KM PRACA PRZEGLADOWA

VIA MEDICA

Sylwia Debska, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Lodzi

Kontynuowanie leczenia
trastuzumabem po progresji
u chorych na raka piersi

— argumenty za i przeciw

Continuing trastuzumab beyond progression in breast cancer patients
— pros and cons

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Lek. Sylwia Debska Przeciwciato monoklonalne anty-HER2, trastuzumab, obecnie standardowo podaje sie pacjentkom cho-
Klinika Chemioterapii Nowotwor6w rym na raka piersi wykazujacego nadekspresje receptora HER2. Lek stosuje sie zardwno w terapii uzu-
Katedry Onkologii Uniwersytetu pefniajacej, jak i w rozsianym nowotworze. W leczeniu paliatywnym udowodniono skuteczno$é trastuzu-
Medycznegow Lodzi mabu zaréwno w skojarzeniu z chemioterapig, jak i w monoterapii. Jednak dotychczas nie udato sie usta-
Szpital Specjalistyczny im. Kopernika li¢ standardow postepowania po stwierdzeniu progresji choroby podczas stosowania przeciwciata. Istnie-

ul. Paderewskiego 4, 93-509 £.6dZ
Tel.: +48 (42) 689 54 31

Faks: +48 (42) 689 54 32

e-mail: sylwia.debska@o2.pl

je silne przekonanie dotyczgce zasadnosci kontynuowania podawania leku po progresji wynikajace ze
ztozonego mechanizmu dziafania i niepoznanej dotychczas drogi powstawania opornosci na trastuzu-
mab. Niniejsza praca stanowi przeglad pismiennictwa dotyczacego postepowania u chorych, u ktérych
dochodzi do progresji w trakcie stosowania trastuzumabu. Analizowane strategie postepowania to konty-
nuowanie leczenia trastuzumabem po progresji ze zmiang towarzyszgcego cytostatyku, zakorczenie po-
dawania trastuzumabu i chemioterapia kolejnego rzutu oraz zastosowanie doustnego inhibitora recepto-
ra dla naskdrkowego czynnika wzrostu i receptora HER2 — lapatynibu.
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ABSTRACT

Anti-HER2 monoclonal antibody trastuzumab is currently regarded as a standard therapy for patients with
HER2-positive breast cancer. This drug is used in adjuvant treatment as well as in metastatic breast can-
cer. In palliative treatment, trastuzumab is effective both in monotherapy and in combination with chemo-
therapy. However, there is no standard therapeutic strategy for patients who have progressed after thera-
py with trastuzumab. It is strongly believed that continuing trastuzumab beyond progression is beneficial
for patients. This opinion results from complex mechanism of the drug action and unknown way of drug
resistance emergence. This paper is a short review of current literature concerning treatment strategy for
patients with progression during trastuzumab-based therapy. Analyzed strategies are: continuing trastu-
zumab beyond progression with replacement of combined cytotoxic drug, stopping trastuzumab and
starting consecutive chemotherapy, and starting treatment with lapatinib — oral inhibitor of epidermal
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Wstep

Racjonalne stosowanie terapii przeciwnowotworo-
wych ukierunkowanych molekularnie jest wyzwaniem
wspotczesnej onkologii. W raku piersi, najczg¢sciej wy-
stepujacym nowotworze ztosliwym wsrdd kobiet w Pol-
sce, jednym z celéw dla takiego leczenia jest Sciezka
przekaznikéw informacji wewnatrzkomorkowej zwia-
zanej z rodzing receptoréw HER (human epidermal
growth factor receptor). Zidentyfikowano dotychczas
4 takie receptory: HER1 (EGFR, epidermal growth fac-
tor receptor), HER2, HER3, HER4 wyst¢pujace na
powierzchni réznych komoérek, w tym takze komorek
nowotworowych.

Gen HER?2 odkrytow 1979 r., a jego produkt biat-
kowy w 1984 r. opisali Weinberg i wsp. [1, 2]. W 1995
r. zastosowano po raz pierwszy przeciwciato mono-
klonalne anty-HER?2 u pacjentek chorych na rozsia-
nego raka piersi, a 3 lata p6zniej, po potwierdzeniu
skutecznosci leku, amerykafiska Agencja ds. Zywno-
Sci i Lekow zaaprobowata trastuzumab w leczeniu pa-
liatywnym. W 2006 r. zatwierdzono trastuzumab w le-
czeniu uzupetniajacym raka piersi.

Stwierdzenie nadekspresji receptora HER2 na po-
wierzchni komorek raka piersi jest warunkiem koniecz-
nym do wdrozenia leczenia trastuzumabem. Rutyno-
wym testem oceniajacym ekspresje HER2 jest bada-
nie immunohistochemiczne. Odczyn silnie dodatni
(3+) upowaznia do stwierdzenia nadekspresji recep-
tora, wyniki ze Srednim nasileniem ekspresji (2+) wy-
magaja weryfikacji w postaci oceny amplifikacji genu
HER2 metoda fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH, fluorescent in situ hybridization), ktora powszech-
nie uznaje si¢ za metode referencyjna [3, 4].

