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STRESZCZENIE
Trastuzumab i pertuzumab należą do grupy humanizowanych przeciwciał monoklonalnych klasy IgG1, wytwarza-

nych z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Synergizm działania obu przeciwciał wynika z ich odmien-

nego punktu uchwytu: trastuzumab wiąże subdomenę IV receptora HER2 i blokuje sygnały niezależne od ligandu, 

podczas gdy pertuzumab wiąże subdomenę II tego receptora i blokuje sygnały zależne od ligandu. Dołączenie 

pertuzumabu do trastuzumabu i chemioterapii w przedoperacyjnym leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka 

piersi zwiększa odsetek całkowitych odpowiedzi patologicznych bez nasilenia objawów niepożądanych. Wyka-

zano również, że u chorych na raka piersi uzyskanie całkowitej odpowiedzi patologicznej pod wpływem leczenia 

przedoperacyjnego może się przekładać na poprawę parametrów przeżycia.
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ABSTRACT
Trastuzumab and pertuzumab belong to the group of humanised IgG1 monoclonal antibodies produced using 

recombinant DNA technology. The synergism of action of both antibodies results from their different targets: 

trastuzumab binds to the IV subdomain of the HER2 receptor and blocks signals independent of the ligand, while 

pertuzumab binds to subdomain II of this receptor and blocks ligand-dependent signals. Adding pertuzumab to 

trastuzumab and chemotherapy in pre-operative (neoadjuvant) treatment of HER2-positive breast cancer patients 

increases complete pathological response rates without enhancing adverse reactions. It was also shown in patients 

with breast cancer that pCR resulting from pre-operative treatment may translate into improved survival parameters.
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Wstęp 

Rodzina receptorów naskórkowego czynnika wzro-
stu (HER, ErbB) składa się z czterech receptorów błono-
wych o aktywności kinazy tyrozynowej: ErbB1 (HER1), 
ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3), ErbB4 (HER4) [1, 2]. 
W wyniku oddziaływania pomiędzy nimi powstają homo- 
i heterodimery. U chorych na raka piersi z nadmierną 
ekspresją HER2 obecność heterodimerów HER2:HER3 
jest związana z nasileniem proliferacji komórek i gor-
szym rokowaniem. Badania przedkliniczne wykazały, 
że skojarzenie dwóch przeciwciał monoklonalnych: 
trastuzumabu i  pertuzumabu pozwala kontrolować 
wzrost komórek HER2-dodatniego raka piersi lepiej niż 
trastuzumab [3–6]. Trastuzumab i pertuzumab należą 
do grupy humanizowanych przeciwciał monoklonalnych 
klasy IgG1, wytwarzanych z zastosowaniem technologii 
rekombinacji DNA w liniach komórkowych wywodzą-
cych się z jajnika chomika chińskiego. Synergizm dzia-
łania obu przeciwciał wynika z ich odmiennego punktu 
uchwytu: trastuzumab wiąże subdomenę IV receptora 
HER2 i blokuje sygnały niezależne od ligandu, podczas 
gdy pertuzumab wiąże subdomenę II tego receptora 
i blokuje sygnały zależne od ligandu [3–6]. 

Ocena odpowiedzi na leczenie 
indukcyjne (przedoperacyjne) 

W  2012 roku amerykańska Agencja Żywności 
i Leków (FDA, Food and Drug Administration) w celu 
właściwego planowania badań i interpretacji ich wyników 
w procesie przyśpieszonej rejestracji powołała grupę ro-
boczą Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast Cancer 
(CTneoBC). Pierwszym efektem pracy CTneoBC była 
metaanaliza, w której wykazano, że całkowita odpowiedź 
patologiczna (pCR, pathologic complete response) jest 
związana z tzw. czasem do wystąpienia zdarzenia (EFS, 
event-free survival) lub czasem całkowitego przeżycia 
(OS, overall survival). Zależność ta dotyczy zwłaszcza 
tzw. agresywnych fenotypów: trójujemnego, HER2-
-dodatniego bez ekspresji receptorów estrogenowego 
(ER) i/lub progesteronowego (PgR) i  raków lumi-
nalnych o  niskim zróżnicowaniu histologicznym [7].  
Z  tego względu FDA i  Europejska Agencja Leków 
(EMA, European Medicines Agency) mogą rejestrować 
nowe leki stosowane przed zabiegiem operacyjnym na 
podstawie pCR jako surogatu parametrów przeżycia [8, 
9]. Kierując się dobrem chorych, przyjęto bowiem, że 
wieloletnie oczekiwanie na wyniki badań w celu oceny 
EFS i OS może pozbawić wielu pacjentów możliwości 
otrzymania potencjalnie skutecznego leczenia. Ponadto 
cele leczenia indukcyjnego w raku piersi obejmują zwięk-
szenie udziału zabiegów oszczędzających i  uniknięcie 
konieczności usuwania pachowych węzłów chłonnych, co 

