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Rola neratynibu w przedłużonej terapii 
uzupełniającej u chorych na wczesnego, 
HER2-dodatniego raka piersi
Neratinib in extended adjuvant therapy for HER2-positive early breast cancer

STRESZCZENIE
Nadekspresja receptora HER2 stwierdzana jest u około 20% chorych na raka piersi i wiąże się z niekorzystnym 

rokowaniem. Zastosowanie chemioterapii oraz terapii celowanych blokujących funkcję receptora HER2 u chorych 

na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi doprowadziło do uzyskania istotnych korzyści klinicznych. Pomimo 

to około 25% chorych leczonych pierwotnie trastuzumabem doświadcza nawrotu choroby nowotworowej w ciągu  

5 lat od zakończenia leczenia uzupełniającego. Neratynib jest doustnym, nieodwracalnym, drobnocząsteczko-

wym inhibitorem kinazy tyrozynowej blokującym domenę wewnątrzkomórkową receptora HER1, HER2 i HER4, 

którego aktywność w przedłużonym leczeniu uzupełniającym u chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka 

piersi została potwierdzona w badaniu ExteNET. Jak wykazano, zastosowanie terapii przedłużonej neratynibem 

po leczeniu uzupełniającym trastuzumabem u chorych na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi prowadziło 

do 33-procentowej redukcji ryzyka nawrotu choroby inwazyjnej, przy czym większy efekt obserwowano  u chorych 

ER/PgR-dodatnich oraz tych cechujących się zajęciem 4 i więcej węzłów chłonnych.

Słowa kluczowe: neratynib, przedłużona terapia uzupełniająca, wczesny HER2-dodatni rak piersi

ABSTRACT
HER2 overexpression is found in approximately 20% of patients with breast cancer and is associated with an 

unfavorable prognosis. The use of chemotherapy and targeted therapies blocking HER2 function in patients 

with early HER2 positive breast cancer has led to significant clinical benefits. Despite this, approximately 25% of 

patients initially treated with trastuzumab experience recurrence of invasive disease within 5 years of completion 

of adjuvant treatment. Neratinib is an oral, irreversible, small molecule tyrosine kinase inhibitor blocking the intra-

cellular domain of the HER1, HER2 and HER4 receptor, whose activity in extended anti-HER2 adjuvant treatment 

in HER2-positive early breast cancer patients has been confirmed in ExteNET trial. It has been shown that the 

use of extended therapy with neratinib after adjuvant trastuzumab treatment in patients with early HER2-positive 

breast cancer led to a 33% reduction in the risk of invasive disease recurring, with a greater effect observed in 

ER/PgR positive patients and those with involvement 4 and more lymph nodes.
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Wprowadzenie

Dodatni stan receptora ludzkiego naskórkowego 
czynnika wzrostu 2 (HER2, human epidermal growth 
factor receptor 2) (nadekspresja receptora HER2 lub 

amplifikacja genu HER2) stwierdzany jest u około 
20% chorych na raka piersi i wiąże się z niekorzystnym 
rokowaniem [1]. Wprowadzenie leczenia anty-HER2, 
które polegało początkowo wyłącznie na stosowaniu 
trastuzumabu i stanowiło uzupełnienie standardowej 
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chemioterapii lub hormonoterapii, doprowadziło do 
istotnej poprawy rokowania chorych. U chorych na 
wczesnego raka piersi HER2-dodatniego wykorzystanie 
standardowej chemioterapii adiuwantowej oraz leczenia 
anty-HER2 stosowanego przez rok prowadzi w obser-
wacjach 12-letnich do uzyskania bezwzględnych korzyści 
w zakresie czasu przeżycia wolnego od choroby oraz 
czasu całkowitego przeżycia wynoszących, odpowiednio, 
12% i 9% [2].