Po 10 latach stosowania trastuzumabu w praktyce
klinicznej zgromadzono wiele do§wiadczen zwiaza-
nych z ta terapia, ale zrodzito si¢ takze wiele nowych
pytan wymagajacych odpowiedzi udzielanych na pod-
stawie przestanek naukowych, a nie intuicji lub indy-
widualnych doswiadczen klinicznych. Jedno z najwaz-
niejszych takich pytan dotyczy kontynuowania stoso-
wania trastuzumabu pomimo progresji choroby no-
wotworowe;j.

Podstawowa zasada obowiazujaca w leczeniu sys-
temowym nowotwordw jest zakofnczenie terapii
i ewentualna zmiana lekéw na inne przy stwierdze-
niu progresji choroby. W leczeniu paliatywnym tra-
stuzumabem utart si¢ zwyczaj kontynuowania terapii
z zastosowaniem tego przeciwciala po progresji z jed-
noczesng zmiang skojarzonego z trastuzumabem cy-
tostatyku. Niniejsza praca jest proba przedstawienia
argumentéw mogacych przemawiaé za takim poste-
powaniem, faktow §wiadczacych przeciwko niemu
oraz omoéwienia alternatywnego podejécia terapeu-
tycznego.

Mechanizm dziatania trastuzumabu

Dziatanie trastuzumabu jest oparte na dwdch uzu-
pelniajacych si¢ mechanizmach. Jednym z nich jest in-
dukowanie odpowiedzi immunologicznej pod postacia
cytotoksycznosci komodrkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCGC, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity).
Sugerowany jest takze udziat cytotoksycznosci zalez-
nej od dopetniacza. Po potaczeniu z antygenem na ko-
moérce nowotworowej przeciwcialo jest wigzane przez
komorki efektorowe za pomoca receptoréw dla immu-
noglobulin FcyR, ktére wystepuja na komoérkach NK,
makrofagach, monocytach, neutrofilach [5].

Drugi mechanizm dziatania leku wiaze si¢ z zablo-
kowaniem receptora HER2. Po potaczeniu z ligandem
receptor z rodziny HER ulega dimeryzacji (homo- lub
heterodimeryzacji), czyli taczy si¢ z innym receptorem
z tej rodziny. Proces ten inicjuje fosforylacj¢ domeny
wewnatrzkomorkowej receptora, a przez to jego akty-
wacje i przekazanie sygnalu pobudzenia do wnetrza
komérki. Nie zidentyfikowano dotychczas ligandu
HER2. Receptor ten jest jednak preferowanym part-
nerem heterodimeryzacji dla innych receptoréw z ro-
dziny HER, a dimery z jego udzialem wykazuja wigksza
stabilno$¢ [1]. Mechanizm pobudzenia receptora HER2
i przekazywania sygnatu do wnetrza komoérki przedsta-
wiono na rycinie 1.

Potaczenie receptora HER2 z trastuzumabem unie-
mozliwia dimeryzacj¢, a przez to aktywacje domen
wewnatrzkomoérkowych receptoréw HER i przekazy-
wanie pobudzenia do jadra komdrkowego.

HER2 moze takze ulec pobudzeniu niezaleznie od
mechanizmu dimeryzacji dzigki enzymatycznemu odcig-
ciu domeny zewnatrzkomoérkowej (ECD, extracellular
domain) przy udziale metaloproteinaz. Powstaje wtedy
rozpuszczalna domena ECD i aktywowany fragment
receptora o masie czasteczkowej 95 kDa (p95) [6].

Zastosowanie trastuzumabu

w miejscowo zaawansowanym
raku piersi i w rozsianej chorobie
nowotworowej

Trastuzumab jest lekiem o udowodnionej skutecz-
noSci w paliatywnym leczeniu raka piersi zaréwno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lekami cytotoksycz-
nymi. Leczenie skojarzone jest bardziej efektywne, po-
zwala uzyskac lepsze wyniki pod wzgledem odsetka
obiektywnych odpowiedzi i wydluzenia czasu do progresji
[7]. Skojarzenie trastuzumabu z doksorubicyna lub epi-
rubicyng i cyklofosfamidem, albo z paklitakselem u pa-
cjentek leczonych wczesniej antracyklinami wydtuza czas
do progresji, zwicksza odsetek obiektywnych odpowie-
dzi, wydtuza czas trwania odpowiedzi, wydtuza czas prze-
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Rycina 1. Mechanizm pobudzenia receptoréw rodziny HER i przekazywania sygnatu do wnetrza komérki. Amp
(amphiregulin) — amfiregulina; EGF (epidermal growth factor) — naskérkowy czynnik wzrostu, Epi (epiregulin)
— epiregulina, HB-GF (heparyn binding growth factor) — czynnik wzrostu wigzacy heparyne; TGFa (transforming
growth factor alfa) — transformujacy czynnik wzrostu alfa; NGR1-4 (neuregulin) — neuregulina; PI3K (phospho-
inositide 3-kinase) — kinaza 3 fosfatydyloinozytolu; MAPK (mitogen-activated protein kinase) — kinaza proteino-
wa aktywowana mitogenami; Raf (serine/threonine-specific kinase) — kinaza serynowo-treoninowa; Ras (small
GTPase) — GTP-aza; erk1\2 (extracellular signal-related kinase kinase) — kinaza 1. i 2. regulujgca pozakomérkowe
przekazywanie sygnatu aktywowana czynnikiem wzrostu; mTOR (mammalian target of rapamycin) — ssaczy cel