ma bezpośredni związek z regresją — odpowiednio — 
guza pierwotnego i przerzutów w regionalnych węzłach 
chłonnych. Deeskalacja leczenia miejscowego u chorych 
na raka piersi znalazła odzwierciedlenie w wytycznych 
konferencji St. Gallen 2017 [10]. 

Definicja pCR przyjęta przez FDA w procesie przy-
śpieszonej rejestracji leków obejmuje nieobecność raka 
inwazyjnego i przedinwazyjnego w piersi oraz węzłach 
chłonnych (ypT0/pN0) lub nieobecność wyłącznie kom-
ponentu inwazyjnego (ypT0/TisypN0) [8]. Jest to zgodne 
z definicją stosowaną w badaniach German Breast Group 
i MD Anderson Cancer Center oraz z klasyfikacją TNM 
American Joint Committee on Cancer/International 
Union Against Cancer. Z kolei definicja pCR stosowa-
na w badaniach National Surgical Adjuvant Breast and 
Bowel Project (NSABP) dopuszcza obecność komórek 
nowotworowych w węzłach chłonnych, a w kryteriach, 
które przyjęli Sataloff i wsp. — również mikroinwazji do 
1 mm w obrębie guza pierwotnego [8, 11, 12]. 

Leczenie przedoperacyjne 

Schematy chemioterapii z zastosowaniem 
trastuzumabu

W kilku badaniach wykazano, że dodanie trastuzu-
mabu do chemioterapii w przedoperacyjnym leczeniu 
chorych na HER2-dodatniego miejscowo zaawanso-
wanego i wczesnego raka piersi (wielkość guza powyżej  
2 cm) zwiększa odsetek pCR (tab. 1) [13–16]. W badaniu 3. 
fazy NOAH w dłuższej obserwacji (mediana ponad 5 lat) 
wykazano ponadto, że skojarzenie trastuzumabu z che-
mioterapią wydłuża EFS, aczkolwiek bez znamiennego 
wpływu na OS [17]. Późniejsze badanie 3. fazy porównu-
jące podskórną i dożylną formę trastuzumabu potwier-
dziło wysoki odsetek uzyskiwanych pCR (około 45%), 
przy czym ekspresja receptora estrogenowego była je-
dynym czynnikiem wpływającym na odsetek pCR w obu 
ramionach badania [ER(–) vs. ER(+), współczynik ha-
zardu (HR, hazard ratio) = 2,68; 95% przedział ufności 
(CI, confidence interval): 1,85–3,87; p < 0,0001] [16].  
Obecnie w  leczeniu przedoperacyjnym trastuzumab 
jest kojarzony ze schematami chemioterapii, które nie 
różnią się od stosowanych po zabiegu w postępowaniu 
uzupełniającym. W  obu sytuacjach, aby zmniejszyć 
ryzyko powikłań kardiologicznych, nie zaleca się jedno-
czasowego stosowania trastuzumabu i antracyklin [10].

Schematy chemioterapii z podwójną blokadą HER2

Lapatynib i trastuzumab
Dodanie do trastuzumabu i chemioterapii lapatynibu 

— odwracalnego inhibitora kinazy tyrozynowej recepto-
rów EGFR i HER2 — pozwoliło zwiększyć odsetek pCR 



48

Onkologia w Praktyce Klinicznej — edukacja 2018, tom 4, nr 1

Tabela 1. Badania kliniczne z użyciem trastuzumabu w postępowaniu przedoperacyjnym

Badanie N Schemat pCR (%) 3-letni DFS/EFS (%)

MDACC [13] 45 vs. 19 H + (PàFEC) vs. PàFEC 60 vs. 26 100 vs. 85

NOAH [14] 117 vs. 118 H + (APàPàCMF) vs. APàPàCMF 43 vs. 22; p < 0,0007 71 vs. 59; p = 0,001

GeparQuattro [15] 146 vs. 144 vs. 136 H + (ECàD vs. ECàDX vs. ECàDàX) 33 vs. 31 vs. 35 bd.