Około 25% chorych leczonych pierwotnie trastu-
zumabem doświadcza nawrotu choroby nowotworowej 
w ciągu 5 lat od zakończenia leczenia uzupełniającego, 
co uzasadnia badania nowych koncepcji terapeutycz-
nych, mających na celu zmniejszenie odsetka chorych 
z nawrotami choroby. Jedna z nich opierała się na 
przedłużonym stosowaniu trastuzumabu w leczeniu 
uzupełniającym. Wyniki uzyskane podczas 11-letniej 
obserwacji w badaniu HERA wskazują, że 12-miesięczne 
stosowanie trastuzumabu u chorych na HER2-dodatnie-
go raka piersi prowadzi do istotnego zmniejszenia ryzyka 
nawrotu choroby lub zgonu w stosunku do chorych 
poddanych wyłącznej obserwacji (współczynniki ryzyka 
wynosiły, odpowiednio, 0,76 oraz 0,74). Wydłużenie 
adiuwantowego stosowania trastuzumabu do 24 miesięcy 
nie prowadziło do istotnej poprawy przeżycia wolnego 
od progresji choroby w odniesieniu do obserwowanego 
w grupie chorych otrzymujących lek przez 12 miesięcy 
[3]. Szacowany odsetek objętych badaniem chorych, 
które przeżywały 10 lat bez progresji choroby, wynosił 
63% w grupie poddanej obserwacji po zakończeniu 
chemioterapii oraz 69% w grupie chorych otrzymujących 
trastuzumab przez okres 12 lub 24 miesięcy. Brak wpły-
wu leczenia przedłużonego na czas przeżycia wolnego 
od choroby był niezależny od stanu receptorów estro-
genowych (ER) i progesteronowych (PgR), aczkolwiek 
liczbowo był on nieznacznie wyższy w grupie chorych 
z ekspresją ER/PgR. Nie wykazano również wpływu 
skojarzenia trastuzumabu z lapatynibem (badanie 
ALTTO) [4] lub bewacyzumabem (badanie BETH) [5] 
na czas przeżycia wolnego od choroby. Istotnej poprawy 
w postaci zmniejszenia odsetka chorych doświadczają-
cych nawrotu choroby po zakończeniu leczenia adiu-
wantowego nie przyniosło również wprowadzenie terapii 
skojarzonej trastuzumabem i pertuzumabem — w ba-
daniu APHINITY stosowanie skojarzenia pertuzumabu 
i trastuzumabu w leczeniu uzupełniającym prowadziło 
do redukcji ryzyka nawrotu choroby o 19% (współczyn-
nik ryzyka 0,81; p = 0,045], przy czym 3-letnie przeżycie 
wolne od nawrotu choroby było udziałem 94,1% chorych 
otrzymujących pertuzumab w skojarzeniu z trastuzuma-
bem oraz 93,2% chorych otrzymujących trastuzumab 
w skojarzeniu z placebo. Analiza w podgrupach wykazała 
nieco większą korzyść z zastosowania terapii skojarzonej 
u chorych z przerzutami w pachowych węzłach chłonnych 
(współczynnik ryzyka 0,77) [6].

Zastosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemio-
terapią i hormonoterapią pozostaje wciąż standardem 
postępowania w leczeniu chorych na wczesnego raka 
piersi HER2-dodatniego.

Rola neratynibu w przedłużonym 
leczeniu uzupełniającym HER2-dodatniego 
raka piersi

Neratynib jest doustnym, nieodwracalnym, drobno-
cząsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej, bloku-
jącym domenę wewnątrzkomórkową receptorów HER1, 
HER2 i HER4, którego aktywność została potwierdzona 
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi w stadium 
uogólnienia, przy czym korzyści były podobne u chorych 
wcześniej leczonych i nieleczonych trastuzumabem [7, 8].

Mechanizm działania leku opiera się na kilku wymie-
nionych niżej zjawiskach. Hamowanie autofosforylacji 
domeny wewnątrzkomórkowej receptora dla naskór-
kowego czynnika wzrostu prowadzi do zahamowania 
pobudzenia szlaków sygnałowych pośredniczonych przez 
białka rodziny ERK czy białko Akt [9]. Zahamowanie 
fosforylacji białka pRb zapobiega uwalnianiu czynnika 
transkrypcyjnego E2F z kompleksów z białkiem pRb 
(E2F–pRb). Interakcje białka E2F z promotorowymi 
sekwencjami regulatorowymi są kluczowe dla aktywacji 
transkrypcji genów kodujących produkty białkowe deter-
minujące progresję cyklu podziałowego komórki z fazy 
G1 do fazy S. Wzrost ekspresji białka inhibitorowego 
p27 prowadzi do zmniejszenia ekspresji cykliny D1 oraz 
tworzenia kompleksów cyklina D1–cdk 4/6, mających 
podstawowe znaczenie dla fosforylacji białka pRb, czego 
wynikiem jest zahamowanie proliferacji komórkowej na 
granicy faz G1–S [10]. W wyniku działania neratynibu 
dochodzi również do zmniejszenia ekspresji białka 
receptorowego HER2 na drodze jego ubikwitynacji 
i następowej degradacji w proteosomach w przestrzeni 
cytoplazmatycznej komórki [11].

