2. Ryan PD, Goss PE. The emerging role of the insulin-like growth
factor pathway as a therapeutic target in cancer. The Oncologist
2008; 13: 16-24.

3. EvansJ.M., Donnelly LA., Emslie-Smith A.M. i wsp. Metformin and
reduced risk of cancer in diabetic patients. BMJ 2005; 330: 1304—
—-1305.

4. Jiralerspong S., Palla S.L., Giordano S.H. i wsp. Metformin and
pathologic complete responses to neoadjuvant chemotherapy in
diabetic patients with breast cancer. J. Clin. Oncol. 2009; 27:
3297-3302.

5. Alimoval.N., LiuB., Fan Z.l. wsp. Metformin inhibits breast cancer
cell growth, colony formation and induces cell cycle arrest in vitro.
Cell Cycle 2009; 26: 8.

6. Goodwin P.J., Ligibel J.A. Metformin in breast cancer: time for
action. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 3271-3273.

7. Goodwin P.J. Insulin in the adjuvant breast cancer setting: a no-
vel therapeutic target for lifestyle and pharmacologic interventions?
J. Clin. Oncol. 2008; 26: 833-834.

Krgzgce markery nowotworowe
w raku piersi

Renata Duchnowska

Klinika Onkologii Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie

Od wielu lat przedmiotem intensywnych badan sg
swoiste substancje obecne w ptynach ustrojowych
w przebiegu nowotwordow zto§liwych. Zaleta testow
wykorzystujacych te metody jest ich mata inwazyjno§é
oraz mozliwo$¢ wielokrotnego powtarzania, co pozwa-
la na §ledzenie przebiegu choroby nowotworowe;j.
Oczekuje si¢, ze wprowadzenie tych testéw do prak-
tyki klinicznej mogloby zwigkszy¢ skutecznosé lecze-
nia oraz zmniejszy¢ jego toksyczno$¢ i koszty. Do naj-
bardziej znanych surowiczych markeréw nowotworo-
wych w raku piersi naleza antygen rakowo-zarodko-
wy (CEA, carcinoembryonic antygen), dwie izoformy
produktu genu MUC-1: CA15-31CA27.29, oraz ztusz-
czona zewnatrzkomoérkowa domena receptora HER2.
Z powodu ograniczonej czutosci i swoistoSci diagno-
stycznej tych testow oraz braku dowodéw odnoSnie
ich klinicznej wartoSci nie znalazty one w raku piersi
szerszego zastosowania [1]. Pewne nadzieje wiaze si¢
natomiast z oceng liczby krazacych komdérek nowo-
tworowych i nowymi surowiczymi markerami, do kto-
rych zalicza si¢ mikroRNA.

Terminem ,krazace komérki nowotworowe”
(CTCs, circulating tumor cells) okresla si¢ zywe komor-
ki nowotworu uwalniajace si¢ z pierwotnego ogniska
do krwiobiegu. Komorki te s obecne w wigkszosci zto-