HannaH [16] 260 vs. 263 Hs.c. + DàHs.c. + FEC vs.

Hi.v. + DàHi.v. + FEC

45 vs. 41 bd.

pCR (pathologic complete response) — całkowita odpowiedź patologiczna; DFS (disease free survival) — czas przeżycia wolnego od choroby; EFS (event-free 
survival) — czas do wystąpienia zdarzenia; H — trastuzumab; P — paklitaksel; E — epirubicyna; C — cyklofosfamid; F — fluorouracyl; M — metotreksat; 
D — docetaksel; X — kapecytabina; bd. — brak danych

(tab. 2) [18–21]. Korzyść tę osiągnięto jednak kosztem 
nasilenia działań niepożądanych, głównie biegunki 3. 
stopnia i toksyczności wątrobowej (wzrost stężenia trans-
aminaz). W efekcie, mimo że w badaniu NeoALTTO 
osiągnięcie pCR było związane z dłuższym 3-letnim EFS 
(HR = 0,38; 95% CI: 0,22–0,63; p = 0,0003) i OS (HR 
= 0,35; 95% CI: 0,15–0,70; p = 0,005) [22], w leczeniu 
przedoperacyjnym nie zaleca się obecnie kojarzenia 
lapatynibu i trastuzumabu [10].

Trastuzumab i pertuzumab
W badaniu 2. fazy NeoSphere u chorych na miejscowo 

zaawansowanego i operacyjnego raka piersi porównano 
4 schematy leczenia przedoperacyjnego: docetaksel (D) 
i trastuzumab (H); D, H i pertuzumab (P); D i P; H i P 
— wszystkie stosowane w odstępach co 3 tygodnie [23]. 
Po 4 kursach leczenia indukcyjnego przeprowadzano 
zabieg, a  następnie, w  zależności od wcześniejszego 
leczenia, stosowano trastuzumab łącznie do 17 podań 
bez pertuzumabu, z chemioterapią uzupełniającą FE90C  
(3 kursy: fluorouracyl 600 mg/m2, epirubicyna 90 mg/m2, 
cyklofosfamid 600 mg/m2) lub — w przypadku ramienia 
H i P — podawano kolejno 4 kursy docetakselu i 3 kursy 
FE90C [23]. Najwyższy odsetek pCR (45,8%) osiągnięto 
w ramieniu D, H i P, w tym u 63,2% chorych bez ekspresji 
receptorów steroidowych. Co ważne, pertuzumab nie 
nasilał działań niepożądanych, w tym powikłań kardio-
logicznych. W dłuższej obserwacji badania NeoSphere 
(mediana 5 lat) udział chorych bez nawrotu nowotworu 
był nieco wyższy w grupie otrzymującej schemat D, T i P 
(84%; 95% CI: 72–91%) niż w grupie otrzymującej D/T 
(81%; 95% CI: 72–88%) [24]. Ze względu na charakter 

badania (2. fazy) i  małą moc statystyczną porównań 
obejmujących parametry przeżycia wyniki dotyczące 
czasu przeżycia wolnego od choroby (DFS, disease free 
survival) należy interpretować z ostrożnością. Analiza 
biomarkerów w tym badaniu wykazała dodatni związek 
pomiędzy stopniem nasilenia ekspresji HER2 a odset-
kiem pCR oraz gorszą odpowiedź na leczenie u chorych 
z obecnością mutacji w eksonie 9. genu PIK3CA [25]. 
Celem innego badania 2. fazy (TRYPHAENA) była 
ocena bezpieczeństwa kardiologicznego krótkiego (18 
tygodni) przedoperacyjnego leczenia pertuzumabem 
i  trastuzumabem w  skojarzeniu z  równoczesną lub 
sekwencyjną chemioterapią zawierającą lub niezawie-
rającą antracyklin (1–3×FE100C/PHà4–6×D75–100/PH;  
1–3×FE100C/à4–6×D75–100/PH; 6×D75/karboplaty
naAUC6/PH) [26]. W badaniu tym nie wykazano różnic 
w zakresie tolerancji kardiologicznej obejmującej bezob-
jawowe obniżenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca 
oraz objawową niewydolność serca. Niezależnie od przyję-
tej definicji (ypT0/is bądź ypT0ypN0) odsetek uzyskanych 
pCR zawierał się granicach 50–66% [26]. Podobnie jak 
w badaniu NeoSphere, wyższy odsetek pCR uzyskano 
u chorych bez ekspresji receptorów steroidowych [23, 26]. 

