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STRESZCZENIE

Leczenie raka piersi z nadekspresjg receptora HER2 ulegto znacznej poprawie dzieki zastosowaniu pertuzu-
mabu. Jego stosowanie wigze sie jednak z wystepowaniem réznych, mniej lub bardziej nasilonych, dziatan
niepozgdanych. Cze$¢ z nich obserwowano juz w praktyce klinicznej w trakcie stosowania innego przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciwko receptorowi HER2 — trastuzumabu. Do nowych toksycznosci, ktore
w trakcie leczenia pertuzumabem wystepowaly w duzym nasileniu lub znaczaco cze$ciej, nalezaly: biegunka,
neutropenia i gorgczka neutropeniczna oraz powikiania skorne. Ich nasilenie jest ogdlnie akceptowalne, a wiasciwe
postepowanie w przypadku ich wystgpienia jest kluczowe dla optymalnego leczenia przyczynowego. W niniejszej
pracy zaproponowano schematy postepowania w przypadku najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych
w trakcie stosowania pertuzumabu.

Stowa kluczowe: pertuzumab, rak piersi, HER2, toksyczno$¢

ABSTRACT

Treatment outcomes of patients diagnosed with breast cancer with overexpression of the HER2 receptor have been
significantly improved by the use of pertuzumab. Its use, however, is associated with the occurrence of various,
more or less severe, adverse events. Some of them had already been observed in clinical practice during treatment
with another monoclonal antibody directed against the HER2 receptor, trastuzumab. New toxicities, which occurred
in a higher grade or significantly more frequently during treatment with pertuzumab are diarrhoea, neutropaenia
and febrile neutropaenia, and skin toxicities. Their severity is generally acceptable, and proper management in the
case of their occurrence is crucial for optimal causal treatment. This paper proposes schemes for management
of the most common adverse events during the use of pertuzumab.
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Pertuzumab — mechanizm dziatania
oraz skutecznosé

Pertuzumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym klasy IgG1, skierowanym przeciwko
subdomenie II zewnatrzkomérkowej domeny dimeryza-

cji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2 (HER2, human epidermal growth factor 2) [1].
Receptor HER?2 dzigki swej konstytutywnej gotowosci
do dimeryzacji, niezaleznej od ligandu, w stanie nad-
ekspresji ma latwos¢ tworzenia homo- i heterodime-
réw. Gtéwny mechanizm aktywnosci receptora HER2
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w komorce jest zwiazany z jego heterodimeryzacja,
a heterodimerem najsilniej przekazujacym sygnat jest
HER2/HERS3. Trastuzumab blokuje subdomeng¢ IV
zewnatrzkomérkowej domeny HER?2, hamujac przede
wszystkim przekazywanie sygnatu oraz wywotujac cyto-
toksyczno$¢ zalezng od przeciwciat (ADCC, antibody-
-dependent cellular cytotoxicity). Natomiast pertuzumab
poprzez zwigzanie domeny II receptora HER?2 blokuje
heterodimeryzacje HER2 z innymi, aktywowanymi
odpowiednimi ligandami — czlonkami rodziny HER,
w tym EGFR (epidermal growth factor receptor), HER3
i HER4. Lek ten, podobnie jak trastuzumab, indukuje
takze ADCC. W rezultacie taczne zastosowanie trastuzu-
mabu i pertuzumabu wywotuje efekt komplementarny,
hamujac sygnalizacje wewnatrzkomdrkowa inicjowana
przez szlak kinazy aktywowanej mitogenami (MAPK,
mitogen-activated protein kinase) i kinazy 3 fosfoinozy-
tolowej (PI3K-AKT-mTOR) [1, 2]. Efektami tego sa
zahamowanie wzrostu komorek i apoptoza.

