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Wstep

STRESZCZENIE

Neratynib to nowa mala czasteczka anty-HER2, ktéra zostata ostatnio zatwierdzona w Stanach Zjednoczonych
i Europie do stosowania w celu zapobiegania nawrotom u pacjentéw z wczesnym stadium HER2-dodatniego
raka piersi po leczeniu operacyjnym, ktérzy wczesniej co najmniej przez rok byli leczeni trastuzumabem. Mimo
aprobaty istnieje jednak wiele czynnikow, takich jak niski wskaznik redukciji nawrotu, brak ogolnych danych doty-
czacych przezycia oraz wysoki odsetek dziafan niepozadanych, ktére moga wptywac na powszechne stosowanie
neratynibu w terapii adiuwantowej HER2-pozytywnego raka piersi. Dlatego leczenie neratynibem nalezy rozwazy¢
u tych pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktérych wystepuje wigksze prawdopodobienstwo nawrotu,
tak aby korzysci wyraznie przewyzszaly dziatania niepozadane. W niniejszym artykule omoéwiono kontrowersje,
jakie pojawity sie podczas badan Il fazy, ktére doprowadzity do zatwierdzenia neratynibu w terapii raka piersi.
Stowa kluczowe: neratynib, rak piersi, HER2

ABSTRACT

Neratinib is a new small molecule aimed at HER2 receptor. It has recently been approved in the United States of
America and Europe for adjuvant treatment of patients with early, HER2-positive breast cancer, who underwent
surgical resection followed by at least one year of adjuvant trastuzumab treatment. Despite initial enthusiasm,
several factors limit the implementation of neratinib in clinical practice. These include: modest reduction of re-
currence rate; limited data regarding the effect on overall survival; and a significant rate of adverse events. Thus,
neratinib should be considered mainly in patients with high-risk HER2-positive breast cancer, because its clinical
benefit might outweigh the side effects in this population. In the following article, we discuss the controversies
regarding the pivotal phase Ill trial that eventually led to neratinib approval.
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immunologicznego komorek guza nowotworowego.
Arsenal dostepnych terapii systemowych w Stanach

W ostatnich latach nastapit istotny postep w te-
rapii systemowej raka piersi. Poznanie biologicz-
nych mechanizméw rozwoju i wzrostu nowotworu
pozwala na zastosowanie u wielu chorych terapii
spersonalizowanej — opartej na znajomosci fenotypu

Zjednoczonych obejmuje ponad 30 substancji, z czego
niemal potowa to preparaty ukierunkowane moleku-
larnie. Neratynib nalezy do najnowszych preparatow
na tej liScie i wykazuje dzialanie ukierunkowane
molekularnie [1].
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Badania kliniczne 1l fazy

Neratynib nalezy do matoczasteczkowych doustnych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Jest nieodwracalnym
inhibitorem receptora 2 naskdrkowego czynnika wzrostu
(ERBB2, HER2, human epidermal growth factor receptor
2) ireceptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor) [2]. Mechanizm dzia-
ania przeciwnowotworowego neratynibu polega na ha-
mowaniu autofosforylacji biatek receptorowych rodziny
ErbB i EGFR, co prowadzi do hamowania proliferacji
komorek cechujacych si¢ ekspresja tych receptoréw.
W badaniu klinicznym II fazy, ktérego wyniki opubliko-
wano w 2010 roku, neratynib zastosowano u chorych na
raka piersi w stadium rozsiewu z nadekspresja receptora
HER?2. Chorych podzielono na dwie grupy. Pierwsza
obejmowata chorych ze stwierdzong progresja po tera-
pii trastuzumabem, druga — chorych nigdy wczesniej
nieleczonych trastuzumabem. Badany lek stosowano
w dawce 240 mg/d. Pierwszorzgdowym punktem kofico-
wym badania byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFES, progression free survival) po 16 tygodniach leczenia.
W pierwszej grupie PFS wyniosto 56%, a w drugiej —
78%; mediana PFS wyniosta, odpowiednio, 22,3 oraz
39,6 tygodnia. Odsetek obiektywnych odpowiedzi w trak-
cie leczenia neratynibem wynosil, odpowiednio, 24%
i 56%. Najczestszym objawem niepozadanym terapii
byta biegunka, ponadto chorzy zgtaszali nudnosci, wy-
mioty oraz zmeczenie. Biegunka wystepowata najczesciej
w pierwszym tygodniu leczenia i odnotowano ja u ponad
93% chorych, w tym u 21% chorych w stopniu 3. lub
4. wedhlug skali objawéw niepozadanych Narodowego
Instytutu Raka w Stanach Zjednoczonych (CTCAE,
National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, v.3.0). Biegunka w stopniach 3. i 4.
byta znacznie czestsza w grupie pierwszej (30%) w po-
réownaniu z druga (13%), dlatego tez u niemal jednej
trzeciej (29%) chorych z pierwszej grupy konieczna byta
redukcja dawki leku, w poréwnaniu z 4% chorych z gru-
py drugiej [3]. Trzy lata p6zniej opublikowano wyniki
innego badania II fazy z uzyciem neratynibu, ktérego
celem byto wykazanie, ze monoterapia neratynibem
nie jest gorsza (non inferiority) niz skojarzona terapia
lapatynibem i kapecytabina u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
HER2-dodatnim, wcze$niej leczonych trastuzumabem.
Chorzy z grupy badanej otrzymywali neratynib w dawce
240 mg/d. w sposob ciagly (n = 117), z grupy kontrolnej
za§ — lapatynib w dawce 1250 mg/d. w sposdb ciagly oraz
kapecytabine w dawce 2000 mg/m?%/d. w dniach 1.-14.
kazdego cyklu 21-dniowego (n = 116). Nie uzyskano
spodziewanego rezultatu, nie wykazano bowiem réwno-
waznej skutecznoSci obu terapii. Mediana PFS w grupie
chorych leczonych neratynibem wynosita 4,5 miesiaca
wobec 6,8 miesiaca w grupie kontrolnej, a mediana