Leczenie przedoperacyjne 
w odniesieniu do leczenia 
pooperacyjnego w erze terapii anty-HER2

W badaniach przed wdrożeniem terapii anty-HER2 
wykazano, że czas przeżycia chorych na wczesnego 
raka piersi nie zależy od tego, czy leczenie systemo-

Tabela 2. Badania kliniczne z użyciem podwójnej blokady w postępowaniu przedoperacyjnym — „druga generacja”

Badanie Faza Schemat pCR (%) p

NeoALTTO [18] 3. L6 tyg.àL/P12 tyg. vs. H6 tyg.àH/P12 tyg. vs. L/H6 tyg.àL/H/P12 tyg. 51 vs. 20 vs. 29 0,0001

CALGB 40601 [19] 3. P/H/L vs. P/H vs. P/LàddACà34×H 51 vs. 40 vs. 32 0,11

NSABP-B41 [20] 3. ACàP/H/L vs. ACàP/H vs. ACàP/L 62 vs. 52 vs. 53 0,095

CHER-LOB [21] 3. P/H/LàFEC/H/L vs.

P/HàFEC/H vs. P/LàFEC/L

47 vs. 25 vs. 26 0,019

pCR (pathologic complete response) — całkowita odpowiedź patologiczna; D — docetaksel; P — paklitaksel co tydzień; H — trastuzumab; L — lapatynib;  
dd (dose dense) — gęsta dawka — skrócenie czasu pomiędzy cyklami; F — 5-fluorouracyl, A — doksorubicyna; C — cyklofosfamid; E — epirubicyna
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Tabela 3. Badania kliniczne z użyciem podwójnej blokady anty-HER2 w postępowaniu przedoperacyjnym 
i pooperacyjnym

Badanie Faza Schemat

NeoALTTO [18] 3. L6 tyg.àL/P12 tyg.àOPà3×FECàL34 tyg. vs. H6àH/P12àOPà3×FECàH34 vs. L/H6àL/H/P12àOPà3×FECàL/H34

ALTTO [30] 3. CHT12–18 tyg. lub ANT9–12àT12 lub DK18 w skojarzeniu z anty HER252 tyg.: T vs. L vs. T12àL34 vs. T/L52

NeoSphere [23] 2. 4×D/HàOPà3×FE90C/Hcykle 5–17 vs. 4×D/H/PEàOPà3×FE90C/H5–17 vs. 4×D/PEàOPà3×FE90C/H5–21  

vs. 4×H/PEàOPà4×Dà3×FE90C/H5–17

APHINITY [31] 3. 3–4×FAC/FECà3–4×D//PE/H18 cykli lub 12×P/PE/H18  

vs. 4×AC/ECco 3 lub 2 tyg.à4×D//PE/H18 lub 12×P/PE/H18 vs. 6×DK//PE/H18

D — docetaksel (75à100 mg/m2 co 3 tygodnie i.v.); PE — pertuzumab (840à420 mg co 3 tygodnie i.v.); P — paklitaksel (80 mg/m2 co tydzień i.v.);  
H — trastuzumab (8à6 mg/kg co 3 tygodnie i.v.); L — lapatynib; dd (dose dense) — gęsta dawka — skrócenie czasu pomiędzy cyklami; F — 5-fluorouracyl; 
A — doksorubicyna; C — cyklofosfamid; E — epirubicyna; K — karboplatyna; OP — operacja; CHT — chemioterapia; ANT — antracykliny; T — taksoidy 

we stosowane jest przed zabiegiem, czy po zabiegu. 
Przedoperacyjna hormonoterapia i/lub chemioterapia 
zwiększają jednak możliwość zastosowania leczenia 
oszczędzającego, a  uzyskanie pCR przekłada się na 
poprawę w zakresie DFS i OS [27, 28]. Po wprowadzeniu 
leczenia anty-HER2 wykazano, że skojarzenie przed 
zabiegiem leków ukierunkowanych molekularnie i che-
mioterapii pozwala zwiększyć odsetek pCR (tab. 1, 2) 
[13–16, 18–21]. Opublikowana w 2016 roku metaanaliza 
obejmująca ponad 5000 chorych na HER2-dodatniego 
raka piersi i 38 badań wykazała ponadto, że uzyskanie 
pCR związane jest także z dłuższym EFS i OS [29]. 