Badania z zakresu biologii molekularnej wykazaly,
ze jedna z przyczyn opornosci na trastuzumab jest he-
terodimeryzacja receptora HER2 z receptorem HER3
[3]- Poniewaz pertuzumab hamuje t¢ dimeryzacje, zato-
zono, ze lek ten moze odgrywac rolg w przelamywaniu
opornosci na trastuzumab. Skuteczno$¢ pertuzumabu
w leczeniu raka piersi zostala potwierdzona w kilku
badaniach klinicznych, a podstawa do zarejestrowania
leku w tym wskazaniu bylo randomizowane badanie III
fazy CLEOPATRA (A Study to Evaluate Pertuzumab +
Trastuzumab + Docetaxel vs. Placebo + Trastuzumab
+ Docetaxel in Previously Untreated HER2-positive
Metastatic Breast Cancer) [4]. W badaniu tym wzigto
udziat 808 pacjentek z uogélnionym lub miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem piersi. W wy-
niku randomizacji chore zostaly przydzielone do grupy
otrzymujacej trastuzumab, docetaksel oraz placebo
(grupa kontrolna) lub pertuzumab w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i docetakselem (grupa eksperymentalna).
Otrzymane leczenie stanowito pierwsza lini¢ leczenia
z powodu uogdlnionego raka piersi. Pierwszorzgdowym
punktem koficowym badania byt czas wolny od progre-
sji (PFS, progression-free survival), drugorzedowymi
punktami koficowymi byly: czas przezycia catkowitego
(OS, overall survival), odsetek odpowiedzi catkowitych
(ORR, overall response rate) oraz bezpieczenstwo.
Mediana czasu do progresji wyniosta 18,5 miesigca
w ramieniu badanym i 12,4 miesigca w ramieniu kon-
trolnym (p < 0,001), a odsetek odpowiedzi catkowitych,
odpowiednio, 80,2% oraz 69,3%. Wykazano znaczna
korzy$§¢ w wydluzeniu czasu przezycia catkowitego
poprzez dodanie do leczenia pertuzumabu — réznica
w poréwnaniu z grupa kontrolng wyniosta az 15,7 mie-
sigca, z mediang przezycia catkowitego 40,8 miesiaca
w ramieniu z placebo i 56,5 miesigca w ramieniu ekspe-
rymentalnym (p < 0,001) [5]. Skuteczno$¢ pertuzumabu

wykazano takze w dwdch badaniach randomizowanych
z zastosowaniem leku w leczeniu neoadiuwantowym
raka piersi: NeoSphere oraz TRYPHAENA. Badanie
NeoSphere bylo badaniem II fazy, w ktérym pacjentki
(n = 417) zostaly przydzielone losowo do czterech
grup i otrzymywaly przedoperacyjnie: trastuzumab
w skojarzeniu z docetakselem (grupa 1), pertuzumab
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem (grupa 2),
pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem (grupa 3)
lub pertuzumab w skojarzeniu z docetakselem (grupa
4) [6]. Pierwszorzedowym punktem koficowym byta
catkowita odpowiedz patologiczna (pCR, pathological
complete response). W grupie otrzymujacej oba prze-
ciwciala oraz docetaksel odsetek pCR wyniost 45,8%
w poréwnaniu z 29% w grupie otrzymujacej tylko tra-
stuzumab z docetakselem. Po zabiegu chirurgicznym
wszystkim chorym z grup 1, 2 i 4 podano chemiotera-
pie FEC (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid)
w skojarzeniu z trastuzumabem, u chorych z grupy 3
zastosowano za$§ chemioterapi¢ sekwencyjng doce-
takselem, a nastepnie FEC, réwniez w skojarzeniu
z trastuzumabem. Laczny czas leczenia anty-HER?2
wynidst rok. Z kolei w randomizowanym badaniu II fazy
TRYPHAENA pacjentki (n = 225) zostaty podzielone
na trzy grupy: w pierwszej chore otrzymywaly neoadiu-
wantowo trzy cykle chemioterapii wedlug schematu
FEC w skojarzeniu z trastuzumabem oraz pertuzuma-
bem, a nastepnie trzy kursy docetakselu w skojarzeniu
z pertuzumabem i trastuzumabem; w drugiej grupie
chore otrzymywaly przedoperacyjnie trzy kursy che-
mioterapii FEC, a nastepnie trzy kursy pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem oraz docetakselem;
trzecia grupa pacjentek otrzymywala natomiast przed-
operacyjnie sze$¢ cykli pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem, docetakselem i karboplatyna (TCHP)
[7]- Po operacji stosowano trastuzumab, tak aby taczny
czas leczenia anty-HER2 wyni6st rok. Pierwszorzgdo-
wym punktem koficowym badania TRYPHAENA byla
tolerancja leczenia, natomiast drugorzedowym punktem
koficowym byt odsetek catkowitych odpowiedzi patolo-
gicznych, ktéry wynidst, odpowiednio, 61,6% w grupie
1,57,3 w grupie 2 oraz 66,2% w grupie 3. Na podstawie
wynikOw powyzej opisanych badaf pertuzumab zostat
zarejestrowany w leczeniu pierwszej linii uog6lnionego
HER2-dodatniego raka piersi oraz w leczeniu neoadiu-
wantowym HER2-dodatniego raka piersi.
Zastosowanie pertuzumabu wiaze si¢ zwystapieniem
réznych, mniej lub bardziej nasilonych, dziatan nie-
pozadanych. Ponizej opisano najczeéciej wystepujace
i naistotniejsze z klinicznego punktu widzenia powikla-
nia leczenia, koncentrujac si¢ na najczestszych i tych,
ktére znaczaco czgSciej wigzaly si¢ ze stosowaniem
pertuzumabu: biegunke, neutropeni¢ i goraczke neu-
tropeniczng oraz powiktania skérne. Wskazano takze
sposoby postepowania w przypadku ich wystapienia.
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Tabela 1. Dziatania niepozadane pertuzumabu na podstawie badania CLEOPATRA — wszystkie stopnie [4]

