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Dr hab. n. med. Renata Duchnowska Trastuzumab i pertuzumab nalezg do grupy humanizowanych przeciwciat monoklonalnych klasy IgG1, wytwarza-
Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut nych z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Synergizm dziatania obu przeciwciat wynika z ich odmien-
Medyczny w Warszawie nego punktu uchwytu: trastuzumab wigze subdomene IV receptora HER2 i blokuje sygnaty niezalezne od ligandu,
e-mail: rdit@wp.pl podczas gdy pertuzumab wigze subdomeng Il tego receptora i blokuje sygnaty zalezne od ligandu. Dotgczenie

pertuzumabu do trastuzumabu i chemioterapii w przedoperacyjnym leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka
piersi zwigksza odsetek catkowitych odpowiedzi patologicznych bez nasilenia objawdw niepozgdanych. Wyka-
zano rowniez, ze u chorych na raka piersi uzyskanie catkowitej odpowiedzi patologicznej pod wptywem leczenia
przedoperacyjnego moze sig przeklada¢ na poprawe parametrow przezycia.
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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 Il 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

Copyright © 2018 Via Medica with breast cancer that pCR resulting from pre-operative treatment may translate into improved survival parameters.
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Wstep

Rodzina receptoréw naskérkowego czynnika wzro-
stu (HER, ErbB) sktada si¢ z czterech receptoréw btono-
wych o aktywnoSci kinazy tyrozynowej: ErbB1 (HER1),
ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3), ErbB4 (HER4) [1, 2].
W wyniku oddziatywania pomigdzy nimi powstaja homo-
i heterodimery. U chorych na raka piersi z nadmierna
ekspresja HER2 obecno$¢ heterodimeréw HER2:HER3
jest zwigzana z nasileniem proliferacji komorek i gor-
szym rokowaniem. Badania przedkliniczne wykazaly,
ze skojarzenie dwoch przeciwcial monoklonalnych:
trastuzumabu i pertuzumabu pozwala kontrolowac
wzrost komorek HER2-dodatniego raka piersi lepiej niz
trastuzumab [3-6]. Trastuzumab i pertuzumab naleza
do grupy humanizowanych przeciwcial monoklonalnych
klasy IgG1, wytwarzanych z zastosowaniem technologii
rekombinacji DNA w liniach komérkowych wywodza-
cych si¢ z jajnika chomika chifskiego. Synergizm dzia-
tania obu przeciwciat wynika z ich odmiennego punktu
uchwytu: trastuzumab wiaze subdomene IV receptora
HER?2 i blokuje sygnaly niezalezne od ligandu, podczas
gdy pertuzumab wigze subdomeng¢ II tego receptora
i blokuje sygnaly zalezne od ligandu [3-6].

Ocena odpowiedzi na leczenie
indukcyjne (przedoperacyjne)

W 2012 roku amerykafiska Agencja Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) w celu
wlaSciwego planowania badan i interpretacji ich wynikow
W procesie przySpieszonej rejestracji powotata grupe ro-
bocza Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast Cancer
(CTneoBC). Pierwszym efektem pracy CTneoBC byta
metaanaliza, w ktorej wykazano, ze catkowita odpowiedz
patologiczna (pCR, pathologic complete response) jest
zwiazana z tzw. czasem do wystgpienia zdarzenia (EFS,
event-free survival) lub czasem calkowitego przezycia
(OS, overall survival). Zalezno$¢ ta dotyczy zwlaszcza
tzw. agresywnych fenotypow: tréjujemnego, HER2-
-dodatniego bez ekspresji receptorow estrogenowego
(ER) i/lub progesteronowego (PgR) i rakéw lumi-
nalnych o niskim zréznicowaniu histologicznym [7].
Z tego wzgledu FDA i Europejska Agencja Lekéw
(EMA, European Medicines Agency) moga rejestrowac
nowe leki stosowane przed zabiegiem operacyjnym na
podstawie pCR jako surogatu parametréw przezycia [8,
9]. Kierujac si¢ dobrem chorych, przyjeto bowiem, ze
wieloletnie oczekiwanie na wyniki badaf w celu oceny
EFS i OS moze pozbawi¢ wielu pacjentéw mozliwosci
otrzymania potencjalnie skutecznego leczenia. Ponadto
cele leczenia indukcyjnego w raku piersi obejmuja zwick-
szenie udziatu zabiegéw oszczgdzajacych i unikniecie
koniecznosci usuwania pachowych weztéw chtonnych, co