rapamycyny

Figure 1. Mechanism of HER receptors activation and intracellular signal transduction

zycia [8, 9]. Wyniki badan oceniajacych skutecznos¢ che-
mioterapii w skojarzeniu z trastuzumabem w rozsianym
raku piersi przedstawiono w tabeli 1. Ze wzgledu na cze-
ste, siegajace 27%, wystepowanie kardiotoksycznosci
w trakcie leczenia schematami zawierajacymi antracy-
kling i trastuzumab, takie skojarzenie nie jest zalecane.
Rekomendowane w 2009 r. przez National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) leki cytotoksyczne, ktore
mozna podawaé w skojarzeniu z trastuzumabem, to pa-
klitaksel, analogi platyny, docetaksel, winorelbina, ka-
pecytabina [10, 11]. Wybdr leku zalezy od dotychczaso-
wego przebiegu choroby, stosowanej wczeSniej terapii
oraz tolerancji leczenia.

Przyczyny przekonania
o skutecznosci leczenia
trastuzumabem po progresji

Przeswiadczenie o skutecznosci trastuzumabu tak-
ze po progresji utarlo si¢ w ciagu 10 lat stosowania leku
w praktyce klinicznej. Nie poznano dotychczas doktad-

nej drogi powstawania opornosci na trastuzumab, a lek
ma kilka mechanizméw dziatania. Stad plynie przeko-
nanie, ze nawet przy wytworzeniu przez komoérki no-
wotworowe alternatywnych §ciezek przekazywania sy-
gnatu do jadra komdrkowego ciagle moze utrzymywac
si¢ dziatanie cytostatyczne lub cytotoksyczne zalezne
od pozostalych mechanizméw. Trastuzumab ponadto
wykazuje synergizm dziatania z wybranymi lekami cy-
totoksycznymi. Wielu klinicystow obawia si¢ takze, ze
odstawienie leku przy progresji niewielkiego stopnia
moze te progresje gwattownie przyspieszy¢. Stad utart
si¢ zwyczaj nieodstawiania trastuzumabu pomimo
stwierdzenia progresji z jednoczesna zmiang skojarzo-
nego z przeciwciatem leku cytotoksycznego. Przekona-
nie o skuteczno$ci takiego postgpowania jest na tyle
powszechne, ze znalazto odzwierciedlenie w cytowa-
nych wyzej wytycznych NCCN. Zgodnie z nimi po wy-
stapieniu progresji w trakcie leczenia trastuzumabem
jako jedna z dopuszczalnych opcji postepowania wy-
mienia si¢ kontynuacj¢ podawania trastuzumabu ze
zmiang leku cytotoksycznego na inny proponowany
w schematach pierwszej linii leczenia trastuzumabem.
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Tabela 1. Przyktady prospektywnych badan oceniajacych skutecznosc¢ trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia

w poréwnaniu z wytgczng chemioterapiag w pierwszej linii leczenia chorych na rozsianego raka piersi z nadekspresja

receptora HER2

Table 1. Examples of prospective trials comparing the efficacy of first-line trastuzumab plus chemotherapy with chemothe-
rapy alone with patients with HER2-positive metastatic breast cancer

Autor Rodzaj Liczba ORR (%) DR oS TTP
i rok zastosowanego chorych mediana mediana mediana
publikacji leczenia (mies.) (mies.) (mies.)
Slamon D.J. i wsp. Antracyklina + 143 56 9,1 26,8 7.8
2001 [8] + cyklofosfamid + p =0,02 p = 0,005 p=0,16 p < 0,001
+ trastuzumab
vs. antracyklina + cyklofosfamid 138 42 6,7 21,4 6,1
Paklitaksel + trastuzumab 92 41 10,5 22,1 6,9
vs. paklitaksel 96 p < 0,001 p < 0,01 p=0,17 p < 0,001
17 4,5 18,4 3,0
Marty M. i wsp. Docetaksel + trastuzumab 92 61 11,7 31,2 11,7
2005 (9) vs. docetaksel 94 p = 0,002 p = 0,009 p = 0,0325 p = 0,0001
34 5,7 22,7 6,1
ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi obiektywnych; DR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi; OS (overall survival)

— czas przezycia catkowitego; TTP (time to progression) — czas do progresji

Do niedawna postepowanie takie nie miato podstaw
opartych na danych plynacych z prospektywnych ba-
dan klinicznych z losowym doborem chorych i wynika-
fo jedynie z obserwacji klinicystow.

