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STRESZCZENIE

Mechanizm dziafania lekéw celowanych polega ha hamowaniu swoistych szlakéw przekazywania sygna-
tow dla procesoéw zwigzanych z rozwojem nowotworu: naciekania, proliferacji, angiogenezy i powstawa-
nia przerzutéw. W raku piersi leki celowane hamujg dwa gtéwne szlaki sygnatowe: zwigzane z receptora-
mi dla naskdrkowego i dla naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu. Wyrdznia sie dwie grupy le-
kow celowanych: przeciwciata monoklonalne blokujgce zewnatrzkomorkowe receptory lub ich ligandy
oraz drobnoczgsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI), dzialajgce w obrebie wewngtrzkomérkowej
domeny receptora. Sposrod tej grupy lekow w standardowe;j terapii raka piersi dostgpne jest obecnie
jedynie przeciwciato monoklonalne trastuzumab (Hereptin® Genentech/Roche), stosowane w monotera-
pii lub w potgczeniu z chemioterapig rozsianego nowotworu z cechg HER2. W krajach Unii Europejskiej
i w Stanach Zjednoczomych lek ten jest rowniez zarejestrowany w leczeniu pooperacyjnym. Aktywnosc
przeciwnowotworowg wykazujg takze bewacizumab (Avastin® Genentech/Roche) — przeciwciato mono-
klonalne hamujgce angiogeneze oraz lapatinib (Tycerb® Glaxo Smith Kline) — drobnoczgsteczkowy inhi-
bitor kinazy tyrozynowej. Oba te leki sg jednak nadal przedmiotem badan klinicznych. Terapie celowane
stanowig obiecujgcg i szybko rozwijajgca sie metode leczenia raka piersi, jednak ich upowszechnienie
ograniczajg bardzo wysokie koszty.

Stowa kluczowe: terapia celowana, receptory, EGF, VEGF, angiogeneza, trastuzumab, bewacizumab,
lapatinib, drobnoczgsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej

ABSTRACT

Mechanisms of targeted therapies include inhibition of specific tumor-related cellular processes such as
invasion, proliferation, angiogenesis and metastasis. In breast cancer these compounds block two major
signal pathways: related to receptors for epidermal and vascular endothelial growth factors. Active target-
ed agents include either monoclonal antibodies blocking selected extracellular receptors or their ligands,
or low-molecular kinase tyrosine inhibitors (TKI) blocking intracellular receptor domains. The only current-
ly available targeted compound in breast cancer is a monoclonal antibody trastuzumab (Hereptin® Ge-
nentech/Roche), used in advanced HER2-positive breast cancer either as a single agent or in combina-
tion with chemotherapy. In the EU countries and in the USA trastuzumab is also approved in the adjuvant
setting in HER2-positive patients. Anticancer activity has also been demonstrated for bevacizumab (Avastin®
Genentech/Roche), a monoclonal antibody with antiangiogenic activity, and for lapatinib (Tycerb® Glaxo
Smith Kline), a small-molecule kinase inhibitor. These drugs, however, are still the subject of clinical
investigations. Targeted therapies are a promising and rapidly developing treatment option in breast
cancer, however their availability is still limited by high costs.

Key words: targeted therapy, receptors, EGF, VEGF, angiogenesis, trastuzumab, bevacizumab,
lapatinib, small-molecule tyrosine kinase inhibitors
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Wstep

Leczenie celowane jest oprocz chemioterapii i hormo-
noterapii forma systemowego leczenia nowotwordw.
Postep w zrozumieniu biologii guza: mechanizméw na-
ciekania, proliferacji, angiogenezy i powstawania prze-
rzutéw pozwolil na powstanie lekéw wybidrczo hamu-
jacych komodrkowe szlaki przekazywania sygnatu. W raku
piersi terapie celowane blokuja dwa gltéwne szlaki syg-
nalowe pobudzajace rozwdj nowotworu: zwiazane
z receptorami naskérkowego czynnika wzrostu (gtow-
nie HER2/neu — human epidermal growth factor recep-
tor 2) i naczyniowo-Srédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGE, vascular endothelial growth factor). W niniejszej
pracy przedstawiono dotychczasowe doSwiadczenia do-
tyczace lekéw celowanych hamujacych oba wymienio-
ne procesy.