ma bezpoSredni zwiazek z regresja — odpowiednio —
guza pierwotnego i przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych. Deeskalacja leczenia miejscowego u chorych
na raka piersi znalazla odzwierciedlenie w wytycznych
konferencji St. Gallen 2017 [10].

Definicja pCR przyjeta przez FDA w procesie przy-
Spieszonej rejestracji lekéw obejmuje nieobecnosé raka
inwazyjnego i przedinwazyjnego w piersi oraz weztach
chtonnych (ypT0/pNO0) lub nieobecnos¢ wytacznie kom-
ponentu inwazyjnego (ypTO0/TisypNO) [8]. Jest to zgodne
z definicja stosowana w badaniach German Breast Group
i MD Anderson Cancer Center oraz z klasyfikacja 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 obecno$¢é komorek
nowotworowych w weztach chtonnych, a w kryteriach,
ktdre przyjeli Sataloff i wsp. — réwniez mikroinwazji do
1 mm w obrebie guza pierwotnego [8, 11, 12].

Leczenie przedoperacyjne

Schematy chemioterapii z zastosowaniem
trastuzumabu

W kilku badaniach wykazano, ze dodanie trastuzu-
mabu do chemioterapii w przedoperacyjnym leczeniu
chorych na HER2-dodatniego miejscowo zaawanso-
wanego i wezesnego raka piersi (wielko$¢ guza powyzej
2 cm) zwigksza odsetek pCR (tab. 1) [13-16]. W badaniu 3.
fazy NOAH w dtuzszej obserwacji (mediana ponad 5 lat)
wykazano ponadto, ze skojarzenie trastuzumabu z che-
mioterapia wydtuza EFS, aczkolwiek bez znamiennego
wplywu na OS [17]. PéZniejsze badanie 3. fazy poréwnu-
jace podskorna i dozylna forme trastuzumabu potwier-
dzito wysoki odsetek uzyskiwanych pCR (okoto 45%),
przy czym ekspresja receptora estrogenowego byla je-
dynym czynnikiem wplywajacym na odsetek pCR w obu
ramionach badania [ER(-) vs. ER(+), wspdtczynik ha-
zardu (HR, hazard ratio) = 2,68; 95% przedziat ufnosci
(Cl, confidence interval): 1,85-3,87; p < 0,0001] [16].
Obecnie w leczeniu przedoperacyjnym trastuzumab
jest kojarzony ze schematami chemioterapii, ktére nie
rdznia si¢ od stosowanych po zabiegu w postepowaniu
uzupetniajacym. W obu sytuacjach, aby zmniejszy¢
ryzyko powiktan kardiologicznych, nie zaleca si¢ jedno-
czasowego stosowania trastuzumabu i antracyklin [10].

Schematy chemioterapii z podwdjng blokadg HER2

Lapatynib i trastuzumab

Dodanie do trastuzumabu i chemioterapii lapatynibu
— odwracalnego inhibitora kinazy tyrozynowej recepto-
réw EGFR i HER2 — pozwolito zwigkszy¢ odsetek pCR
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Tabela 1. Badania kliniczne z uzyciem trastuzumabu w postepowaniu przedoperacyjnym

Badanie N Schemat PCR (%) 3-letni DFS/EFS (%)
MDACC [13] 45vs. 19 H + (P>FEC) vs. P>FEC 60 vs. 26 100 vs. 85

NOAH [14] 117 vs. 118 H + (AP>P->CMF) vs. AP>P>CMF 43 vs. 22; p < 0,0007 71 vs. 59; p = 0,001
GeparQuattro [15] 146 vs. 144vs. 136  H + (EC>D vs. EC>DX vs. EC®>D>X) 33 vs.31vs. 35 bd.