catkowitego przezycia (OS, overall survival) wyniosta,
odpowiednio, 19,7 miesigca wobec 23,6 miesigca. Od-
setek obiektywnych odpowiedzi na leczenie byl nizszy
w grupie badanej (29%) w stosunku do grupy kontrolne;j
(41%) (p = 0.067), a odsetek korzysci klinicznych byt
znamiennie mniejszy w grupie badanej (44%) wobec
grupy kontrolnej (64%) (p = 0,003). Chore w grupie
badane;j zgtaszaly biegunke znamiennie czg¢sciej (85%)
niz chore w grupie kontrolnej (68%) (p = 0,002) [4].
Neratynib badano ponadto w tym samym wskazaniu
w badaniach fazy I/II z w skojarzeniu z winorelbina,
kapecytabing oraz paklitakselem [5-7].

Badanie kliniczne Illl fazy

W 2016 roku w ,,The Lancet Oncology” opubli-
kowano wyniki prospektywnego, randomizowanego
wielooSrodkowego badania przeprowadzonego metoda
podwdjnie Slepej proby, z zastosowaniem neratynibu
w odniesieniu do placebo w terapii uzupetniajacej raka
piersi z nadekspresja receptora HER2, po zakofcze-
niu terapii uzupetniajacej trastuzumabem. Rekrutacja
chorych odbywata si¢ w 495 osrodkach onkologicznych
na wszystkich kontynentach. Pierwotnie kwalifikowa-
no doroste chore w stopniach zaawansowania I-1II,
ktoére ukonczyly 12 miesigcy leczenia uzupetniajacego
trastuzumabem, a czas od zakoficzenia tej terapii byt
dtuzszy niz 2 lata. U chorych z ekspresja receptorow
estrogenowych rekomendowano stosowanie hormono-
terapii. Ekspresje receptoréw hormonalnych okre§lano
w poszczegdlnych o§rodkach badawczych i nie weryfiko-
wano jej centralnie. Nie przyjeto tez jednolitej metody
oceny stanu receptoréw. Przyjeto kryteria kwalifikacji
powszechnie stosowane w badaniach klinicznych: do-
bry stan ogdlny [wg skali sprawnosci ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 0-1], brak klinicznych
i laboratoryjnych przeciwwskazah ze strony watroby,
nerek, serca, brak rozpoznanych choréb psychicznych
oraz problem6w z polykaniem. Neratynib stosowano
w dawce dziennej 240 mg/d., bez planowanych przerw,
przez 12 miesigcy. Dopuszczalne byly redukcja dawki lub
przerwanie terapii na okres nie dtuzszy niz 3 tygodnie.
Nie wprowadzono profilaktyki przeciwbiegunkowe;j,
natomiast w przypadkach jej wystapienia stosowano
leczenie. Poza okresowa oceng kliniczng i radiologiczng
protokdt badania przewidywal wykonanie testow jakoSci
zycia, EuroQol 5Dimensions (EQ,5D) oraz Functional
Assessment of Cancer Therapy — Breast (FACT-B).
Testy byly wykonywane co 3 miesigce przez okres 12
miesigcy. Pierwszorzedowym punktem koficowym bylo
przezycie bez nawrotu inwazyjnego raka piersi (iDFS,
invasive disease free survival), oceniane po 24 miesia-
cach od randomizacji. Do drugorzedowych punktow
koncowych zaliczono: DFS wlacznie z wystapieniem
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przedinwazyjnego raka piersi, przezycie wolne od na-
wrotu odleglego, skumulowana czgsto$¢ wystapienia
przerzutow do oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
OS i bezpieczenstwo terapii.