Zlokalizowanie punktu uchwytu leku w obrębie 
domeny wewnątrzkomórkowej HER2 jest szczególnie 
ważne u chorych wykazujących oporność na trastuzumab 
lub też cechujących się pierwotnym brakiem domeny 
zewnątrzkomórkowej receptora.

Skuteczność neratynibu w grupie chorych na HER2-
-dodatniego raka piersi została dość dobrze udokumen-
towana w odniesieniu do chorych z chorobą miejscowo 
zaawansowaną lub uogólnioną. Jak wykazano w bada-
niach fazy I i II, zastosowanie neratynibu u leczonych 
wcześniej antracyklinami, taksoidami i trastuzumabem 
prowadziło do uzyskania odpowiedzi obiektywnych 
u 32% chorych, korzyść kliniczną wynikającą z zastoso-
wanego leczenia odnotowano zaś u 44% chorych [8, 12]. 
W przypadku chorych leczonych uzupełniająco infor-
macje pochodzą z wieloośrodkowego badania fazy III 
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z randomizacją, którego celem była ocena skuteczności 
przedłużonego stosowania uzupełniającego neratyni-
bu po zakończonym leczeniu anty-HER2 u chorych 
na HER2-dodatniego raka piersi. Badanie ExteNET 
w pierwotnym kształcie miało objąć chorych na HER2-
-dodatniego raka piersi w stopniu zaawansowania klinicz-
nego I–III, u których leczenie okołooperacyjne zakończo-
no przed upływem 2 lat poprzedzających randomizację. 
Opublikowane w trakcie prowadzonej rekrutacji wyniki 
innych analiz [13–16] — wskazujących na wysoki odsetek 
nawrotów choroby nowotworowej obserwowanych pod 
koniec adiuwantowego leczenia trastuzumabem lub 
w krótkim czasie po jego zakończeniu — stanowiły 
podstawę do ograniczenia badania ExteNET do chorych 
z pierwotnym zajęciem regionalnych węzłów chłonnych 
oraz osób, które zakończyły leczenie adiuwantowe 
trastuzumabem w okresie nie dłuższym niż 12 miesięcy 
przed randomizacją. Cytowane powyżej prace, zawiera-
jące również wyniki analiz przeprowadzonych w grupie 
chorych bez zajętych węzłów chłonnych, dowiodły nato-
miast niższego niż pierwotnie zakładano ryzyka nawrotu 
choroby po zakończonym leczeniu uzupełniającym.

Wraz ze zmianami kryteriów włączenia i wyłączenia 
z badania zmianom ulegała również definicja zamie-
rzonych punktów końcowych. Ostatecznie za pierwszo-
rzędowy punkt końcowy przyjęto czas przeżycia wolny 
od choroby inwazyjnej w populacji chorych objętych 
badaniem. Analizy statystyczne mające ocenić istotność 
wpływu 12-miesięcznej terapii neratynibem na pierw-
szorzędowy punkt końcowy badania przeprowadzono 
po 2 latach od zakończenia stosowania badanego leku, 
nie zaś — jak pierwotnie planowano — po upływie 5 lat. 
Punktami drugorzędowymi badania ExteNET były: 
przeżycie wolne od nawrotu raka przewodowego in situ, 
czas do wystąpienia nawrotu odległego, czas przeżycia 
wolnego od wystąpienia przerzutów odległych (w tym 
przerzutów do ośrodkowego układu nerwowego), czas 
przeżycia całkowitego oraz bezpieczeństwo leczenia. 
Badaniem objęto 2840 chorych na HER2-dodatniego 
raka piersi, przy czym mediana czasu od zakończenia 
leczenia trastuzumabem do włączenia neratynibu lub 
placebo była porównywalna i wynosiła, odpowiednio, 4,4 
miesiąca oraz 4,6 miesiąca. Również odsetek chorych 
przed- i pomenopauzalnych był porównywalny w obu 
ramionach. Leczenie neratynibem w dobowej dawce 
240 mg lub stosowanie placebo trwało 12 miesięcy lub 
do wystąpienia nawrotu choroby, niemożliwych do opa-
nowania objawów toksyczności lub wycofania zgody na 
udział w badaniu. Na podstawie przeprowadzonych ana-
liz wykazano 33-procentową redukcję ryzyka nawrotu 
choroby w grupie chorych otrzymujących przedłużone 
leczenie neratynibem w porównaniu z placebo (współ-
czynnik ryzyka 0,67; p = 0091). Odsetek chorych prze-
żywających 2 lata bez nawrotu choroby wynosił 93,9% 
w ramieniu z neratynibem oraz 91,6% w grupie chorych 