Placebo + trastuzumab
+ docetaksel, n = 397 (%)

Pertuzumab + trastuzumab
+ docetaksel, n = 407 (%)

Biegunka 184 (46,3) 272 (66,8)
tysienie 240 (60,5) 248 (60,9)
Neutropenia 197 (49,6) 215 (52,8)
Nudnosci 165 (41,6) 172 (42,3)
Zmeczenie 146 (36,8) 153 (37,6)
Wysypka 96 (24,2) 137 (33,7)
Zmniejszenie apetytu 105 (26,4) 119 (29,2)
Zapalenie bfon sluzowych 79 (19,9) 113 (27,8)
Astenia 120 (30,2) 106 (26,0)
Obrzek obwodowy 119 (30,0) 94 (23,1)
Zaparcie 99 (24,9) 61 (15,0)
Goraczka neutropeniczna 30 (7,6) 56 (13,8)
Sucha skéra 17 (4,3) 43 (10,6)

Tabela 2. Dziatania niepozadane pertuzumabu na podstawie badania CLEOPATRA — stopien 3. lub wyzszy [4]

Placebo + trastuzumab
+ docetaksel, n = 397 (%)

Pertuzumab + trastuzumab
+ docetaksel, n = 407 (%)

Neutropenia 182 (45,8) 199 (48,9)
Goraczka neutropeniczna 30 (7,6) 56 (13,8)
Leukopenia 58 (14,6) 50 (12,3)
Biegunka 20 (5,0) 32(7,9)
Neuropatia obwodowa 7 (1,8) 11(2,7)
Niedokrwistos¢ 14 (3,5) 10 (2,5)
Astenia 6 (1,5) 10 (2,5)
Zmeczenie 13 (33) 9(2,2)
Granulocytopenia 9(2,3) 6 (1,5)
Niewydolnos¢ skurczowa lewej komory serca 11(2,8) 5(1,2)
Dusznos¢ 8(2,0) 4 (1,0)

Dziatania niepozadane pertuzumabu

W badaniu rejestracyjnym CLEOPATRA najczgst-
szymi dzialaniami niepozadanymi, wystepujacymi
u ponad potowy chorych byly biegunka, lysienie i neu-
tropenia [4]. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
w stopniu nasilenia 3.—4. wedtug National Cancer Insti-
tute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE, wersja 3) [8] byly neutropenia, goraczka
neutropeniczna i leukopenia, a najczestsze cigzkie zda-
rzenia niepozadane stanowily goraczka neutropeniczna,
neutropenia i biegunka. Liczba zgonéw zwiazanych
z leczeniem byta podobna w obu grupach — 1,2%
chorych z grupy przyjmujacej pertuzumab oraz 1,5%
chorych z grupy przyjmujacej placebo. Zgony te byly

spowodowane gléwnie goraczka neutropeniczna i/lub
zakazeniem. Stosunkowo czestym dziataniem niepoza-
danym byly toksycznosci skorne (tab. 1, 2).