Pojedynczą (trastuzumab) i  podwójną blokadę 
(lapatynib/trastuzumab lub pertuzumab/trastuzumab) 
dodaną do chemioterapii porównano — odpowiednio 
— w badaniach NeoALTTO (leczenie przedoperacyj-
ne) i  ALTTO (leczenie pooperacyjne) [18, 30] oraz 
NeoSphere (leczenie przedoperacyjne) i APHINITY 
(leczenie pooperacyjne) (tab. 3) [23, 31]. W badaniu 
NeoALTTO wydłużenie EFS i OS uzyskano wyłącz-
nie w grupie chorych z pCR [22], a w badaniu 3. fazy 
ALTTO względna poprawa w zakresie DFS wyniosła 
16% na korzyść skojarzenia lapatynibu z trastuzuma-
bem, jednak różnica ta była nieznamienna (HR = 
0,84; 97,5% CI = 0,70–1,02; p = 0,048), a u chorych 
otrzymujących lapatynib występowało więcej działań 
niepożądanych [30]. 

Skojarzenie podwójnej (pertuzumab/trastuzumab) 
blokady i chemioterapii w badaniu NeoSphere pozwoliło 
osiągnąć wyższy odsetek pCR i trend w zakresie poprawy 
DFS w porównaniu z pojedynczą blokadą trastuzuma-
bem [23, 24]. W badaniu 3. fazy APHINITY dołączenie 
pertuzumabu do chemioterapii i  12-miesięcznego le-
czenia trastuzumabem z  ewentualną hormonoterapią 
zwiększyło udział 3-letnich przeżyć bez inwazyjnego 
nawrotu z 90 do 92% (HR = 0,77; 95% CI: 0,62–0,96; 
p = 0,02), bez zwiększenia odsetka działań niepożąda-
nych. Korzyść w zakresie DFS była wyższa w podgrupie 
chorych z przerzutami do pachowych węzłów chłonnych 
(HR = 0,77; 95% CI: 0,62–0,96; p = 0,02) [31].  

W  2013 roku FDA zarejestrowała pertuzumab 
w  skojarzeniu z  trastuzumabem i  docetakselem 
u chorych na HER2-dodatniego, miejscowo zaawan-
sowanego (w  tym zapalnego) oraz wczesnego raka 
piersi (średnica pierwotnego guza powyżej 2 cm lub 
zajęcie przerzutami pachowych węzłów chłonnych). 
W 2015 roku schemat ten został zarejestrowany przez 
EMA, a  także ujęty w  wytycznych konferencji St. 
Gallen [8, 9, 32]. W roku 2016 brytyjski NICE (Na-
tional Institute for Health and Care Excellence) uznał 
za uzasadnione stosowanie w  leczeniu przedopera-
cyjnym pertuzumabu i  trastuzumabu w skojarzeniu 
z chemioterapią, podkreślając jednak konieczność ne-
gocjacji z producentem kosztów terapii [33]. Według 
zaleceń konferencji St. Gallen z roku 2017 stosowanie 
powyższego schematu można rozważyć u  chorych 
na raka HER2-dodatniego leczonych z  intencją 
radykalną w przypadku zajęcia przerzutami węzłów 
chłonnych i/lub nieobecności ekspresji receptorów  
steroidowych [10]. 

Podsumowanie

W  leczeniu przedoperacyjnym podwójna blokada 
anty HER2 z zastosowaniem trastuzumabu i pertuzu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapią zwiększa odsetek 
pCR, a  jednocześnie nie nasila toksyczności leczenia. 
U chorych na raka piersi uzyskanie pCR pod wpływem 
leczenia przedoperacyjnego może się przekładać na 
poprawę parametrów przeżycia, zwłaszcza w odniesieniu 
do agresywnych fenotypów (raka trójujemnego i HER2- 
-dodatniego). W  zaleceniach międzynarodowych 
podwójna blokada z  zastosowaniem trastuzumabu 
i pertuzumabu jest jedną z możliwości leczenia przed-
operacyjnego chorych na HER2-dodatniego raka 
piersi. Dotyczy to zwłaszcza chorych z niekorzystnymi 
czynnikami rokowniczymi, takimi jak obecność prze-
rzutów w węzłach chłonnych i/lub nieobecność ekspresji 
receptorów steroidowych. 
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