Szlak sygnatowy naskdérkowego
czynnika wzrostu

Gen ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzro-
stu jest protoonkogenem, zlokalizowanym w chromoso-
mie 17q11-q21 [1, 2]. W warunkach fizjologicznych gen
ten koduje przezbtonowa glikoproteine o masie czastecz-
kowej 185 kDa (p185), zwana receptorem lub biatkiem
HER?2, okre§lanym réwniez jako neu lub c-erbB-2 [3, 4].
Receptor HER?2 jest sktadnikiem rodziny receptoréw dla
czynnikéw wzrostu, do ktérej naleza takze receptor na-
btonkowego czynnika wzrostu (EGFR, endothelial growth
factorreceptor) (HER1, erbB-1), HER3 (erbB-3) i HER4
(erbB-4), bedace przezblonowymi receptorami o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowe;j typu I [3-6].

Nadekspresja i/lub amplifikacja receptora HER?2 doty-
czy 20-30% og6tu chorych na inwazyjnego raka piersi.
W tych guzach dochodzi do 10 100-krotnego zwicksze-
nia liczby monomeréw receptoréw HER2 na powierzch-
ni komérki [5-8]. Receptor HER2, podobnie jak wszyst-
kie wymienione, odgrywa wazna role w transdukcji
(przekazywaniu) sygnatu podczas wzrostu i réznicowa-
nia si¢ komérek. Obecno$¢ tych zaburzen w inwazyj-
nym raku piersi wiaze si¢ z jego agresywnym przebie-
giem, przejawiajacym si¢ wickszym prawdopodobien-
stwem nawrotu i krétszym czasem przezycia [5-8]. Z na-
dekspresja lub amplifikacja HER2 wiaza si¢ miedzy in-
nymi: wiekszy stopiefi zto§liwoSci nowotworu, brak re-
ceptoréw estrogenowych i progesteronowych oraz za-
jecie przerzutami pachowych weztéw chtonnych. Zna-
nymi ligandami receptoréw naskdrkowego czynnika
wzrostu EGFR, HER3 i HER4 sa hereguliny: amfire-
gulina, epiregulina, neureguliny oraz betacelulina, na-
skorkowy czynnik wzrostu i transformujacy czynnik
wzrostu a. Dotychczas nie poznano natomiast ligandu
dla receptora HER2 [5-§].

Szlak sygnatowy naczyniowo-
-Srédbionkowego czynnika wzrostu

Angiogeneza, czyli tworzenie nowych naczyn krwiono-
Snych, jest kluczowym procesem w progresji guzow li-
tych. W wyniku zachwiania réwnowagi pomiedzy st¢ze-
niem czynnikéw pro- i antyangiogennych w okre§lonym
momencie zwanym ,,przetomem angiogennym” docho-
dzi w guzie nowotworowym do rozwoju nowych naczyf.
Sa one niezbednym warunkiem jego wzrostu i tworze-
nia przerzutéw [9-12].

Kluczowa role w procesie angiogenezy odgrywa naczynio-
wo-§rédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF). Do rodziny
VEGF nalezy przynajmniej 5 podtypow (VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E). W wyniku al-
ternatywnego sktadania transkryptu mRNA dla VEGF-A
czynnik ten moze wystepowac w postaci kilku izoform
zbudowanych z réznej liczby aminokwaséw: VEGF
VEGF, , VEGF , i VEGR,,.
Czynnikiem dominujgcym jest izoforma VEGF .
Naczyniowo-Srédbtonkowy czynnik wzrostu jest ligandem
dla receptoréw naczyniowo-naskérkowego czynnika
wzrostu: VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/FIk-1)
i VEGFR-3 (FIt-4) [13, 14]. Receptory VEGFR-1
i 2 wystepuja przede wszystkim na powierzchni komé-
rek Srédbtonka naczyfi krwiono$nych, a VEGFR-3
— naczyn limfatycznych. Gtéwnym receptorem biora-
cym udziat w tworzeniu nowych naczyn jest VEGFR-2,
natomiast receptor VEGFR-1 petni raczej funkcje tak
zwanego ,,receptora wabikowego” (decoy receptor), mo-
dulujacego czynnosc receptora VEGFR-2 i moze row-
niez wystepowaé¢ w formie rozpuszczalnej, czyli nie-
zwiazanej z btona komoérkowa [13-16]. Polaczenie
ligandu z receptorem powoduje proliferacj¢ i wzrost
niedojrzatych komoérek Srddblonka, ich migracje
oraz zwigkszenie przepuszczalnoSci naczyn krwio-
nos$nych.