otrzymujących placebo. Nie stwierdzono natomiast 
istotnych różnic między obiema grupami pod względem 
przeżycia wolnego od rozsiewu choroby oraz czasu od 
zakończenia leczenia do wystąpienia przerzutów odle-
głych. Odsetek 2-letnich przeżyć wolnych od rozsiewu 
choroby wynosił 95,1% w grupie chorych otrzymujących 
neratynib i był nieznacznie większy od obserwowanego 
w grupie chorych otrzymujących placebo (93,7%). Jak 
wykazano w analizie podgrup, efekt ten związany był 
z ekspresją receptorów hormonalnych (współczynnik 
ryzyka 0,51; p = 0,0013). Leczenie uzupełniające ne-
ratynibem było również względnie dobrze tolerowane. 
Najczęstszym objawem związanym z toksycznością 
prowadzonego leczenia była biegunka, która w 2. lub 
3. stopniu nasilenia stwierdzana była, odpowiednio, 
u 33% i 40% chorych (odsetki były istotnie wyższe od 
obserwowanych w ramieniu z placebo, odpowiednio, 
7% i 2%). Powyższe dane dotyczą chorych, u których 
w trakcie leczenia nie zastosowano profilaktyki prze-
ciwbiegunkowej. Częstość występowania zmniejszenia 
frakcji wyrzutowej lewej komory, śródmiąższowego 
zapalenia płuc i włóknienia płuc była porównywalna 
w obu grupach chorych. W grupie chorych otrzymu-
jących neratynib 2-krotnie częściej obserwowano 
zaburzenie funkcji wątroby (14% wobec 7%), które 
polegało na zwiększeniu aktywności aminotransferazy 
alaninowej (odpowiednio, 9% wobec 3%), asparagi-
nowej (odpowiednio, 7% wobec 3%) oraz fosfatazy 
zasadowej w surowicy krwi (odpowiednio, 2% wobec 
1%) [17]. Analiza profilu toksyczności w zależności 
od czynników stratyfikacyjnych pozostawała w zgodzie 
z profilem ogólnym. W grupie chorych na HER2-dodat-
niego raka piersi wykazującego ekspresję receptorów 
hormonalnych najczęstszymi powikłaniami w stopniu 3. 
i wyższym były biegunka (39% wobec 1% w ramieniu 
z placebo), nudności (1% wobec < 1%) oraz osłabienie 
(2% wobec < 1%). Wystąpienie tych objawów stanowiło 
podstawę redukcji dawki neratynibu u 31% chorych, 
wstrzymania leczenia u 42% chorych lub hospitalizacji 
u 6% chorych otrzymujących neratynib [18].