W ciagu kilku ostatnich lat pojawialy si¢ doniesie-
nia o charakterze retrospektywnym oraz prospektyw-
nym bez randomizacji dotyczace stosowania trastuzu-
mabu po progresji. Przyktady takich badaf przedsta-
wiono w tabeli 2.

Autorzy tych publikacji po dokonaniu analizy ze-
branych danych podkreslaja skutecznos$¢ stosowania
trastuzumabu po progresji w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z kolejna linig chemioterapii. Na ogét nie doko-
nuja jednak poréwnania z zadna grupa kontrolna obej-
mujaca pacjentki, u ktérych zaprzestano stosowania tra-
stuzumabu po progresji i podano chemioterapig¢ kolej-
nego rzutu. Dane pochodzace z tych doniesief nie moga
zatem stanowi¢ racjonalnej podstawy do rekomendo-
wania takiego sposobu post¢powania.

Retrospektywnej analizy poréwnawczej dokonano
w badaniach Montemurro i wsp. [12] oraz Cancello
i wsp. [13]. W pierwszym wymienionym projekcie pod-
sumowano wyniki leczenia grupy 40 pacjentek, ktore
kontynuowaly leczenie trastuzumabem po progresji
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig i gru-
py liczacej 71 pacjentek, u ktérych po progresji w trak-
cie leczenia trastuzumabem podano chemioterapi¢ ko-
lejnego rzutu. Nie stwierdzono istotnych réznic w zakre-
sie mediany czasu przezycia. Autorzy badania dochodza

zatem do wniosku, ze kontynuowanie leczenie trastuzu-
mabem po progresji nie przynosi korzysci chorym. Do
przeciwnych wnioskéw dochodzi Cancello i wsp. [13].
Do retrospektywnej analizy w tym badaniu wtaczono 59
pacjentek kontynuujacych leczenie trastuzumabem po
progresji z kolejna linia chemioterapii. Grupe¢ kontrolng
stanowily 23 pacjentki, ktére po progresji w trakcie le-
czenia trastuzumabem otrzymaly wytacznie kolejna li-
ni¢ chemioterapii. Autorzy analizuja w obu grupach
median¢ catkowitego przezycia, catkowitego przezycia
po progresjiw trakcie I linii leczenia trastuzumabem oraz
calkowitego przezycia od wlaczenia I linii trastuzuma-
bu. Obserwuja dla wszystkich tych punktéw konicowych
nieistotny statystycznie trend w kierunku wydtuzenia
czasu przezycia wsrdd pacjentek kontynuujacych lecze-
nie trastuzumabem. Nalezy zwréci¢ jednak uwage na
réznice w grupach badanych. Srednia wieku pacjentek
kontynuujacych terapie trastuzumabem jest o 7 lat niz-
sza. Grupy roznig si¢ w zakresie liczebnosci oraz niekt6-
rych dodatkowych cech klinicznych. Powyzsze rdznice
oraz retrospektywny charakter obu projektéw obnizaja
ich wartos¢ i stwarzajg potrzebe przeprowadzenia bada-
nia prospektywnego z grupa kontrolna.

Poréwnania z grupa kontrolna brakuje w dwdch
badaniach prospektywnych, w ktérych pacjentki z pro-
gresja w trakcie leczenia trastuzumabem kwalifikowa-
no do dalszego leczenia trastuzumabem w skojarzeniu
z kapecytabing [14] lub gemcytabing [15]. Autorzy obu
badan po analizie zebranych wynikéw wskazuja na sku-
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Tabela 2. Przyktady badan retrospektywnych i prospektywnych bez randomizacji oceniajgcych wyniki leczenia

trastuzumabem po progresji

Table 2. Examples of retrospective or prospective non-randomized trials describing clinical outcomes of continuing

trastuzumab beyond progression

Autor
i rok publikacji

Liczba chorych i rodzaj badania

Wyniki

Montemurro F.
i wsp. 2006 [12]

111 pacjentek z progresjg w trakcie | linii leczenia

z trastuzumabem, badanie retrospektywne

40 chorych otrzymujagcych trastuzumab
w monoterapii lub z chemioterapia

vs. 71 chorych, ktére otrzymaty
chemioterapie bez trastuzumabu

ORR — 18% vs. 27%

Mediana OS — 31 vs. 30 mies.
Mediana TTSP — 6 vs. 7 mies.

Mediana PPS — 21 vs. 19 mies.