Toksycznosci skorne

Obecnos$¢ receptora HER2 wykazano w keraty-
nocytach. W zwiazku z tym w przypadku stosowania
pertuzumabu zaobserwowano zwigkszona czgstos¢
wystepowania powiklaft w postaci zmian na skorze.
W badaniu CLEOPATRA wysypka wystapita u 45,2%
pacjentéw w grupie otrzymujacej pertuzumab i u 36,0%
pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo. Wigkszos¢
reakcji skornych zostala sklasyfikowana jako dzialania
niepozadane w stopniu 1. lub 2. wedlug NCI-CTCAE.
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Tabela 3. Proponowany przez autoréw schemat postepowania w przypadku wystapienia wysypki tradzikopodobnej

Wysypka tradzikopodobna
1. stopnia wedtug CTCAE

Kontynuacja leczenia
skojarzonego

Obserwacja, leczenie objawowe miejscowe:
klindamycyna i ewentualnie hydrokortyzon w masci

Wysypka tradzikopodobna
2. stopnia wedtug CTCAE

Kontynuacja leczenia

skojarzonego

Leczenie objawowe: miejscowo klindamycyna + hydrokortyzon

w masci do czasu poprawy (wysypka w st. 1. lub brak objawéw) +
doksycyklina doustnie 100 mg X 2 przez minimum 4 tygodnie lub
dtuzej, jesli wysypka objawowa

Jesli wysypce towarzyszy swigd — leki antyhistaminowe (np. lora-

tadyna 10 mg)

Wysypka tradzikopodobna
3. stopnia wedtug CTCAE

Wstrzymanie leczenia

skojarzonego

Witaczenie leczenia objawowego jak w stopniu 2.
Kontynuacja leczenia pertuzumabem w przypadku poprawy
(ustgpienia objawow lub zmniejszenia do stopnia 2.) — ponowne

wiaczenie leczenia skojarzonego

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events

Najczesciej wystepowaly one podczas pierwszych dwdch
cykli i ustepowaly po standardowym leczeniu lekami
o dzialaniu systemowym lub miejscowym [9]. Poza wy-
sypka innymi powiktaniami skérnymi obserwowanymi
w badaniach klinicznych z uzyciem pertuzumabu byly
choroby paznokci, §wiad oraz sucho$¢ skéry. U pacjen-
téw otrzymujacych leczenie skojarzone z pertuzumabem
opisywano zakazenia gronkowcem ztocistym, zaréw-
no wrazliwym, jak i opornym na metycyling [10, 11].
W badaniu rejestracyjnym leczenie powiktan skérnych
byto konieczne u 33,8% pacjentéw z ramienia kontrolne-
go oraz u 45,9% pacjentéw otrzymujacych pertuzumab.
Stosowano steroidy w przypadku wystapienia wysypki,
antybiotyki (zwtaszcza doksycykling) w zakazeniach
paznokci oraz leki antyhistaminowe u chorych, u ktérych
wystepowal Swiad. Proponowany schemat postgpowania
w przypadku wystapienia wysypki tradzikopodobne;j
przedstawiono w tabeli 3.

W przypadku ewentualnych skérnych dziatan
niepozadanych istotne znaczenie majg profilaktycz-
ne zalecenia niefarmakologiczne dotyczace wysypki
i postepowanie terapeutyczne w przypadku wystapienia
suchosci skory: kapiel pod prysznicem w letniej wodzie
i unikanie dtugotrwatych goracych kapieli w wannie
powodujacych maceracje skory, stosowanie natluszcza-
jacych, hipoalergicznych balsaméw i emulsji do ciata,
ostrozno$¢ przy zabiegach kosmetycznych, jak np. ma-
nicure, pedicure — unikanie uszkodzeni i zakazen okolic
watéw okolopaznokciowych.

Neutropenia, gorgczka neutropeniczna

U chorych leczonych pertuzumabem, trastuzu-
mabem i docetakselem istnieje zwickszone ryzyko
wystapienia goraczki neutropenicznej, w poréwnaniu
z chorymi przyjmujacymi placebo, trastuzumab i doceta-
ksel. W badaniu CLEOPATRA goraczka neutropenicz-