W lutym 2010 roku zdecydowano o wprowadzeniu
poprawek do protokotu, zawezajac kryteria wlaczenia
do badania — kwalifikowano chore w stopniach II
i III oraz te, ktére ukoficzyly terapie trastuzumabem
do roku wczeéniej. Zmiany te uzasadniono wynikami
opublikowanych w tym czasie dwdch innych badan
klinicznych (BCIRG 006), w ktorych wykazano bardzo
dobre parametry przezycia u chorych na raka piersi
z nadekspresja HER2, bez przerzutéw do regionalnych
weztéw chlonnych, poddanych leczeniu uzupetniajacemu
trastuzumabem i stwierdzono, ze nawroty wystepuja
gtéwnie w pierwszym roku po ukoficzeniu terapii [8].
W pazdzierniku 2011 roku wprowadzono kolejne re-
strykcje. Po wlaczeniu do badania 2842 sposrod 3850
chorych majacych pierwotnie tworzy¢ badana grupe
zdecydowano o zakoficzeniu rekrutacji; ponadto zdecy-
dowano o skréceniu czasu obserwacji do 2 lat, podczas
gdy poczatkowy plan badania zakladal 5-letni okres
obserwacji. Powyzsze poprawki, jak wskazano, byly
spowodowane obawami sponsora o bezpieczefistwo
terapii [9]. Dodatkowo, dotychczasowy sponsor badania
wycofal si¢ z dalszego jego finansowania na rzecz innego
podmiotu, a ostatecznie kontynuacj¢ badania umozliwilta
niewielka, poczatkujaca na rynku onkologicznym firma.

Kolejna istotna poprawka zostala wprowadzona
w styczniu 2014 roku. Zdecydowano o przywrdceniu
niektorych wstepnych zatozen i kontynuacji obserwacji
do 5 lat oraz wykonaniu analizy skutecznosci leczenia
u wszystkich chorych pierwotnie wlaczonych do bada-
nia po uptywie 24 miesi¢cy od randomizacji. Analizg
przeprowadzono w czerwcu 2014 roku. W populacji
chorych leczonych neratynibem stwierdzono 70 zdarzen
nawrotu inwazyjnej postaci raka piersi w poréwnaniu ze
109 zdarzeniami w populacji placebo [hazard wzgledny
(HR, hazard ratio) 0,67; 95% przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 0,50-0,91; p = 0,009], co bylo szcze-
gdllnie zaznaczone w grupie chorych z dodatnimi recep-
torami hormonalnymi (HR 0,51; 95% CI, 0,53-0,77;
p = 0,0013]. W grupie chorych bez ekspresji receptoréw
hormonalnych nie uzyskano istotnej statystycznie r6z-
nicy w obu podgrupach. Podobnie nie wykazano staty-
stycznie istotnej rdznicy w zakresie przezycia wolnego
od przerzutéw odlegtych (HR 0,75; 95% CI 0,53-1,04;
p = 0,089) oraz przezycia wolnego od wznowy odleglej
(HR 0,71; CI 0,50-1,00; p = 0,054). Obie grupy chorych
nie r6znily si¢ istotnie w ocenie skumulowanego wyste-
powania przerzutow do OUN; parametry te wynosity,
odpowiednio, 0,91% (0,49-1,59) i 1,25% (0,75-1,99),
p = 0,44. Ocena jakoSci zycia wykazata pogorszenie
tego parametru w okresie pierwszego miesigca leczenia
gtéwnie w grupie badanej, z nastgpowym zatarciem si¢
istotnych réznic miedzy grupami.