Cancello G.
i wsp. 2008 [13]

82 pacjentki z progresjg w trakcie | linii leczenia

z trastuzumabem, badanie retrospektywne

59 chorych kontynuujacych leczenie
trastuzumabem z chemioterapig kolejnego
rzutu vs. 23 chore, ktére otrzymaty
chemioterapie bez trastuzumabu

CB u pacjentek kontynuujacych leczenie
trastuzumabem po progresji — 74%
Nieistotny statystycznie trend w kierunku
wydtuzenia OS u pacjentek kontynuujacych
leczenie trastuzumabem (p = 0,52)

Bartsch R.
i wsp. 2007 [14]

bez randomizacji

40 pacjentek z progresja w trakcie | linii leczenia

z trastuzumabem, badanie prospektywne

Trastuzumab + kapecytabina:
mediana OS — 24 mies., CR — 2,5%,
PR — 17,5%, SD = 6 mies. — 50%,
PD — 27,5%

Bartsch R.
i wsp. 2008 [15]

z progresja w trakcie | linii leczenia z trastuzumabem,

badanie prospektywne bez randomizacji

29 pacjentek po wczesniejszym leczeniu

antracyklinami, docetakselem albo winorelbing,

Trastuzumab + gemcytabina: PR— 19,2%,
SD 6 mies. — 26,9%, CB — 46,2%,
mediana TTSP — 3 mies., mediana OS

po progresji — 17 mies.

Bartsch R.
i wsp. 2006 [16]

54 pacjentki z progresja w trakcie | linii leczenia

z trastuzumabem, badanie retrospektywne

Trastuzumab + chemioterapia: CR — 3,7%,
PR —22,2%, SD — 42,6%, PD — 31,5%,

mediana TTP — 6 mies.

Garcia-Saenz J.A.
i wsp. 2005 [17]

31 pacjentek z progresjg w trakcie | linii leczenia

z trastuzumabem, badanie retrospektywne

Trastuzumab + chemioterapia: RR — 25,8%;
SD — 12,9%, CB — 38,7%, TTP — 3 mies.

CR (complete response) — odpowiedz catkowita; PR (partial response) — odpowiedz czesciowa; SD (stable disease) — stabilizacja choroby;
PD (progressive disease) — progresja choroby; CB (clinical benefit) — korzys¢ kliniczna; ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi obiektyw-
nych; TTP (time to progresssion) — czas do progresji; TTSP (time to second progression) — czas do drugiej progresji, PPS (post-progression survival)
— czas przezycia po progresji, OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego

teczno$¢ zastosowanej terapii, nie odnosza jednak wy-
nikéw do grup kontrolnych, w ktérych pacjentki otrzy-
mywalyby odpowiednio kapecytabing albo gemcytabi-
n¢ w monoterapii.

Retrospektywny charakter wymienionych w tabeli
2 badan oraz brak grup kontrolnych podwaza wiary-
godno$¢ ich wynikéw. W analizach retrospektywnych

nie uwzgledniano pacjentek, u ktérych zakoficzono le-
czenie trastuzumabem ze wzgledu na jego toksycznosc,
na ogo6t nie wiaczano do nich takze chorych, u ktérych
wystgpita gwaltowna progresja. Warto zwréci¢ uwage
na fakt, ze do niektérych z tych badan kwalifikowano
wyselekcjonowane pacjentki, u ktérych postep choro-
by nowotworowej nie byt zbyt gwattowny. Na przyktad,

www.opk.viamedica.pl

193



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, nr 5

do badania opublikowanego przez Bartscha i wsp.,
w ktérym stosowano trastuzumab po progresji w skoja-
rzeniu z kapecytabing, wtaczano chore z przewidywana
dlugoscia zycia przekraczajaca 3 miesiace [14].

Nie pojawily si¢ dotychczas takze zadne publikacje
oceniajace rezultaty kontynuowania leczenia trastuzu-
mabem w monoterapii po progresji w trakcie jego wcze-
$niejszego stosowania. Nie ma danych dotyczacych sku-
tecznoSci takiego postgpowania. Wskazuje si¢ wpraw-
dzie na efektywnos¢ kontynuowania terapii trastuzu-
mabem w skojarzeniu z chemioterapia, zapominajac
jednak o tym, ze skutecznos¢ takiego postgpowania
moze przede wszystkim wynika¢ z zastosowania kolej-
nego leku cytotoksycznego, a nie kontynuowania le-
czenia trastuzumabem.