na wystapita u 13,8% pacjentéw leczonych pertuzuma-
bem w ramieniu eksperymentalnym i u 7,6% pacjentéw
w grupie kontrolnej [5]. Ryzyko to jest podwyzszone
zwlaszcza podczas pierwszych trzech cykli leczenia —
najwyzsze po pierwszym kursie, potem ulega zmniejsze-
niu. Podejrzewa sig, ze wigksza czgsto$¢ wystgpowania
goraczki neutropenicznej u pacjentéw leczonych per-
tuzumabem moze wynikac z czgstszego wystgpowania
w tej grupie chorych zmian zapalnych blony §luzowe;j
i biegunki. Neutropenia oraz goraczka neutropeniczna
byly SciS§le zwiazane z przyjmowaniem chemiotera-
pii — w badaniu CLEOPATRA nie zaobserwowano
przypadkoéw goraczki neutropenicznej po przerwaniu
terapii docetakselem. Réwniez w badaniach NeoSphere
oraz TRYPHAENA neutropenia oraz goraczka neu-
tropeniczna byly jednymi z najczgSciej wystepujacych
dziatah niepozadanych w stopniu 3. lub wyzszym (tab. 4)
[5-7]. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku wystapienia
neutropenii i/lub goraczki neutropenicznej zasady po-
stepowania nie odbiegaja od zalecanych w przypadku
wystapienia tych powiktan po klasycznych schema-
tach chemioterapii. Réwniez w przypadku leczenia
skojarzonego pertuzumabem, trastuzumabem oraz
docetakselem obowigzuja zasady profilaktyki goraczki
neutropenicznej z wykorzystaniem czynnikéw wzrostu
granulocytéw (G-CSF, granulocyte colony-stimulating
factor). W praktyce klinicznej stosuje si¢ zalecenia
profilaktyki goraczki neutropenicznej opracowane
przez EORTC (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; aktualizacja z 2010 roku)
[12], a postepowanie w przypadku wystapienia go-
raczki neutropenicznej okreslaja zalecenia ESMO
(European Society for Medical Oncology; 2016) [13]
lub NCCN (National Comprehensive Cancer Network;
2016) [14]. Proponowany schemat postgpowania
w przypadku wystapienia neutropenii przedstawiono
w tabeli 5.
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania neutropenii oraz goraczki neutropenicznej w badaniach klinicznych z zastosowaniem

pertuzumabu

CLEOPATRA
(leczenie
paliatywne)

TRYPHAENA
(leczenie neoadiuwantowe)

NeoSphere (leczenie
neoadiuwantowe)

TH (%) THP (%) TH (%) THP (%) HP (%) TP (%) FEC+ H + P (%) FEC (%) TCHP (%)

Neutropenia

. . 49,6 52,8 50 1 63 51,4 46,7 48,7
(wszystkie stopnie)
Neutropenia
(stopien 3. i/lub 4.) 45,8 48,9 45 1 55 47,2 42,7 46,1
Goraczka 7.6 13,8 8 0 7 18,1 9.3 171

neutropeniczna

TH: docetaksel +trastuzumab; THP: docetaksel + trastuzumab + pertuzumab; HP: trastuzumab + pertuzumab; TP: docetaksel + pertuzumab; FEC + H + P:
5-fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid + trastuzumab + pertuzumab; TCHP: docetaksel + karboplatyna + trastuzumab + pertuzumab

Tabela 5. Proponowany przez autoréw schemat postepowania w przypadku wystapienia neutropenii

Neutropenia
1. stopnia
wedtug CTCAE

skojarzonego

Kontynuacja leczenia

Badanie krwi przed kazdym cyklem leczenia

Neutropenia Wstrzymanie leczenia
2. stopnia

wedtug CTCAE

skojarzonego

Kontynuacja leczenia w przypadku powrotu wartosci neutropenii do stopnia 1.

lub nizszego

Ewentualnie redukcja dawki docetakselu (nie pertuzumabu! nie trastuzumabu!)

w przypadku ponownych epizodéw neutropenii w stopniu 2.:

— poczatkowo ze 100 mg/m? (jesli byta zwigkszona z poczatkowej 75 mg/m?
w zwiazku z dobra tolerancja pierwszego kursu) na 75 mg/m?2

— w przypadku ponownego epizodu redukcja z dawki 75 mg/m? na 60 mg/m?

Badania krwi przed kazdym kolejnym cyklem

Rozwazenie profilaktyki pierwotnej goraczki neutropenicznej (zgodnie z zalece-

niami EORTC)

Neutropenia Wstrzymanie leczenia
3. stopnia

wedtug CTCAE

skojarzonego

Kontynuacja leczenia w przypadku powrotu wartosci neutropenii do stopnia 1.

lub nizszego

Ewentualnie redukcja dawki docetakselu (nie pertuzumabu! nie trastuzumabu!)

w przypadku ponownych epizodéw neutropenii w stopniu 3. wedtug schematu

jw.