121°

Strategie hamowania receptorow

Receptory zaréwno naskérkowego, jak i naczyniowo-
-Sroddblonkowego czynnika wzrostu zbudowane sa z trzech
czesSci zwanych ,,domenami”: zewnatrzkomoérkowej,
taczacej si¢ z ligandem (ECD, extracellular domain),
§rodbtonowej, mocujacej receptor w btonie komérko-
wej (TMD, transmembrane domain) i wewnatrzkomor-
kowej, o aktywnosci kinazy tyrozynowej (TKD, tyrosine
kinase domain).

Pobudzenie receptora, do ktérego dochodzi w wyniku
polaczenia ligandu z domena zewnatrzkomoérkowa, po-
woduje homodimeryzacje lub heterodimeryzacjg recep-
toréw (co oznacza ich potaczenie si¢ odpowiednio
w homogenne lub heterogenne pary). Inicjuje to proces
przekazywania sygnatlu do jadra komérkowego w dro-
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Tabela 1. Leki celowane w raku piersi

Tabel 1. Targeted therapy in breast cancer

Lek Typ Cel Producent Wskazania
Trastuzumab Humanizowane przeciwciato ErbB2 Genentech/Roche Choroba rozsiana
Herceptin® monoklonalne Leczenie uzupetniajgce*
Bewacizumab Humanizowane przeciwciato VEGF Genentech/Roche Ill faza badan klinicznych,
Avastin® monoklonalne EAS

Lapatinib GW572016 Inhibitor ErbB1/ErbB2 GlaxoSmithKline Il faza badan klinicznych,

Tykerb® kinazy tyrozynowej

EAS

*Rejestracja w krajach Unii Europejskiej; VEGF (vascular endothelial growth factor) — naczyniowo-srodbtonkowy czynnik wzrostu; EAS (extended

access study) — program rozszerzonego dostepu

dze aktywacji kinazy tyrozynowej i zwiazanych z jej po-
budzeniem proceséw fosforylacji.

Zahamowanie receptor6w mozna osiggna¢ dwiema me-
todami: przy uzyciu przeciwcial monklonalnych wybidr-
czo taczacych si¢ z domena zewnatrzkomoérkows recep-
tora lub neutralizujacych ligand dla danego receptora lub
stosujac inhibitory kinazy tyrozynowej blokujace aktyw-
no$¢ domeny wewnatrzkomoérkowej. Mimo ze mechani-
zmy te wydaja si¢ proste i zrozumiate, ich opracowanie
iwdrozenie do praktyki klinicznej trwato kilkanascie lat.
Do lekéw celowanych o udowodnionej aktywnosci
w raku piersi naleza dwa rekombinowane, humanizo-
wane przeciwciata monklonalne klasy IgG1 — trastu-
zumab i bewacizumab — oraz drobnoczasteczkowy in-
hibitor kinazy tyrozynowej — lapatinib (tab. 1).
Punktem uchwytu dla trastuzumabu jest domena zewna-
trzkomoérkowa receptora (ECD), dla bewacizumabu
— ligand, gléwnie izoforma VEGF-A ,, natomiast dla
lapatinibu — domena wewnatrzkomdrkowa (ICD,
intracellular domain) receptora o aktywnosci kinazy ty-
rozynowej, w ktérej lek ten blokuje przytaczanie
ATP (adenozyno-trifosforanu). Docelowymi zaburzenia
dla trastuzumabu jest receptor HER2, dla bewacizuma-
bu— VEGF-R1i VEGF-R2, a dla lapatinibu — HER1
i HER2.