Przywrdécenie pierwotnych zatozen badania i wydhu-
Zenie czasu obserwacji do 5 lat wymagato uzyskania od
chorych ponownej zgody, ktérej udzielito 2117 oséb
(74,4% pierwotnej grupy), natomiast w grupie chorych,
ktérzy nie udzielili zgody na dalsze obserwacje, za
punkt koficowy (cenzus) uznano dat¢ ostatniej obser-
wacji w ramach badania. Wyniki 5-letniej obserwacji
zostaly opublikowane w ,,The Lancet Oncology” [10].
W zakresie oceny skutecznoSci leczenia neratynibem
uzyskano bardzo podobne dane jak w pierwszej analizie,
wykonanej po 24 miesigcach od zakonczenia terapii.
W momencie dokonywania oceny po 5 latach mediana
czasu leczenia wyniosta 353 dni w grupie badane;j i 360
dni w grupie placebo. Wsréd chorych z dodatnimi re-
ceptorami hormonalnymi 93% o0s6b w grupie badane;j
194% w grupie placebo stosowalo jednoczasowo terapig
hormonalna, jednak w momencie przeprowadzania
ostatecznej analizy tej terapii poddanych byto, odpo-
wiednio, 52% i 47% chorych. Réznica ta jest najpew-
niej wynikiem wigkszej liczby nawrotéw raka w grupie
kontrolnej, co skutkowato zakoficzeniem leczenia
hormonalnego. W ocenie 5-letniej stwierdzono istotnie
mniej nawrotéw inwazyjnego raka piersi w grupie ba-
danej w poréwnaniu z grupa kontrolna (odpowiednio,
116 i 163 przypadkéw; HR 0,73; 95% CI 0,57-0,92;
p = 0,0083). Piecioletnie przezycie wolne od nawrotu
choroby wynosito 90,2% (95% CI 88,3-91,8) w grupie
neratynibu i 87,7% (95% CI 85,7-89,4) w grupie place-
bo, natomiast takie parametry, jak przezycie wolne od
wznowy odleglej, czas do wystapienia wznowy odlegtej
oraz 5-letnie skumulowane wystepowanie przerzutow
w OUN nie okazaly si¢ statystycznie istotnie lepsze.
Najwicksze rdznice parametréw przezycia bez wznowy
choroby na korzy$¢ neratynibu obserwowano w grupie
chorych z ekspresja receptoréw hormonalnych (HR
0,60; 95% CI10,43-0,83; p = 0,063), natomiast w grupie
bez ekspresji receptoréw nie odnotowano istotnych
réznic (HR 0,95; CI 0,66-1,35). Ocena toksycznosci
odleglej nie wykazata istotnych réznic w obu badanych
grupach. Warto podkresli¢, ze nie zaobserwowano
istotnego statystycznie nasilenia objawéw ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego, a takze zwigkszenia
liczby wtérnych nowotworéw. W analizie 5-letniej od-
notowano 121 zgonéw, w tym 102 z powodu nawrotu
raka piersi i 19 z innych przyczyn. Nie przedstawiono
wynikéw dotyczacych parametrow OS; taka analiza jest
przewidziana na trzeci kwartat 2019 roku [10].