Badania krwi przed kazdym kolejnym cyklem

Rozwazy¢ profilaktyke pierwotng goraczki neutropenicznej (zgodnie z zalecenia-

mi EORTC)

Redukcja dawki docetakselu:

— poczatkowo ze 100 mg/m? (jesli byta zwiekszona z poczatkowej 75 mg/m?
w zwigzku z dobra tolerancjg pierwszego kursu) na 75 mg/m?

— w przypadku ponownego epizodu redukcja z dawki 75 mg/m? na 60 mg/m?

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Biegunka

iloSci EGFR na powierzchni komoérki nowotworowe;.
Zablokowanie receptora EGFR moze skutkowac nad-

Pertuzumab blokuje zalezna od ligandu heterodi-
meryzacj¢ pomi¢dzy innymi receptorami rodziny HER,
w tym EGFR, HER3 i HER4 [15], uniemozliwia wia-
zanie liganda przez EGFR i prowadzi do zmniejszenia

miernym wydzielaniem chlorkéw, co w konsekwencji
moze doprowadzi¢ do zaburzef wchtaniania i biegunki
o charakterze sekrecyjnym, podobnej do obserwowanej
w leczeniu innymi inhibitorami EGFR (TKis) [15, 16].
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Tabela 6. Proponowany przez autoréw schemat postepowania w przypadku wystgpienia biegunki

Biegunka
1. stopnia
wedtug CTCAE

Kontynuowanie leczenia w niezmienionej dawce

Leczenie objawowe (loperamid)

Biegunka
2. stopnia
wedtug CTCAE

Kontynuowanie leczenia z docetakselem

w zredukowanej dawce

Leczenie objawowe (loperamid) + przerwanie
podawania leku do ustgpienia objawdw (stopien 0.)
lub zmniejszenia ich nasilenia do stopnia 1.
Redukcja dawki docetakselu:

— poczatkowo ze 100 mg/m? (jesli byta zwiekszona
z poczatkowej 75 mg/m? w zwiazku z dobrg
tolerancjg pierwszego kursu) na 75 mg/m?

— w przypadku ponownego epizodu redukcja

z dawki 75 mg/m? na 60 mg/m?

Biegunka
3. stopnia
wedtug CTCAE

Wstrzymanie leczenia skojarzonego

Dozylne wyréwnywanie zaburzen gospodarki
wodno-elektrolitowej + leczenie objawowe +
przerwanie podawania lekéw do ustapienia
objawoéw (stopien 0.) lub zmniejszenia ich nasilenia
do stopnia 1.

Ponowne wiaczenie leczenia skojarzonego

z docetakselem w zredukowanej dawce

Redukcja dawki docetakselu:

— poczatkowo ze 100 mg/m? (jesli byta zwiekszona
z poczatkowej 75 mg/m? w zwiazku z dobra
tolerancjg pierwszego kursu) na 75 mg/m?

— w przypadku ponownego epizodu redukcja

z dawki 75 mg/m? na 60 mg/m?

Biegunka
4. stopnia
wedtug CTCAE

Trwate odstawienie leczenia. Kontynuowanie leczenia
z docetakselem w zredukowanej dawce uzasadnione
do rozwazenia jedynie w przypadku znacznej

korzysci klinicznej przy doskonatej wspotpracy

Dozylne wyréwnywanie zaburzen gospodarki
wodno-elektrolitowej + leczenie objawowe +
przerwanie podawania lekéw do ustgpienia

objawdéw (stopien 0.) lub zmniejszenia nasilenia

z chorym

do stopnia 1.

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events

Dzigki analizie badah CLEOPATRA, TRYPHAENA
i NeoSphere potwierdzono wystgpowanie biegunki we
wszystkich schematach leczenia z zastosowaniem per-
tuzumabu [5-7]. U wigkszoSci pacjentdw obserwowano
epizody biegunki w stopniach 1.-2., najczesciej podczas
pierwszego cyklu chemioterapii (mediana wystapienia
biegunki wynosita 8 dni); czestos¢ incydentow biegunek
zmniejszata si¢ podczas kolejnych cykli leczenia [17]. Nie
zaobserwowano wystapienia biegunki w stopniu 4. [18].
Sposrdd chorych, u ktérych odnotowano biegunke, 40%
otrzymalo co najmniej jeden lek przeciwbiegunkowy
(najczesciej loperamid). Nie zaobserwowano istotnych
opdznien w leczeniu; przerwanie leczenia z powodu
incydentu biegunki wystapito jedynie u 2% chorych le-
czonych z powodu uogélnionego raka piersi (CLEOPA-
TRA); w badaniach NeoSphere i Tryphena u zadnego
z pacjentéw leczonych z powodu raka piersi we wezesnym