Trastuzumab w leczeniu raka piersi

Trastuzumab (herceptyna) jest pierwszym i obecnie
jedynym lekiem celowanym, ktdry zastosowano
w standardowym leczeniu raka piersi. Dotychczas sto-
sowano go wylacznie w stadium rozsiewu nowotwo-
ru, indukujac w monoterapii remisj¢ u okoto 1/3 cho-
rych [17-19]. Dotaczenie trastuzumabu do pierwsze-
go rzutu chemioterapii w zaawansowanym raku pier-
si pozwolilo znaczaco zwigkszy¢ udziat czg¢Sciowych
i catkowitych remisji, a takze wydtuzy¢ czas do pro-
gresji i czas przezycia calkowitego. W badaniu III fazy

potaczenie trastuzumabu z paklitakselem w rozsianym
raku piersi zwigkszylo udzial odpowiedzi na leczenie
z 17% do 41%, a mediang czasu odpowiedzi z 4,5 do
10,5 miesigca w poréwnaniu z wylaczng chemiotera-
pia. W tym samym badaniu potaczenie trastuzumabu
ze standardowym schematem chemioterapii AC (do-
ksorubicyna z cyklofosfamidem) zwigkszyto udziat od-
powiedzi na leczenie z 42% do 56%, a mediang czasu
trwania odpowiedzi z 6,7 do 9,1 miesiaca, jednak kosz-
tem znacznego nasilenia kardiotoksycznoSci. Ogétem
zastosowanie trastuzumabu wiazalo si¢ z wydluzeniem
catkowitego czasu przezycia o 25% (z 20,3 do 25,1
miesiaca; p < 0,05) w poréwnaniu z wyltaczna che-
mioterapia [7]. Podobna korzy$¢ wykazano réwniez
w pOzZniejszym badaniu, w ktérym trastuzumab koja-
rzono z docetakselem [8]. W badaniu tym odsetek
obiektywnych odpowiedzi pod wplywem leczenia
z udziatem i bez udziatu trastuzumabu wyniést odpo-
wiednio 61% i34% (p = 0,0002), a mediana czasu do
progresji — 11,7 i 6,1 miesiaca (p = 0,0001). W gru-
pie chorych otrzymujacych docetaksel dtuzszy byt tak-
ze czas przezycia catkowitego (odpowiednio 31,2122,7
miesiagca; p = 0,0325). W kilku mniejszych badaniach
wykazano rowniez skuteczno$¢ leczenia trastuzuma-
bem w potaczeniu z innymi cytostatykami — winorel-
bina, kapecytabing, gemcytabing oraz liposomalng do-
ksorubicyna [20-23]

Mechanizmy opornosci
na trastuzumab

Oporno$¢ na trastuzumab stosowany w monoterapii
rozsianego raka piersi wystepuje u 2/3 chorych z rozsia-
nym guzem i u znaczacej czesci pacjentéw otrzymuja-
cych leczenie uzupetniajace. Prawdopodobne mechani-
zmy opornosci na trastuzumab obejmuja szybki klirens
leku zwigzany ze znacznym zaawansowaniem procesu,
zbyt malg dawke leku lub zmiany rozwijajace si¢ w ob-
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rebie zewnatrzkomorkowej domeny receptora. Ponad-
to efekt tego przeciwciala jest ograniczony do przestrzeni
okotonaczyniowej, poniewaz ze wzgledu na duza mase¢
czasteczkowa (ok. 145 kDa) niedostatecznie przenika
ono w glab guza. Z tego samego powodu ograniczony
jest jego dostep do niektorych lokalizacji na przyktad
do osrodkowego uktadu nerwowego — w tym przypad-
ku wiaze si¢ to z obecnoScia bariery krew—mo6zg. Innym
prawdopodobnym mechanizmem opornoSci na trastu-
zumab sa zmiany w czynno$ci biatek zwigzanych z re-
ceptorem HER2. Na przyklad utrata funkcji PTEN
(phosphatase with tensin homology on chromosome 10)
spowodowana jest pobudzeniem drogi przekazywania
sygnatu przez szlak mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) [24, 25], a brak koamplifikacji genu cMyc
— z gorsza odpowiedzia na leczenie trastuzumabem
[26]. Zaobserwowano réwniez, ze podczas leczenia moze
nastapi¢ aktywacja alternatywnych szlakéw przekazywa-
nia sygnatu, na przyklad zwiazanych z nasileniem eks-
presji receptora dla insulinopochodnego czynnika wzro-
stu 1 (IGFIR, insulin-like growth factor 1 receptor). Zja-
wisko to wiaze si¢ z utrata czynnosci biatka p27, jedne-
go z inhibitoréw cyklin komoérkowych (CDK2), i przej-
Sciem komorek z fazy G1 do S cyklu, co skutkuje wzro-
stem ich proliferacji [27, 28]. Przypuszcza si¢, ze na ogét
dochodzi do wspoétdziatania kilku wymienionych mecha-
nizméw opornosci, jednak zadnego z nich w petni nie
poznano.