Dziatania niepozadane

Najczestszym dzialaniem niepozadanym podczas
terapii neratynibem jest biegunka o r6znym nasileniu,
wystepujaca u ponad 70% chorych (33% doswiadczyto
biegunki w stopniu 2., 40% — w stopniu 3., a ponizej
1% — w stopniu 4.). Zdarzenia niepozadane (emergent
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adverse events) byly przyczyng odstawienia leczenia
u 28% chorych w grupie badanej w poréwnaniu z 2%
w grupie kontrolnej, natomiast redukcji dawki wymagato
z tego powodu, odpowiednio, 31% i 2% chorych. Powaz-
ne zdarzenia niepozadane raportowano, odpowiednio,
u 7% oraz 6% chorych i byly to: biegunka (22% wobec
1%), wymioty (12% wobec 1%) oraz odwodnienie (9%
wobec 1%). Biegunka w stopniach 2., 3. lub 4. wystepo-
wala najczeSciej w pierwszym tygodniu lub kilku pierw-
szych tygodniach leczenia. W badaniu nie stosowano
profilaktyki przeciwbiegunkowej z uzyciem loperamidu,
jednak wnioski plynace z oceny toksycznosci leczenia
spowodowaly wprowadzenie do zaleceni takiej wtasnie
rekomendacji. Profilaktyke przeciwbiegunkowa nalezy
rozpoczaé od podania pierwszej dawki neratynibu i kon-
tynuowad przez pierwsze 2 cykle leczenia, a nastepnie
w razie potrzeby [10, 11]. Bardzo istotnym elementem
oceny nowych preparatéw, zwtaszcza stosowanych
w terapii uzupeltniajacej, jest jakos¢ zycia chorych. Wy-
niki dotyczace oceny jakosci zycia w badaniu ExteNet
zostaly opublikowane w formie doniesienia zjazdowego
podczas kongresu ESMO (European Society for Medical
Oncology) w 2017 roku. Zaprezentowano dane zebrane
na podstawie testow oceniajacych jakos¢ zycia zalezna
od zdrowia (HRQoL, health-related quality of life)
z wykorzystaniem dwéch wielokrotnie powtarzanych,
zwalidowanych kwestionariuszy: EuroQol 5Dimensions
(EQ,5D) oraz FACT-B. Testy byly wykonywane co
3 miesiace przez okres 12 miesigcy. Zaobserwowano
podobny wzorzec zmian HRQoL podczas leczenia
neratynibem zaréwno na podstawie analizy wynikow
kwestionariuszy FACT-B, jak i EQ-5D. Stwierdzono
przejSciowe obnizenie jakoSci zycia po pierwszym mie-
sigcu terapii w grupie badanej, lecz w dalszej obserwacji
u chorych, ktérzy kontynuowali terapie, jakos¢ zycia
ulegata stopniowej poprawie [11].

Dyskusja

Zastosowanie neratynibu u kobiet z wczesnym ra-
kiem piersi wykazujacym nadekspresje receptora HER2
w terapii uzupetniajacej po rocznym leczeniu trastu-
zumabem zwicksza szanse kobiet na dluzsze zycie bez
nawrotu inwazyjnej i nieinwazyjnej postaci raka piersi,
szczegblnie w grupie chorych z ekspresja receptorow
estrogenowych. Nie wykazano natomiast wyzszoSci
neratynibu w zakresie czasu do wystapienia przerzutéw
odleglych i przerzutéw w OUN; obecnie brakuje takze
danych dotyczacych parametrow OS. Lepsze wyniki
leczenia neratynibem w grupie chorych na raka piersi
z ekspresja receptorow hormonalnych mozna wyttuma-
czy¢ wzajemnymi interakcjami receptora HER2 oraz
receptoréw estrogenowych. Hamowanie tego pierw-
szego prowadzi do nadmiernej ekspresji receptoréw

estrogenowych, co z kolei powoduje wigksza wrazliwos¢
nowotworu na terapi¢ hormonalng. Warto podkreslic,
ze klinicznie istotne dziatanie neratynibu w populacji
chorych z dodatnimi receptorami hormonalnymi nie
zostalo zaobserwowane w badaniach innych preparatéw
anty-HER?2: herceptyny, pertuzumabu czy lapatinibu.
Wyttumaczenie tego faktu wigze sic prawdopodobnie
z interakcja neratynibu z receptorem estrogenowym.
Trzeba tez pamigtad, Ze centralna ocena ekspresji re-
ceptoréw dotyczyta jedynie receptora HER2, natomiast
ekspresja receptoréw hormonalnych byla oceniana lo-
kalnie i nie weryfikowano jej powtdrnie, co przy uwzgled-
nieniu udziatu w badaniu réznych o§rodkéw na Swiecie
moze prowadzi¢ do nieco btednych interpretacji. Wiele
kontrowersji wzbudzily takze wprowadzanie globalnych
modyfikacji w czasie trwania badania klinicznego oraz
zmiana sponsoréw. Decyzja o skrdceniu czasu rekruta-
cji i ograniczeniu liczby chorych w badaniu korelowata
czasowo z dokonaniem pierwszej analizy skutecznosci
innego drobnoczasteczkowego inhibitora HER2 — la-
patinibu — w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym
raka piersi z nadekspresja receptora HER2. Dla terapii
lapatinibem uzyskano negatywne wyniki, co skutkowato
przerwaniem dalszego leczenia w tej grupie chorych,
ktorzy nastepnie otrzymali mozliwo$¢ terapii trastuzu-
mabem [12]. Ta korelacja czasowa moze wskazywac,
Ze sponsor badania, obawiajac si¢ niskiej skutecznosci
neratynibu, postanowil zredukowac koszty badania o po-
tencjalnie negatywnych wynikach. Mimo braku danych
na temat parametréw OS w dniu 17 czerwca 2017 roku
amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) zarejestrowata neratynib
w przedtuzonym leczeniu uzupelniajacym u dorostych
chorych z rakiem piersi wykazujacym nadekspresj¢
receptora HER?2, po zakoficzeniu rocznej terapii trastu-
zumabem [13]. Nieco inne byto poczatkowo stanowisko
europejskich organéw rejestracji lekéw, w lutym 2018
roku europejski Komitet ds. Produktéw Medycznych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, Committee for Medi-
cinal Products for Human Use) nie zarekomendowata
bowiem neratynibu w tym wskazaniu, uzasadniajac
swoja decyzje niepewnoscia co do przewagi korzysci nad
toksycznoscia [14]. Niemniej po 4 miesigcach, w dniu 28
czerwca 2018 roku, CHMP dokonata ponownej analizy
zasadnosci rejestracji leku we wnioskowanym wskazaniu
i zmienila swoje poprzednie stanowisko, zawezajac jed-
noczesnie grupe potencjalnych beneficjentéw do kobiet
z rakiem zaréwno HER2-dodatnim, jak i hormonalnie
pozytywnym. Odtad neratynib stanowi w Europie opcje
postepowania w terapii uzupelniajacej raka piersi z na-
dekspresja receptora HER2 oraz ekspresja receptoréw
hormonalnych [13].