HannaH [16] 260 vs. 263 H,. + D>H, _ + FECvs. 45 vs. 41 bd.

H;, + D>H,, + FEC

PCR (pathologic complete response) — catkowita odpowiedz patologiczna; DFS (disease free survival) — czas przezycia wolnego od choroby; EFS (event-free
survival) — czas do wystapienia zdarzenia; H — trastuzumab; P — paklitaksel; E — epirubicyna; C — cyklofosfamid; F — fluorouracyl; M — metotreksat;

D — docetaksel; X — kapecytabina; bd. — brak danych

Tabela 2. Badania kliniczne z uzyciem podwdjnej blokady w postepowaniu przedoperacyjnym — ,,druga generacja”

Badanie Faza Schemat PCR (%) p
NeoALTTO [18] 3. LthgléL/Putm Vvs. Hﬁtyg'éH/Pntm Vvs. L/Hthg.eL'/H/PQtyg, 51 vs. 20 vs. 29 0,0001
CALGB 40601 [19] 3 P/H/L vs. P/H vs. P/L>ddAC>34xH 51 vs. 40 vs. 32 0,11
NSABP-B41 [20] 3. AC->P/H/L vs. AC>P/H vs. AC>P/L 62 vs. 52 vs. 53 0,095
CHER-LOB [21] 3 P/H/L>FEC/H/L vs. 47 vs. 25 vs. 26 0,019

P/H>FEC/H vs. P/L>FEC/L

pCR (pathologic complete response) — catkowita odpowiedz patologiczna; D — docetaksel; P — paklitaksel co tydzien; H — trastuzumab; L — lapatynib;
dd (dose dense) — gesta dawka — skrécenie czasu pomiedzy cyklami; F — 5-fluorouracyl, A — doksorubicyna; C — cyklofosfamid; E — epirubicyna

(tab. 2) [18-21]. Korzys¢ te osiagnieto jednak kosztem
nasilenia dzialaf niepozadanych, gtéwnie biegunki 3.
stopnia i toksycznoSci watrobowej (wzrost stezenia trans-
aminaz). W efekcie, mimo ze w badaniu NeoALTTO
osiagniecie pCR bylto zwigzane z dluzszym 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 si¢ obecnie kojarzenia
lapatynibu i trastuzumabu [10].

Trastuzumab i pertuzumab

W badaniu 2. fazy NeoSphere u chorych na miejscowo
zaawansowanego i operacyjnego raka piersi poréwnano
4 schematy leczenia przedoperacyjnego: docetaksel (D)
i trastuzumab (H); D, H i pertuzumab (P); DiP; Hi P
— wszystkie stosowane w odstgpach co 3 tygodnie [23].
Po 4 kursach leczenia indukcyjnego przeprowadzano
zabieg, a nastgpnie, w zalezno$ci od wczesniejszego
leczenia, stosowano trastuzumab tacznie do 17 podan
bez pertuzumabu, z chemioterapia uzupetniajacg FE,,C
(3 kursy: fluorouracyl 600 mg/m?, epirubicyna 90 mg/m?,
cyklofosfamid 600 mg/m?) lub — w przypadku ramienia
HiP — podawano kolejno 4 kursy docetakselu i 3 kursy
FE,,C [23]. Najwyzszy odsetek pCR (45,8%) osiagnigto
w ramieniu D, Hi P, w tym u 63,2% chorych bez ekspresji
receptorow steroidowych. Co wazne, pertuzumab nie
nasilat dziatafi niepozadanych, w tym powiktah kardio-
logicznych. W dluzszej obserwacji badania NeoSphere
(mediana 5 lat) udziat chorych bez nawrotu nowotworu
byl nieco wyzszy w grupie otrzymujacej schemat D, T'i P
(84%; 95% CI: 72-91%) niz w grupie otrzymujacej D/T
(81%; 95% CI: 72-88%) [24]. Ze wzgledu na charakter