Kontynuacja trastuzumabu
po progresji

Mimo kilkuletniego do§wiadczenia w stosowaniu tra-
stuzumabu u chorych na zaawansowanego raka piersi
z cecha HER2 wiele zagadnien pozostaje nadal nie-
rozwigzanych. Naleza do nich miedzy innymi optymal-
ny czas leczenia oraz postgpowanie w przypadku pro-
gresji choroby, zwlaszcza w formie przerzutéw do moé-
zgu przy catkowitej lub czesciowej odpowiedzi w obre-
bie zmian pozaczaszkowych. W dostepnym piSmien-
nictwie, poza bezpieczenstwem przedtuzonego lecze-
nia trastuzumabem, nie ma dowod6éw naukowych prze-
mawiajacych za celowoScia kontynuacji leczenia po
wystapieniu progresji choroby [29-32]. Postepowanie
takie ma charakter typowo empiryczny, oparty na oba-
wach o masywna progresje guza w chwili odstawienia
leku. W momencie progresji guza mechanizmy zwia-
zane z podawaniem trastuzumabu, czyli przede wszyst-
kim stabilizacja komodrki nowotworowej i mechanizmy
cytotoksyczno$ci komdrkowej zostaly juz prawdopo-
dobnie przetamane w wyniku rozwinigcia si¢ alterna-
tywnych drog przekazywania sygnatu, a odpowiedz na
kolejna kuracje z udzialem trastuzumabu wiaze si¢
gléwnie z dziataniem chemioterapii. Dotychczasowe

proby wyjasnienia tej kwestii w ramach prospektyw-
nych badan klinicznych z losowym doborem chorych
nie powiodly sig.

Przerzuty do mézgu
w trakcie leczenia trastuzumabem

Szczegbdlnym zagadnieniem u chorych z cechg HER2 sg

przerzuty do mézgu. Zajgcie tego narzadu w przebiegu
raka piersi stwierdza si¢ czesSciej u mtodych pacjentek,
przed menopauza, bez ekspresji receptoréw steroido-
wych, z agresywnym przebiegiem choroby i szybkim
uogodlnieniem nowotworu [33-40]. Sa to cechy typowe dla
wzglednie duzej czgsci chorych z cechg HER2 [41-43].
Przerzuty do mézgu stwierdza si¢ u 14-20% og6tu cho-
rych na raka piersi, natomiast w badaniach autopsyjnych
udziat przerzutéw do mdzgu zwigksza si¢ do 18-30%.
W przeprowadzonych retrospektywnych analizach odse-
tek ten u chorych na raka piersi otrzymujacych trastuzu-
mab w monoterapii lub w polaczeniu z chemioterapia za-
warty byl w granicach 24-48% [44-54].
Potencjalne czynniki zwigkszonego ryzyka przerzutow
do osrodkowego uktadu nerwowego u chorych z cecha
HER2, obok bardziej agresywnego przebiegu choroby
to swoista sklonno$¢ do tworzenia przerzutéw w tej lo-
kalizacji. Ponadto wprowadzenie do terapii trastuzuma-
bu pozwolito na kontrolg pozaczaszkowych ognisk no-
wotworowych i wydluzenie czasu catkowitego przezycia
chorych, co moglo paradoksalnie wptyna¢ na ujawnia-
nie si¢ zmian w mozgu [55]. Trastuzumab ze wzgledu na
swoja duza mase czasteczkowa nie przenika bariery
krew-mozg.