Przedstawione powyżej wyniki pochodzące ze wstęp-
nych analiz zostały uzupełnione danymi z obserwacji 5-let-
nich. Jak przedstawili Martin i wsp. [19] zastosowanie prze-
dłużonego leczenia uzupełniającego neratynibem prowa-
dziło w populacji chorych objętych badaniem do 27-pro-
centowej redukcji ryzyka wystąpienia nawrotu choroby 
(p = 0,0083); 5-letni czas przeżycia bez nawrotu choro-
by inwazyjnej był udziałem 90,2% chorych w ramieniu  
z neratynibem oraz 87,7% chorych otrzymujących place-
bo. Inną korzyścią wynikającą z zastosowania neratynibu 
było zmniejszenie odsetka chorych doświadczających 
nawrotów odległych (odpowiednio, 6,4% wobec 7,8%) 
oraz nawrotów miejscowych lub lokoregionalnych (od-
powiednio, 0,8% wobec 2,5%). Nie stwierdzono nato-
miast istotnych różnic między obiema grupami chorych 
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w zakresie przeżycia wolnego od wystąpienia przerzutów  
i czasu do wystąpienia uogólnienia choroby. Wystąpienie 
zmian w ośrodkowym układzie nerwowym jako pierwszej 
lokalizacji nawrotu choroby stwierdzono u 1% chorych 
otrzymujących neratynib oraz 2% chorych otrzymują-
cych placebo. W badaniu wykazano również korzystny 
wpływ przedłużonego leczenia uzupełniającego neraty-
nibem u chorych z ekspresją receptorów hormonalnych 
w porównaniu z placebo. Bezwzględna korzyść w zakresie 
czasu wolnego od choroby inwazyjnej wyniosła 4,5% w ob-
serwacji 2-letniej i 5,1% w obserwacji 5-letniej. Podobną 
zależność zaobserwowano dla czasu przeżycia wolnego od 
wystąpienia przerzutów odległych (korzyść bezwzględna 
w ramieniu z neratynibem w stosunku do chorych otrzy-
mujących placebo wynosiła w obserwacjach 2- i 5-letnich, 
odpowiednio, 3,2% i 4,7%) [18]. Podobnego efektu wy-
nikającego z zastosowania neratynibu nie odnotowano u 
chorych bez ekspresji receptorów hormonalnych. 

Wspomniana wcześniej zmiana kryteriów włączenia 
do badania umożliwiła porównanie efektów leczenia 
w zależności od czasu między zakończeniem podtrzy-
mującego leczenia trastuzumabem i rozpoczęciem 
terapii neratynibem. Rozpoczęcie terapii neratynibem 
w okresie krótszym niż 1 rok od zakończenia leczenia 
anty-HER2 wiąże się z istotnym wpływem na przeżycie 
wolne od choroby inwazyjnej w odniesieniu do leczenia 
odroczonego powyżej 1 roku (współczynnik ryzyka, od-
powiednio, 0,70 wobec 1,0). Analiza profilu bezpieczeń-
stwa nie wykazała w obserwacji 5-letniej istotnych różnic 
w porównaniu z tym znanym z wcześniejszych analiz.

Podsumowując, wyniki obserwacji 5-letnich w bada-
niu ExteNET pozwoliły na sformułowanie następujących 
wniosków:
1.	 zastosowanie terapii przedłużonej neratynibem po 

leczeniu uzupełniającym trastuzumabem u chorych 
na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego pro-
wadzi do 27-procentowej redukcji ryzyka nawrotu 
choroby inwazyjnej (p = 0,0083);

2.	 korzyść terapeutyczna ze stosowania neratynibu 
wynika z redukcji częstości nawrotów miejscowych, 
lokoregionalnych oraz odległych;

3.	 wpływ na czas całkowitego przeżycia chorych otrzy-
mujących terapię przedłużoną neratynibem pozo-
staje nieustalony i oczekiwane są wyniki końcowe;

4.	 efekt przedłużonego stosowania neratynibu jest 
obserwowany głównie u chorych wykazujących eks-
presję receptorów hormonalnych oraz z przerzutami 
w 4 lub większej liczbie węzłów chłonnych (u chorych 
niewykazujących ekspresji receptorowej efekt zasto-
sowania neratynibu jest marginalny);

5.	 głównym objawem toksyczności związanej z lecze-
niem jest biegunka, która przy wdrożeniu odpowied-
niego postępowania profilaktycznego nie wymusza 
przedwczesnego zakończenia przedłużonej terapii 
uzupełniającej.

Występowanie efektu terapeutycznego neratynibu 
głównie u chorych z ekspresją receptorów hormonalnych 
wynika z wzajemnego powiązania szlaków sygnałowych 
inicjowanych w obrębie ER i receptorów dla naskór-
kowego czynnika wzrostu. Jak wykazano, hamowanie 
funkcji receptora HER2 w wyniku zastosowania leczenia 
anty-HER2 (trastuzumab, pertuzumab i inne) prowadzi 
do aktywacji szlaku sygnałowego inicjowanego w obrę-
bie ER, czego następstwem jest rozwój oporności na 
stosowane terapie oparte na blokowaniu funkcji HER2 
[17, 20]. Zastosowanie hormonoterapii mającej na celu 
blokowanie funkcji ER i pośrednio PgR w komórkach 
nowotworowych prowadzić będzie również do zwiększe-
nia ekspresji receptora HER2 oraz aktywacji szlaków 
sygnałowych zależnych od jego pobudzenia [20]. 