Miesieczny koszt terapii w Stanach Zjednoczonych
szacowany jest na nieco ponad 10 tysigcy dolaréw, zatem
przy uwzglednieniu przewidywanego czasu leczenia
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terapia neratynibem to wydatek rzedu ponad 120 ty-
sigcy dolaréw. Jak wykazano w badaniach, toksycznosé
leczenia wystepuje w przewazajacej liczbie przypadkéw,
moze by¢ dos¢ ucigzliwa, wymaga dodatkowej profi-
laktyki i moze stanowi¢ przyczyn¢ obnizenia ogdlnej
jakoSci zycia, chociaz jako$¢ zycia chorych leczonych
neratynibem byta w badaniach obnizona jedynie przej-
Sciowo. Z pewnoscia interesujace beda wyniki dotyczace
parametréw OS w tej grupie chorych, gdyz — jak wspo-
mniano wczesniej — taka analiza jest przewidziana na
2019 rok. Bardzo istotne dane dotyczace jakoSci zycia
podczas terapii neratynibem zostaly dotad opublikowane
wylacznie w formie doniesienia zjazdowego; nalezatoby
uzyskaé glebszy wglad w te wyniki.

Podsumowanie

Postep w terapii systemowej nowotwordw ztosliwych
dotyczy obecnie gltéwnie terapii ukierunkowanych
molekularnie oraz lekéw oddziatujacych na uktad
immunologiczny chorego (tzw. inhibitory checkpoint).
W Stanach Zjednoczonych w 2012 roku zarejestrowano
w raku piersi nowa zmodyfikowana forme cytostatyku
i od tego czasu do chwili obecnej wszystkie nowe pre-
paraty maja wtasciwosci terapii molekularnych. Trwaja
badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ inhibitoréw
checkpoint w potréjnie ujemnym raku piersi. Silna presja
ze strony miliondw chorych na calym $wiecie, a takze
rozwdj technologiczny skutkuja pojawianiem si¢ nowych,
obiecujacych terapii. Ekspotencjalnie rozwijajace si¢
mozliwosci wgladu i poznawanie genetyki nowotwordw
oraz szybki postep w zakresie technologii prowadza do
pojawiania si¢ nowych, aktywnych czasteczek, ktére
zdecydowanie w krétszym czasie niz jeszcze dziesigé lat
temu podlegaja rejestracji i wprowadzeniu do sprzedazy.

Nalezy jednak pamigtad, ze to lekarz onkolog —
praktyk, ktory codziennie spotyka si¢ z chorymi w swoim
gabinecie, jest ostatecznie odpowiedzialny za zareko-
mendowanie konkretnej terapii danemu pacjentowi
i oszacowanie potencjalnych korzysci oraz ryzyka lecze-
nia. Stad wnikliwa analiza drogi, jaka przebyta substancja
chemiczna, aby stac si¢ lekiem, jest cenng wskazowka,
ktéra czgsto w codziennej praktyce lekarskiej pozwala
na podjecie trafnej decyzji terapeutycznej [15].
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