Bewacizumab w leczeniu raka piersi

Bewacizumab (Avastin®) jest, podobnie jak trastuzu-
mab, humanizowanym, rekombinowanym przeciwcia-
tem monoklonalnym klasy IgG1. W badaniu III fazy
u chorych z rozsianym rakiem piersi, w ktérym bewaci-
zumab dotaczono do kapecytabiny, stwierdzono zwigk-
szenie odsetka obiektywnych odpowiedzi, ale bez wy-
dhuzenia czasu do progresji, ktory wynidst w grupach
leczonych z udziatem bewacizumabu i bez niego odpo-
wiednio: 4,9 14,2 miesiaca (p = 0,857, HR = 0,98) [56].
W kolejnym badaniu (E2100) przeprowadzonym przez
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) u cho-
rych na zaawansowanego raka piersi poréwnano skoja-
rzone leczenie zawierajace paklitaksel z udziatem be-
wacizumabu i bez niego [57]. Paklitaksel stosowano
w dawce 90 mg/m?w 1. i 15. dniu schematu podawane-
20, co 28 dni, a bewacizumab w dawce 10 mg/kg w dniach
1., 8., 15. Gtéwnym wskaznikiem oceny byl czas do pro-
gresji nowotworu, a parametrami dodatkowymi — od-
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powiedz na leczenie, catkowity czas przezycia oraz bez-
pieczenstwo zwigzane ze stosowaniem leku. W odréz-
nieniu od wczeSniej przeprowadzonego badania z za-
stosowaniem kapecytabiny, w ktorym 85% chorych
otrzymalo wcze$niej co najmniej jeden schemat chemio-
terapii z powodu rozsiewu nowotworu, a wszystkie otrzy-
maly antracykliny lub taksoidy, do badania E2100 wia-
czono pacjentki, ktore wczesniej w okresie rozsiewu nie
otrzymywaly chemioterapii. Ponadto chore z nade-
kspresja i/lub amplifikacja receptora HER2, ktére w ba-
daniu z kapecytabing stanowily okoto 25%, wtaczano
do badania E2100 tylko w przypadku stwierdzenia prze-
ciwwskazan do zastosowania trastuzumabu. Badanie
E2100 okazato si¢ pierwszym badaniem III fazy, w kto-
rym w leczeniu pierwszego rzutu rozsianego raka piersi
wykazano korzys$¢ z dotaczenia do standardowej che-
mioterapii leku hamujacego proces angiogenezy. Wy-
niki te maja jednak charakter wstegpny i wiele zagad-
niefn, w tym dob6r chorych do tej formy leczenia oraz
czynniki umozliwiajace jego monitorowanie, pozostaja
nadal przedmiotem badafn. Podobnie jak w przypadku
trastuzumabu nieznany jest optymalny czas leczenia oraz
postepowanie w przypadku progresji. Niezaleznie od
tego pozytywne wyniki wspomnianego badania stano-
wia przestanke do dalszych préb, w tym oceny skutecz-
nosci bewacizumabu w leczeniu uzupetniajacym.