badania (2. fazy) i mata moc statystyczng poréwnan
obejmujacych parametry przezycia wyniki dotyczace
czasu przezycia wolnego od choroby (DFS, disease free
survival) nalezy interpretowac z ostroznoscig. Analiza
biomarkeréw w tym badaniu wykazala dodatni zwigzek
pomigdzy stopniem nasilenia ekspresji HER2 a odset-
kiem pCR oraz gorszg odpowiedzZ na leczenie u chorych
z obecno$cia mutacji w eksonie 9. genu PIK3CA [25].
Celem innego badania 2. fazy (TRYPHAENA) byta
ocena bezpieczenstwa kardiologicznego krotkiego (18
tygodni) przedoperacyjnego leczenia pertuzumabem
i trastuzumabem w skojarzeniu z réwnoczesna lub
sekwencyjng chemioterapia zawierajaca lub niezawie-
rajaca antracyklin (1-3xFE,,,C/PH>4-6xD.. ,,/PH;
1-3XFE,,C/>4-6 XD ,,/PH; 6 XD, /karboplaty-
na,/PH) [26]. W badaniu tym nie wykazano réznic
w zakresie tolerancji kardiologicznej obejmujacej bezob-
jawowe obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca
oraz objawowa niewydolnoS§¢ serca. Niezaleznie od przyje-
tej definicji (ypT0/is badZ ypTOypNO) odsetek uzyskanych
PCR zawierat si¢ granicach 50-66% [26]. Podobnie jak
w badaniu NeoSphere, wyzszy odsetek pCR uzyskano
u chorych bez ekspresji receptoréw steroidowych [23, 26].

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

W badaniach przed wdrozeniem terapii anty-HER2
wykazano, ze czas przezycia chorych na wczesnego
raka piersi nie zalezy od tego, czy leczenie systemo-
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Tabela 3. Badania kliniczne z uzyciem podwdjnej blokady anty-HER2 w postepowaniu przedoperacyjnym

i pooperacyjnym

Badanie Faza Schemat

NeoALTTO [18] 3. LoygDUP, g DOPIIXFECILy, o vs. HgH/P,, > OP>3XFECHH,, vs. LHg>UH/P,,>OP>3XFECOUH,,

ALTTO [30] 3. CHT12—‘|8tyg, lub ANTEHZQT12 lub DK;g w skojarzeniu z anty HER2,, tyg.- Tvs. Lvs. T12$L34 vs. T/Lg,

NeoSphere [23] 2. 4XD/H>OP>3XFEg,C/H e 547 V. 4X D/H/PE>OP>3 X FEguC/H, ;, vs. 4XD/PE>OP>3XFEg,C/Hy ,,
vs. 4xH/PE>OP>4xD->3xFEg,C/H, ,,

APHINITY [31] 3. 3-4xFAC/FEC>3-4xD//PE/H lub 12X P/PE/H, ¢

vs. 4xAC/EC

co 3 lub 2 tyg.

18 cykli

>4XD//PE/H, g lub 12 XP/PE/H, 4 vs. 6x DK//PE/H

D — docetaksel (75100 mg/m? co 3 tygodnie i.v.); PE — pertuzumab (840>420 mg co 3 tygodnie i.v.); P — paklitaksel (80 mg/m? co tydzien i.v.);
H — trastuzumab (8->6 mg/kg co 3 tygodnie i.v.); L — lapatynib; dd (dose dense) — gesta dawka — skrocenie czasu pomiedzy 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
zwigkszaja jednak mozliwos§¢ zastosowania leczenia
oszczedzajacego, a uzyskanie pCR przeklada si¢ na
poprawe w zakresie DFS i OS [27, 28]. Po wprowadzeniu
leczenia anty-HER?2 wykazano, ze skojarzenie przed
zabiegiem lekéw ukierunkowanych molekularnie i che-
mioterapii pozwala zwigkszy¢ odsetek pCR (tab. 1, 2)
[13-16, 18-21]. Opublikowana w 2016 roku metaanaliza
obejmujaca ponad 5000 chorych na HER2-dodatniego
raka piersi i 38 badafn wykazata ponadto, ze uzyskanie
PCR zwiazane jest takze z dluzszym EFS i OS [29].