Prospektywne randomizowane
badania kliniczne a ocena
skutecznosci stosowania
trastuzumabu po progresji

W zwiazku z watpliwymi i czasem sprzecznymi da-
nymi plynacymi ze wspomnianych doniesief retrospek-
tywnych konieczne stalo si¢ przeprowadzenie rando-
mizowanych badan klinicznych, ktére moglyby potwier-
dzi¢ skuteczno$¢ stosowania trastuzumabu po progre-
sji. Potrzeba takich badan byla tym wicksza, ze lecze-
nie trastuzumabem jest kosztowna procedurg obar-
czong powiktaniami w postaci kardiotoksycznosci. Kil-
ka takich badan jest aktualnie w toku i oczekuje si¢ na
ich wyniki [18, 19]. Rekrutacja do badania Hiszpanskiej
Grupy Raka Piersi (Spanish Breast Cancer Research
Group), w ktérym chore losowo przydzielano do grupy
leczonej z zastosowaniem winorelbiny i kapecytabiny
z kontynuacja przyjmowania trastuzumabu lub bez niej,
zostata zawieszona ze wzgledu na zarejestrowanie al-

ternatywnego leczenia przeznaczonego dla badanej
grupy pacjentek [20].

Jedynym prospektywnym badaniem z losowym do-
borem chorych dotyczacym tego zagadnienia, ktérego
wyniki sa juz dostepne, jest projekt nr 03—05 Niemiec-
kiej Grupy Raka Piersi (4 German Breast Group 26/
[Breast International Group). Prace opublikowali von
Minckwitz i wsp. w 2009 r. [21]. Pacjentki, u ktérych
doszto do progresji choroby w trakcie leczenia trastu-
zumabem, losowo przydzielano do dwdch grup. Jedna
grupa otrzymywala kapecytabing w monoterapii, dru-
ga kontynuowala leczenie trastuzumabem w skojarze-
niu z kapecytabina. Do badania wlaczono chore z za-
awansowanym rakiem piersi, po wcze$niejszym lecze-
niu trastuzumabem trwajacym nie krocej niz 12 tygo-
dni, zakoficzonym z powodu progresji nie wezesniej niz
6 tygodni przed randomizacja. Stan ogdlny chorych byt
dobry (stan sprawnosci wedtug Karnofsky’ego = 60%,
tylko dla 3% pacjentek 60-70%), a spodziewana dtu-
gos¢ ich zycia szacowano na wigcej niz 3 miesiace. Po
analizie wynikéw autorzy badania dochodza do wnio-
sku, ze kontynuacja stosowania trastuzumabu po pro-
gresji w skojarzeniu z kapecytabing znaczaco popra-
wia odpowiedz catkowita i wydtuza czas do progresji
w poréwnaniu z leczeniem kapecytabing w monotera-
pii. Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie bylo istotnych réz-
nic w zakresie czasu przezycia catkowitego. Do bada-
nia zakwalifikowano niewielkie grupy — liczace po
78 pacjentek. Po analizie charakterystyki klinicznej lo-
sowo utworzonych grup okazato sig, ze istnieja pewne
roznice dotyczace niektdrych ich cech, na przyktad Sred-
nia wieku pacjentek leczonych kapecytabing w mono-
terapii byla o 6,5 roku wyzsza niz Srednia wieku cho-
rych leczonych trastuzumabem i kapecytabing. Taka
nieréwnowaga w zakresie cech klinicznych grup bada-
nych mogla wplywac¢ na uzyskany efekt leczenia. Wyni-
ki tego badania przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Wyniki badania nr 03-05 przeprowadzonego przez Niemieckg Grupe Raka Piersi [21]
Table 3. Results of 03-05 trial conducted by A German Breast Group [21]

Parametr Chore leczone Chore leczone p
trastuzumabem z kapecytabing (n = 77) kapecytabing (n = 74)

ORR (%) 48,1 27,0 0,012

CB (%) 75,3 54,1 0,007

Mediana DR (mies.) 3,9 3,4 0,816

Mediana TTP (mies.) 8,2 5,6 0,034

Mediana OS (mies.) 25,5 20,4 0,257

ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi obiektywnych; CB (clinical benefit) — korzysc¢ kliniczna; DR (duration of response) — czas trwania
odpowiedzi obiektywnej; TTP (time to progresssion) — czas do progresji; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego
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Czy jest inny sposo6b postepowania
niz kontynuowanie leczenia
trastuzumabem i zmiana
cytostatyku?

Obecnie dla pacjentek, u ktérych dochodzi do pro-
gresji w trakcie stosowania trastuzumabu, istnieje al-
ternatywna terapia ukierunkowana molekularnie
— drobnoczasteczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej
HER1 i HER2 — lapatynib. Lek ten podobnie jak tra-
stuzumab dziata na $ciezke przekazywania sygnatu zwia-
zang z receptorami rodziny HER. Podczas gdy prze-
ciwciato blokuje domen¢ zewnatrzkomdrkowa recep-
tora HER2, lapatynib dziata na poziomie wewnatrzko-
moérkowym, uniemozliwiajac przekazywanie pobudze-
nia do jadra komoérkowego. Lapatynib jest lekiem
0 znacznie mniejszej masie czasteczkowej niz trastuzu-
mab (943 Da vs. 145 000 Da), teoretycznie moze wigc
dobrze penetrowac barier¢ krew—-mozg i dziata¢ takze
na przerzuty w oSrodkowym ukladzie nerwowym.