Zalety i wady przeciwciat
monoklonalnych

Kilkuletnie doswiadczenia pozwolily na oceng korzysci
i wad terapii za pomoca przeciwcial monoklonalnych.
Do niewatpliwych zalet tych lekéw naleza aktywacja
uktadu immunologicznego gospodarza przeciwko ko-
moérkom guza poprzez cytotoksyczno$¢ zalezna od prze-
ciwcial (ADCC, antibody dependent cellular cytotoxicity)
i cytotoksyczno$c zalezng od komplementu (CMC, com-
plement-mediated cytotoxicity) [58, 59], indukcja inter-
nalizacji i degradacji receptora, hamowanie jego dime-
ryzacji, a co si¢ z tym wigze — przekazywanie sygnatu,
a takze dhugi czas péttrwania. Do niezaprzeczalnych wad
naleza dozylna droga podawania, brak efektu przy
,»Ztuszczeniu” domeny zewnatrzkomorkowej (ECD), ob-
nizenie efektu przy saturacji receptoréw i wysokim ste-
zeniu ligandu, ograniczone przenikanie w przypadku
duzej masy guza (efekt ograniczony do przestrzeni oko-
lonaczyniowej), nieprzenikalnie przez barier¢ krew—
—-mozg, wigzanie przeciwcial przez inne komérki zawie-
rajace docelowy antygen, nieswoiste wiazanie si¢ z ko-
moérkami z receptorem dla Fe lub dla reszt cukrowych
immunoglobulin, a takze (wystgpujaca rzadko) immu-
nogennos¢, czyli odpowiedZ immunologicza wobec idio-
typow [60, 61]. Istotna barier¢ w upowszechnieniu tych
lekéw stanowi takze bardzo duzy koszt terapii.

Drobnoczgsteczkowe inhibitory
kinazy tyrozynowej

Nowymi obiecujacymi lekami u chorych z cecha HER2
sa drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowe;.
Przedstawicielem tej grupy jest miedzy innymi lapati-
nib (Tycerb®). W badaniu I1I fazy przedstawionym pod-
czas kongresu Amerykanskiego Towarzystwa Onkolo-
gii Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical On-
cology) w 2006 roku skojarzenie tego leku z kapecyta-
bing (Xeloda®) u chorych z progresja podczas leczenia
trastuzumabem wiazato si¢ z wydluzeniem czasu do ko-
lejnej progresji (odpowiednio 371 20 tygodni; HR: 0,51;
95-procentowy CI: 0,35-0,74; p = 0,00016) oraz niezna-
miennie wyzszym odsetkiem odpowiedzi (odpowiednio
23% i 14%; p = 0,113) w poréwnaniu z monoterapia
kapecytabing [62]. U chorych leczonych lapatinibem
odnotowano réwniez mniejsza liczbe przerzutéw do
mozgu (odpowiednio 4% i 11%). Wydaje sig, ze lek ten
moze by¢ zatem skuteczny w leczeniu i zapobieganiu
przerzutéw do mézgu u chorych z cecha HER2, jednak
w dotychczasowych badaniach w jednoznaczy sposéb
tego nie udowadniono [63].

Drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych
maja wiele zalet, do ktérych naleza doustna droga po-
dawania, aktywnoS$¢ w stosunku do receptoréw niepo-
siadajacych ECD z powodu mutacji lub proceséw pro-
teolitycznych, zdolno$¢ do blokowania licznych kinaz
i szlakow sygnatowych oraz brak zaleznoSci od stezenia
ligandu. Jednocze$nie leki te nie maja zdolnosci degra-
dacji receptora i nie pobudzaja odpornosci komérko-
wej zwigzanej z ADCC i odporno$ciag komérkowa (CMI,
cell mediated immunity), a aktywno§$¢ niektoérych z nich
jest blokowana przez mutacje w domenie kinazy tyrozy-
nowej. Podobnie jak przeciwciala monoklonalne inhi-
bitory kinaz tyrozynowych sa bardzo drogie. Lapatinib
i inne leki z tej grupy w réznych zastosowaniach sa na-
dal przedmiotem badan klinicznych [64].