Pojedyncza (trastuzumab) i podwdjng blokade
(lapatynib/trastuzumab lub pertuzumab/trastuzumab)
dodana do chemioterapii poréwnano — 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 wydtluzenie EFS i OS uzyskano wylacz-
nie w grupie chorych z pCR [22], a w badaniu 3. fazy
ALTTO wzgledna poprawa w zakresie DFS wyniosta
16% na korzy$¢ skojarzenia lapatynibu z trastuzuma-
bem, jednak réznica ta byla nieznamienna (HR =
0,84; 97,5% CI = 0,70-1,02; p = 0,048), a u chorych
otrzymujacych lapatynib wystepowato wiecej dziatan
niepozadanych [30].

Skojarzenie podwdjnej (pertuzumab/trastuzumab)
blokady i chemioterapii w badaniu NeoSphere pozwolito
osiagnac wyzszy odsetek pCR i trend w zakresie poprawy
DFS w poréwnaniu z pojedyncza blokada trastuzuma-
bem [23, 24]. W badaniu 3. fazy APHINITY dolaczenie
pertuzumabu do chemioterapii i 12-miesigcznego le-
czenia trastuzumabem z ewentualna hormonoterapia
zwigkszyto udziat 3-letnich przezy¢ bez inwazyjnego
nawrotu z 90 do 92% (HR = 0,77; 95% CI: 0,62-0,96;
p = 0,02), bez zwigkszenia odsetka dziatan niepozada-
nych. Korzy$¢ w zakresie DFS byla wyzsza w podgrupie
chorych z przerzutami do pachowych weztéw chtonnych
(HR = 0,77; 95% CI: 0,62-0,96; p = 0,02) [31].

W 2013 roku FDA zarejestrowata pertuzumab
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
u chorych na HER2-dodatniego, miejscowo zaawan-
sowanego (w tym zapalnego) oraz wczesnego raka
piersi (§rednica pierwotnego guza powyzej 2 cm lub
zajecie przerzutami pachowych weztéw chtonnych).
W 2015 roku schemat ten zostat zarejestrowany przez
EMA, a takze ujety w wytycznych konferencji St.
Gallen [8, 9, 32]. W roku 2016 brytyjski NICE (Na-
tional Institute for Health and Care Excellence) uznat
za uzasadnione stosowanie w leczeniu przedopera-
cyjnym pertuzumabu i trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapia, podkreslajac jednak konieczno$¢é ne-
gocjacji z producentem kosztéw terapii [33]. Wedtug
zalecefi konferencji St. Gallen z roku 2017 stosowanie
powyzszego schematu mozna rozwazy¢ u chorych
na raka HER2-dodatniego leczonych z intencja
radykalng w przypadku zajecia przerzutami weztow
chtonnych i/lub nieobecnoS$ci ekspresji receptoréw
steroidowych [10].

Podsumowanie

W leczeniu przedoperacyjnym podwdjna blokada
anty HER?2 z zastosowaniem trastuzumabu i pertuzu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapia zwigksza odsetek
pCR, a jednocze$nie nie nasila toksycznoSci leczenia.
U chorych na raka piersi uzyskanie pCR pod wplywem
leczenia przedoperacyjnego moze si¢ przektadaé na
poprawe parametrow przezycia, zwlaszcza w odniesieniu
do agresywnych fenotypow (raka tréjujemnego i HER2-
-dodatniego). W zaleceniach mi¢dzynarodowych
podwdjna blokada z zastosowaniem trastuzumabu
i pertuzumabu jest jedna z mozliwosci leczenia przed-
operacyjnego chorych na HER2-dodatniego raka
piersi. Dotyczy to zwlaszcza chorych z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi, takimi jak obecno$¢ prze-
rzutéw w weztach chtonnych i/lub nieobecno$¢ ekspresji
receptoréw steroidowych.
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Wykiad wygloszony na sesji satelitarnej Roche podczas

XX Kongresu Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
w dniu 15 wrzesnia 2017 roku.

Konflikt interesow: wykiady, udziat w kongresach, gru-

py doradcze: AstraZeneca, Pfizer, Roche, GSK, Novartis,
Teva, Amgen, Egis.
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