Sliwych nowotworéw, ale wyjatkowo wystepuja takze
u zdrowych ludzi. Co wazne, ich obecnos$¢ nie jest row-
noznaczna z uogélnieniem choroby, aczkolwiek ich licz-
ba silnie wigze si¢ z zaawansowaniem nowotworu
[2, 3]. Obecnie CTC wykrywa si¢ przy uzyciu jednego
z dwoch testéw: CellSearch Epithelial Cell Kit (Veri-
dex) oraz Adna Test BreastCancerDetect (AdnaGen).
Komérki CTCs wykazuja dodatnia reakcje z przeciw-
cialami skierowanymi przeciwko cytokeratynom: 8., 18.,
19. i blonie jadra komoérkowego — DAPI (4°6-diami-
dino-2-phenylindole-2), oraz ujemna z antygenem leu-
kocytow CD45. W trakcie rozwoju nowotworu czes$¢
CTC ulega transformacji nablonkowo mezenchymal-
nej (EMT, epithelial-mesenchymal transformation), co
wiaze si¢ z nabyciem cech komérek macierzystych (stem
cells) i miedzy innymi opornoscia na chemioterapie.
Proces ten inicjowany jest przez sygnal od komoérek
zrebu i jest koordynowany na poziomie molekularnym
przez plejotropowo dziatajace czynniki transkrypcyjne,
migdzy innymi TWISTL, SNAIL, SLUG, ZEB1
i FOXC2 [4-7]. Wydaje si¢, ze ich obecno$¢ moze si¢
wigzac ze zwigkszong zdolnoscig nowotworu do krwio-
pochodnego rozsiewu. Prawdopodobnie zjawisko to
dotyczy okoto 1/3 CTC i jest szczegdlnie czeste w ra-
kach o fenotypie ,potrdjnie ujemnym” (triple negati-
ve). Obecnie stosowane metody nie pozwalaja na wy-
krycie CTC, ktore przeszly transformacj¢ nablonkowo
mezenchymalna [8]. Laczna ocena technika reakc;ji tan-
cuchowej polimerazy DNA z analizg iloSci produktu
w czasie rzeczywistym (RT-PCR, real time quantitative
reverse transcription polymerase chain reaction) zardw-
no markeréw nabtonkowych CTCs (EpCAM, epithe-
lial cell adhesion molecule), jak i ekspresji genéw zwia-
zanych z fenotypem nabytym w drodze transformacji
nabtonkowo mezenchymalnej pozwala na opracowa-
nie wiarygodnego predykcyjno-rokowniczego testu dia-
gnostycznego. Niezaleznie od tego kliniczna uzytecz-
no$¢ oceny liczby CTC jest nadal nieustalona.
Kolejnym obiecujacym testem diagnostycznym jest
ocena krazacych mikroRNA (miRNA) liczacych
18-25 par zasad, krétkich taficuchéw RNA, ktore nie
koduja biatek, lecz biorg udziat w potranskrypcyjne;j re-
gulacji okoto 30% gendw cztowieka. MikroRNA moga
wycisza¢ aktywne geny poprzez indukcje degradacji
mRNA zawierajacego komplementarna do nich se-
kwencje, indukcje zmian w strukturze chromatyny lub
zablokowanie translacji. Z tego powodu czasteczki te
sa istotnym elementem w regulacji fizjologicznych pro-
cesow proliferacji, réznicowania i apoptozy. W kance-
rogenezie moga one spetniaé funkcje zaréwno supre-
sora, jak i onkogenu [9]. Analiza szeregu miRNA
w raku piersi wykazata zwiazek pomiedzy ekspresja re-
ceptoréw hormonalnych i HER2 a rodzajem miRNA
[10]. W innym badaniu stwierdzono zwiazek pomiedzy
zaawansowaniem raka piersi a stezeniem krazacych
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miRNA-195 i let-7a [11]. Stezenie miRNA-195 nara-
stalo ze stopniem zaawansowania nowotworu, w prze-
ciwienstwie do st¢zenia let-7a, a radykalne leczenie
operacyjne wigzato si¢ ze znamiennym obnizeniem ste-
zenia obu markeréw. Zwraca uwage wysoka czutos§¢
i swoisto$¢ oznaczen miRNA, wynoszaca odpowiednio
78-86% 1 100%, oraz zalezno$¢ pomigedzy miRNA
w krazeniu i w komérkach nowotworu. Wskazuje to,
ze miRNA-195 moze si¢ okazaé najbardziej czulym
markerem raka piersi. Co ciekawe, preferowanym me-
dium dla oznaczen krazacego miRNA okazata si¢ nie
surowica, ale pelna krew. Ocena krazacego miRNA-
-195 jako potencjalnego markera rokowniczego budzi
duze nadzieje, aczkolwiek jego warto$¢ wymaga po-
twierdzenia w kolejnych badaniach.
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Predykcyjne czynniki korzysci
terapeutycznych