Toksycznosé¢ leczenia

Profil toksycznosci lekéw celowanych jest nieco inny niz
w przypadku tradycyjnych lekéw przeciwnowotworo-
wych. Stosowanie trastuzumabu wiaze si¢ z kardiotok-
syczno$cia przejawiajaca si¢ obnizeniem frakcji wyrzu-
towej lewej komory serca oraz objawowa niewydolno-
§cia krazenia. W monoterapii to ostatnie powiklanie
wystepuje u okoto 1,4% chorych. W badaniu rejestra-
cyjnym Slamona i wsp. [7] powiklania kardiologiczne
wystapily u 13% chorych leczonych trastuzumabem
w potaczeniu z paklitakselem i az u 27% — w skojarze-
niu z antracyklinami. Kliniczne zaburzenia czynno§ci
mig¢snia sercowego wystapity u 18 chorych (18%), z kt6-
rych 15 otrzymywato wcze$niej antracykliny. Kardiotok-
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syczno$¢ zwiazang z podawaniem trastuzumabu obser-
wowano takze w badaniach klinicznych dotyczacych le-
czenia uzupehiajacego. Niewydolno$¢ migSnia serco-
wego wedtug klasyfikacji New York Heart Association
(NYHA) w stopniu III-IV wystapita u 0,5-3,4% cho-
rych [65-67]. Kojarzenie trastuzumabu z antracyklina-
mi, poza SciSle nadzorowanymi badaniami klinicznymi,
nie jest zatem wskazane. Ponadto u chorych otrzymuja-
cych trastuzumab nalezy zachowacé przerwe w stosunku
do antracyklin oraz, niezaleznie od rodzaju wczesniej-
szej chemioterapii, monitorowa¢ czynno$¢ serca. Do
innych objaw6w zwiazanych z leczeniem trastuzumabem
naleza odczyny rzekomogrypowe i nadwrazliwo$c¢, wy-
stepujace zazwyczaj w trakcie podawania pierwszej daw-
ki leku, zaburzenia mig§niowo-stawowe oraz zwigkszo-
na czestoS¢ zakazen, zwlaszcza gérnych drég oddecho-
wych. Do najczgsciej wystepujacych powiklan zwiaza-
nych ze stosowaniem bewacizumabu nalezy nadci$nie-
nie tetnicze. Powiktanie to wystepuje u okoto 30% le-
czonych chorych, z ktérych potowa wymaga podania le-
kéw obnizajacych wartoS¢ ciSnienia. Z tego powodu pod-
czas terapii bewacizumabem zaleca si¢ monitorowanie
wartoSci ci$nienia tetniczego Srednio co 2-3 tygodnie.
U okoto 20% chorych otrzymujacych ten lek wystepuja
ponadto zaburzenia czynnoSci nerek i zwiazany z tym
biatkomocz oraz — rzadziej — t¢tnicze powiktania za-
krzepowo-zatorowe, zaburzenia gojenia ran, krwawie-
nia, neuropatie i ostabienie [68-70]. Z kolei podczas
leczenia lapatinibem moga wystapi¢ biegunka, wymio-
ty, odwodnienie, neutropenia, a takze — rzadko obser-
wowane — §rédmiazszowe zapalenie pluc i zaburzenia
kardiologiczne, takie jak obnizenie frakcji wyrzutowej
lewej komory i objawowej niewydolnoSci krazenia (ob-
nizenie LVEF u 1,2% chorych; objawowa niewydolnos¢
krazenia u 0,3% pacjentéw) [64].

Whnioski

Terapia celowana wykorzystujaca wiedze z zakresu bio-
logii molekularnej stworzyta nowa jako$¢ w leczeniu raka
piersi. Wczesna toksycznos$¢ zwiazana ze stosowaniem
lekéw celowanych jest umiarkowana, a wigkszoSc¢ obja-
wéw ma charakter krotkotrwaly i poddaje si¢ standar-
dowemu leczeniu. Nieznane s3 natomiast odlegte wyni-
ki i toksyczno$¢ zwiazana ze stosowaniem tych lekow.
Zagadnienia te nabieraja szczegdlnego znaczenia
w zwiazku z wprowadzaniem tych preparatéw do lecze-
nia uzupetniajacego.

Obok poszukiwania nowych celéw molekularnych ko-
lejnym etapem w rozwoju terapii celowanych najpraw-
dopodobniej bedzie kojarzenie poszczegdlnych lekow
i przetamywanie mechanizméw lekoopornosci. Tymcza-
sem istotna bariere w powszechnym dostepie do tych
lekéw stanowi wysoka cena terapii.
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