stadium nie przerwano terapii. U chorych ponizej 65. rz.
wystapienie epizodu biegunki nie wplywato na opdznie-
nie lub przerwanie leczenia. Srednia czesto$¢ incydentow
biegunek byta wicksza podczas leczenia z zastosowaniem
docetakselu w poréwnaniu ze schematami leczenia bez
taksoidu, szczegdlnie u pacjentéw po 65. rz., u ktérych
czesciej obserwowano wystapienie biegunki w stopniu
3., co wigzalo si¢ z ryzykiem zmniejszenia intensywnosci
leczenia przyczynowego. Rzadko stwierdzano zwiazek
miedzy biegunkg i goraczka neutropeniczna. Najwigk-
sze prawdopodobiefistwo istnienia takiej zaleznoSci
odnotowano dla schematu neoadiuwantowego TCH-P,
najmniejsze za$ dla schematu P + H; wiek nie wptywat
na czgsto$¢ tego zdarzenia. Wywiad w kierunku zabu-
rzen czynnosci przewodu pokarmowego (zespot jelita
drazliwego, zapalenie btony §luzowej jelita lub choroba
Lesniowskiego-Crohna) nie wigzat si¢ z wigkszym
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ryzykiem wystepowania biegunki podczas leczenia pertu-
zumabem. Proponowany schemat postgpowania w przy-
padku wystapienia biegunki przedstawiono w tabeli 6.

Przed wdrozeniem terapii, podczas ktorej istnieje
zwigkszone ryzyko wystapienia biegunki, a takze podczas
jej leczenia farmakologicznego nalezy zaleca¢ chorym
wlasciwe postgpowanie niefarmakologiczne: spozywa-
nie positkéw matymi porcjami, picie 2-3 litréw plyndw
w ciggu doby, wyeliminowanie z diety uzywek i pokar-
mdw o wysokiej osmolarnodci, laktozy, ostrych przypraw.
Takie postgpowanie moze pomdc w opanowaniu tego
powiklania.

Podsumowanie

Wprowadzenie pertuzumabu do leczenia chorych
na raka piersi, ktérych guzy wykazuja nadekspresje
receptora HER?2 i/lub amplifikacj¢ genu HER?2, zna-
czaco poprawito wyniki leczenia w tej zle rokujacej
populacji [5-7]. Stosowanie tego humanizowanego
monoklonalnego przeciwciala ukierunkowanego na
zewnatrzkomorkowa domeng dimeryzacji (subdomena IT)
receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu
typu 2 wywoluje efekt synergistyczny z trastuzumabem.
Stosowanie pertuzumabu wiaze si¢ jednak z wystepowa-
niem dzialafi niepozadanych o r6znym nasileniu. Czg§¢
z nich to toksycznoSci nieznane wcze$niej w tej klasie
lekéw. Naleza do nich zwlaszcza toksycznoSci skorne,
neutropenia i goraczka neutropeniczna oraz biegun-
ka. W niniejszym artykule zaproponowano schematy
postepowania w przypadku wystapienia wymienionych
dziatan niepozadanych Powyzsze dzialania niepozada-
ne sa charakterystyczne dla stosowania pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem oraz docetakselem
i — co si¢ z tym wigze — kazdorazowo wymagaja
proby identyfikacji bezpoSredniego zwiazku ze stoso-
wang substancja oraz ostroznej oceny i postgpowania.
W zwiazku z tym, Ze toksycznosci te wystepuja zazwyczaj
w trakcie leczenia opartego na skojarzeniu przeciwciat
anty-HER2z chemioterapia, nalezy ostroznie podchodzi¢
do ewentualnego zakofczenia leczenia pertuzumabem
izawsze w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ redukcje dawki
docetakselu lub zakoficzenie leczenia cytostatycznego,
a nastepnie podjaé probe kontynuacji terapii ukierun-
kowanej molekularnie.
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