Renata Duchnowska

Klinika Onkologii Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie

Analiza kilku badah wykazata, ze gléwnym czynni-
kiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie tamoksy-

fenem chorych na raka piersi jest stopieni ekspresji re-
ceptora estrogenowego (ER, estrogen receptor), podczas
gdy ekspresja receptora progesteronowego (PgR, pro-
gesteron receptor) posiada przede wszystkim progno-
styczng warto$¢ [1, 2]. Kolejna analiza badan Trans-
ATAC i BIG 1-98 potwierdzita, ze koekspresja recep-
tora naskérkowego czynnika wzrostu HER2 jest nie-
korzystnym czynnikiem prognostycznym u chorych
ER+, ale nie ma wartoSci predykcyjnej i nie pozwala
na wybor pomiedzy tamoksyfenem i inhibitorem aro-
matazy (IA) (ryc. 1). Co wiecej, wbrew wcze$niejszym
doniesieniom korzys¢ z IA moze by¢ nawet wicksza
w przypadku guzow ER + bez towarzyszacej nadekspre-
sji HER2 [2-5]. Obecnie jednym z najwazniejszych za-
gadnien w onkologii jest okreSlenie profilu molekular-
nego pozwalajacego na identyfikacje grupy chorych,
u ktérych ze wzgledu na dobre rokowanie mozna unik-
naé chemioterapii. Jednym z komercyjnie dostgpnych
molekularnych profili jest Oncotype DX®. Wedlug za-
lecefi National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), American Society of Clinical Oncology
(ASCO) oraz konferencji St. Gallen z 2009 roku test
ten moze stanowi¢ uzupetnienie dotychczasowych pa-
tomorfologicznych czynnikdéw rokowniczych w okresle-
niu kategorii ryzyka i wskazan do uzupetniajacego le-
czenia. W przedstawionej podczas konferencji w San
Antonio (SABCS, San Antonio Breast Cancer Sympo-
sium)) analizie badania TransATAC wykazano, ze taczna
analiza kilku znanych czynnikéw patomorfologicznych
(ER, PgR, Ki 67 i HER2) pozwala na okreslenie tak
zwanego immunohistochemicznego wspoélczynnika
(IHC score) o podobnej rokowniczej wartosci do On-
cotype DX® (wspdtczynnik korelacji 0,7) [6]. W innym
badaniu wykazano, ze tak zwany ztozony model ryzy-
ka, w ktorym uwzgledniono poza wyzej wspomnianymi
czynnikami ceche T, N, zréznicowanie guza (G) oraz
naciekanie naczyf, ma zaréwno warto$¢ rokownicza,
jak i predykcyjna i pozwala na wyb6r pomigdzy tamok-
syfenem i letrozolem [7].

Ocena ekspresji Ki-67, znanego wskaznika indeksu
proliferacyjnego komérek, poza rokownicza wartoscia
wydaje si¢ by¢ uzytecznym markerem w ocenie efektu
(indukcyjnej hormonoterapii [8, 9]. Ocena stopnia eks-
presji Ki-67 juz po 4 tygodniach indukcyjnej hormono-
terapii pozwala na podjecie decyzji o celowosci jej kon-
tynuacji lub zmiany na chemioterapie [10].

Wystepowanie niektérych polimorfizmdw cytochro-
mu CYP2D6 wiaze si¢ z ostabieniem funkcji metabo-
licznej i obnizeniem stgzenia w ustroju endoksyfenu,
ktory jest aktywnym metabolitem tamoksyfenu. W od-
réznieniu od wczeSniejszych doniesien tej samej grupy
autoréw, przedstawiona podczas SABCS kolejna ana-
liza obejmujaca okoto 3000 chorych nie wykazata istot-
nego wplywu polimorfizméw CYP2D6 na skutecznosé
leczenia tamoksyfenem [11]. Ze wzgledu na duze bra-
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Rycina 1. HER2 a kliniczny efekt tamoksyfenu vs. IA. HER2 nie pozwala na wybér tamoksyfenu vs. inhibitora aroma-
tazy. Zmodyfikowano na podstawie: Dowsett i wsp. SABCS 2006; Rasmussen i wsp. Lancet Oncol 2008