Podstawa dla rejestracji lapatynibu bylo badanie
NCT00078572 opublikowanie przez Geyera i wsp.
w 2006 r. [22]. Do badania wlaczono chore na miejsco-
wo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi z pro-
gresja po leczeniu trastuzumabem, antracyklinami i tak-
soidami. Kryterium wylaczajacym byto wezesniejsze le-
czenie kapecytabing. Pacjentki przydzielano losowo do
dwobch grup: jedna otrzymata laptynib w skojarzeniu
z kapecytabing, druga wylacznie kapecytabine. Po ana-
lizie otrzymanych wynikéw stwierdzono, ze lapatynib
w skojarzeniu z kapecytabing jest skuteczniejszy niz ka-
pecytabina w monoterapii u chorych na HER2+ raka
piersi z progresja po leczeniu antracyklinami, takso-
idami i trastuzumabem. Wyniki tego badania przedsta-
wiono w tabeli 4.

Wybér postepowania
Wobec mozliwosci wyboru migdzy dwiema dostep-

nymi metodami leczenia pojawia si¢ pytanie o to, czy

Tabela 4. Wyniki badania NCT00078572 [22]
Table 4. Results of NCT00078572 trial [22]

ktéra$ z nich jest bardziej skuteczna. Jakkolwiek nie
mozna bezpos$rednio poréwnaé cytowanych badan,
mozna sprobowac dokona¢ poréwnania miedzy ich gru-
pami kontrolnymi, w ktérych chore otrzymywaly takie
samo leczenie — kapecytabing w monoterapii. Pierwsza
wazna roznica jest liczebnos$¢ grup — znacznie wick-
sza w badaniu z zastosowaniem lapatynibu. Wyniki le-
czenia pacjentek z obu grup réznig si¢ wyraznie pod
wzgledem mediany czasu do progresji, odsetka obiek-
tywnych odpowiedzi oraz odsetka pacjentek, ktére od-
niosty korzy$¢ kliniczna (tab. 5).

Zastanawiajaca jest tak znaczna rozbiezno$¢ wyni-
koéw, zwazywszy, ze pacjentki w poréwnywanych grupach
leczono tak samo, czyli otrzymywaly kapecytabing
w monoterapii. Teoretycznie wyniki uzyskane w grupach
kontrolnych obydwu badan powinny by¢ podobne. Tak
duze réznice moga wskazywac na odmienna charakte-
rystyke chorych wiaczanych do badania z zastosowaniem
lapatynibu i do badania z zastosowaniem trastuzumabu.
Najprawdopodobniej do badania z zastosowaniem la-
patynibu wlaczono pacjentki z gorszym rokowaniem niz
do badania, w ktérym chore leczono trastuzumabem, co
ma znaczenie w interpretacji wynikéw. Nie jest wiec moz-
liwe ocenianie przewagi ktorejs z tych terapii przez bez-
posrednie poréwnanie wynikéw leczenia skojarzonego
zawierajacego lapatynib lub trastuzumab.

Stwierdzenie przewagi ktorej$ z metod jest mozli-
we wylacznie na podstawie prospektywnego badania
klinicznego, w ktérym w jednej grupie kontynuowano
by leczenie trastuzumabem po progresji w skojarzeniu
z jakim§ lekiem cytotoksycznym (np. kapecytabing),
aw drugiej zastosowano by leczenie lapatynibem z tym
samym lekiem. Niestety, takiego badania jeszcze nie
przeprowadzono.

Wyboér postepowania na podstawie
aktualnego stanu wiedzy

Pytanie o skuteczno$¢ leczenia trastuzumabem po
progresji pozostaje ciagle nierozstrzygniete wobec bra-

Parametr Chore leczone Chore leczone o]
lapatynibem z kapecytabing (n = 163) kapecytabing (n = 161)

ORR (%) 22 14 0,09

CB (%) 27 18 -

Mediana TTP (mies.) 8,4 4,4 < 0,001

ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi obiektywnych; CB (clinical benefit) — korzys¢ kliniczna, TTP (time to progresssion) — czas do

progresji
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Tabela 5. Poréwnanie wynikéw leczenia pacjentek z grup kontrolnych otrzymujacych kapecytabine w monoterapii

w badaniach NCT00078572 i 03-05

Table 5. Comparison of treatment results of control groups receiving capecitabine alone in NCT00078572 and 03-05 trials

Parametr Badanie

NCT00078572 03-05
Liczba chorych 161 74
Mediana TTP (mies.) 4,4 5,6
ORR (%) 14 27
CB (%) 29 54,1

TTP (time to progresssion) — czas do progresji, ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi obiektywnych, CB (clinical benefit) — korzysé

kliniczna

ku przekonujacych danych ptynacych z randomizowa-
nych badan klinicznych. Jakkolwiek pewna wskazéwka
moga by¢ wyniki badania nr 03-05 przeprowadzone-
go przez Niemiecka Grupe Raka Piersi, warto si¢ za-
stanowi¢, czy kontynuowanie leczenia trastuzumabem
po progresji w skojarzeniu z kapecytabing nie utrud-
ni w przysztoSci podania lapatynibu, ktéry dotychczas
jest zarejestrowany w skojarzeniu z tym wlasnie cyto-
statykiem.

Jednocze$nie pomimo wszelkich zastrzezen z pew-
noscia istnieje jakas grupa chorych, ktére moglyby od-
nie$¢ korzy$¢ kliniczng z kontynuowania leczenia tra-
stuzumabem mimo progresji. Grupa ta obecnie nie jest
jednak na tyle dobrze scharakteryzowana, by utatwicé
identyfikacje tych pacjentek w codziennej praktyce kli-
niczne;j.

Podsumowujac, zgodnie z dostgpnymi danymi moz-
na zaproponowac dwie strategie postepowania u cho-
rych, u ktérych dochodzi do progresji w trakcie lecze-
nia trastuzumabem. Pierwsza strategia postgpowania
znajdujaca mocne uzasadnienie naukowe zaktada od-
stawienie przeciwciala i podanie lapatynibu z kapecy-
tabing u pacjentek leczonych wczeéniej antracyklina-
mi i taksoidami. Druga, tradycyjna, polega na zmianie
leczenia na chemioterapi¢ kolejnego rzutu i ewentual-
ne kontynuowanie podawania przeciwciata. Nalezy jed-
nak zauwazy¢, ze nawet przy zatozeniu skutecznosci
trastuzumabu po progresji kontynuowanie leczenia
przeciwciatlem w Polsce wiaze si¢ powaznymi trudno-
Sciami organizacyjnymi zwiazanymi z istnieniem pro-
gramu terapeutycznego finansowanego przez Narodo-
wy Fundusz Zdrowia dotyczacego leczenia trastuzuma-
bem. Zgodnie z wytycznymi tego programu progresja
w trakcie leczenia jest powodem do jego zakoficzenia.
Zaktadajac z kolei, ze kontynuowanie leczenia prze-
ciwciatem po progresji nie jest skuteczne, pacjentki
narazane sa w sposob nieuzasadniony na toksycznos¢
tej, skadinad bardzo kosztownej, terapii. Najpowazniej-

sze dziatanie niepozadane leczenia trastuzumabem to
kardiotoksyczno$¢. Powiklanie to w trzecim i czwartym
stopniu nasilenia pojawia si¢ u 2% pacjentek leczonych
paliatywnie i u 3,8% pacjentek otrzymujacych prze-
ciwciato w leczeniu uzupetniajacym [1]. Kardiotoksycz-
no$¢ dotyczy nawet 13% pacjentek kontynuujacych le-
czenie trastuzumabem po progresji i wigkszo$¢ donie-
sien wskazuje na zwiazek pomiedzy jej wystapieniem
a dhugoscia okresu, w ktérym stosowano przeciwciato
[23]. Przy istniejacych problemach dotyczacych finan-
sowania stuzby zdrowia w Polsce obcigzenie kosztow-
nym i prawdopodobnie niepotrzebnym leczeniem ma
niezwykle istotne znaczenie. Uwzgledniajac wyceny

Pacjentki z zaawansowanym rakiem
piersi HER2 3+

v

Trastuzumab + chemioterapia

paklitaksel = analog platyny lub
docetaksel lub
winorelbina lub
kapecytabina

PROGRESJA

v

Chemioterapia kolejnego rzutu
+ trastuzumab
lub lapatynib + kapecytabina

Rycina 2. Propozycja postepowania u pacjentek z zaawan-
sowanym rakiem piersi i nadekspresja receptora HER2

Figure 2. Suggested treatment for patients with metastatic
breast cancer and HER2 overexpression

196

www.opk.viamedica.pl



Sylwia Debska, Piotr Potemski, Kontynuowanie terapii trastuzumabem po progresji u chorych na raka piersi

procedur i lekéw stosowanych u chorych na raka piersi
pochodzace z pierwszej potowy 2008 r., koszt rocznej
kuracji trastuzumabem mozna oszacowac na okoto 130
tysigcy zt.

Propozycj¢ schematu postgpowania u chorych na
zaawansowanego raka piersi z nadekspresja receptora
HER?2 przedstawiono na rycinie 2.

Pracg wspotfinansowano ze Srodkéw Europejskie-
go Funduszu Spotecznego i Budzetu Panstwa w ramach
Dziatania 2.6 Zintegrowanego Programu Operacyjne-
go Rozwoju Regionalnego, w zwiazku z realizacja Pro-
jektu pod nazwa Stypendia wspierajqce innowacyjne ba-
dania naukowe doktorantéw oraz z dziatalnosci statu-
towej nr 503-1034-2.
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