Figure 1. HER2 and the clinical efect of tamoksyfen vs. IA

ki w obserwacji chorych po leczeniu i zbieraniu danych
(u 40% chorych zgon stanowit pierwsze niepowodze-
nie leczenia) wyniki badania nalezy interpretowad
ostroznie. W tym kontekscie warto wspomnie¢ o do-
niesieniach dotyczacych hamujacego wpltywu na meta-
bolizm tamoksyfenu inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors
or serotonin-specific reuptake inhibitor) stosowanych
u chorych na raka piersi gtéwnie z powodu tak zwa-
nych ,,uderzen goraca”. Mimo ze wyniki poszczeg6l-
nych badan sg niejednoznaczne, wydaje si¢, ze w lecze-
niu tych objawow nalezy unikac §rednich i silnych SSRI,
do ktérych nalezg migdzy innymi: paroksetyna (Sero-
xat®), fluoksetyna (Prozac®) i sertralina (Zolofot®).
Korzys¢ z leczenia antracyklinami odnosza gtéwnie
chore z nadekspresja lub amplifikacja genu HER2.
Koamplifikacja zlokalizowanych w 17. chromosomie
gendéw TOPO II-a i HER2 wystepuje u okoto 8% cho-
rych na raka piersi. Dotychczasowe doniesienia na te-
mat predykcyjnej roli zaburzen genéw HER2 i TOPO
II-a oraz ekspresji ich biatkowych produktéow sa
sprzeczne. W metaanalizie Di Leo i wsp. [12] wplyw
zaburzen obu genéw byt na granicy statystycznej zna-
mienno$ci. Moglo to by¢ spowodowane miedzy innymi
r6zna interpretacja zaburzen genu TOPO II-a, w tym
pomini¢ciu w niektérych analizach roli delecji, oraz
uwzglednieniem w poszczegdlnych badaniach zaréw-
no zaburzen liczby kopii genu, jak i ekspresji jego biat-
kowego produktu. W innych badaniach nie wykazano
predykceyjnej roli zaburzen genéw HER2 i TOPO II-c,

natomiast podkreslano role polisomii chromosomu 17.
(badanie NEAT SABCS2008). W przedstawionej pod-
czas ubiegtorocznego kongresu ASCO analizie bada-
nia TOP, w ktorej oceniono zaburzenia genéw HER?2
i TOPO II-& na poziomie DNA, mRNA oraz ekspre-
sji biatka, wykazano, ze gtéwnych czynnikiem predyk-
cyjnym odpowiedzi na antracykliny jest amplifikacja
genu TOPO II-a (p = 3 X 107°). Podobne wyniki uzy-
skano w przedstawionej podczas SABCS kolejnej ana-
lizie badania BCIRG 006 [13]. Co wigcej, w tym ba-
daniu korzys$¢ z chemioterapii zawierajacej antracy-
kliny u chorych HER2-dodatnich z koamplifikacja
genu TOPO II-« byta tak wysoka, ze dotaczenie do
niej trastuzumabu nie przynosilo dodatkowego efek-
tu. Z kolei w badaniu NSABP-B31 nie potwierdzono
zwiazku pomiedzy stanem genu TOPO [I-« a skutecz-
noscig leczenia trastuzumabem [14].
Prawdopodobnie jednym z gléwnych mechanizméw
dzialania trastuzumabu jest cytotoksycznos$¢ komérko-
wa zalezna od przeciwcial (ADCC, antibody dependent
cellular cytotoxicity). Polimorfizm receptoréw Fcy 11
i IITA na komorkach efektorowych NK (natural killer)
warunkuje ich potaczenie z czescia IgG1 trastzuzuma-
bu. W jednej z prac wykazano silny zwigzek pomigdzy
polimorfizmem receptoréw Fcy a korzyScia z leczenia
trastuzumabem. Przedstawiona podczas konferencji
SABCS analiza dwdch badan nie potwierdzita jednak
zwigzku pomigdzy genotypem receptora Fcy a odpo-
wiedzig na trastuzumab zaréwno w leczeniu uzupetnia-
jacym, jak i w okresie uog6lnienia nowotworu [15].
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