Wyniki badania ExteNET znalazły swoje odzwiercie-
dlenie w zaleceniach wiodących towarzystw onkologicz-
nych. Zgodnie z opublikowanymi w 2019 roku wytyczny-
mi European Society of Medical Oncology, dotyczącymi 
leczenia chorych na raka piersi, przedłużone stosowanie 
neratynibu można rozważyć u chorych na wczesnego 
raka piersi HER2-dodatniego z grupy wysokiego ry-
zyka nawrotu choroby nowotworowej, wykazujących 
ekspresję ER, u których w leczeniu uzupełniającym 
nie stosowano podwójnej blokady HER2. Stanowisko 
to jest efektem nieuzyskania pochodzących z badań 
z randomizacją dowodów na skuteczność przedłużonej 
terapii uzupełniającej neratynibem u chorych otrzymu-
jących w leczeniu uzupełniającym inną niż trastuzumab 
blokadę HER2. Autorzy zaleceń podkreślają również, 
że obserwowany korzystny wpływ leczenia na czas wolny 
od nawrotu choroby ma miejsce niejednokrotnie kosz-
tem wystąpienia nasilonych biegunek [21]. Podobne są 
brytyjskie wytyczne NICE (National Institute for Health 
and Care Excellence) [22], które zalecają rozważenie 
przedłużonego leczenia uzupełniającego neratynibem 
w grupie chorych na HER2-dodatniego raka piersi z 
ekspresją receptorów hormonalnych, u których zakoń-
czono leczenie uzupełniające trastuzumabem lub pomi-
mo zastosowanego leczenia przedoperacyjnego wciąż 
stwierdzana jest obecność inwazyjnej choroby resztko-
wej w ognisku pierwotnym bądź regionalnych węzłach 
chłonnych. Trudno jest jednak obecnie jednoznacznie 
określić grupę chorych, dla których przedłużone leczenie 
uzupełniające neratynibem będzie stanowić najlepszą 
opcję terapeutyczną. Wynika to z kilku przesłanek. 
Przede wszystkim znacząca grupa chorych na HER2-
-dodatniego raka piersi otrzymuje w leczeniu około-
operacyjnym trastuzumab i pertuzumab. Wobec braku 
wyników badań klinicznych z randomizacją niemożliwe 
jest jednoznaczne określenie wpływu podwójnej blokady 
HER2 na efekt neratynibu. Przypuszczalnie przedłu-
żone stosowanie neratynibu może stanowić opcję dla 
chorych bez zajętych węzłów chłonnych, u których nie 
można zastosować skojarzenia trastuzumabu i pertuzu-
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mabu w leczeniu uzupełniającym. Kolejne wątpliwości 
odnośnie do przedłużonego stosowania neratynibu 
dotyczą chorych, u których po leczeniu neoadiuwanto-
wym stwierdzono całkowitą remisję patomorfologiczną 
(nieobecność komórek inwazyjnego raka w materiale 
z pierwotnego guza i pachowych węzłów chłonnych oraz 
cech naciekania przez komórki nowotworowe naczyń 
krwionośnych i limfatycznych; pCR, pathologic complete 
remission). Wspomniana definicja dopuszcza obecność 
w tkankowym materiale pooperacyjnym resztkowej 
komponenty raka nieinwazyjnego (na podstawie zaleceń 
Międzynarodowej Unii Walki z Rakiem — UICC, Union 
Internationale contre le cancer oraz Amerykańskiego 
Wspólnego Komitetu ds. Raka — AJCC, American Joint 
Committee on Cancer). Zgodnie z kryteriami włączenia 
badanie ExteNET nie obejmowało chorych, u których po 
leczeniu przedoperacyjnym stwierdzono pCR, dlatego 
też rola neratynibu w tej grupie chorych jest nieznana. 
Przedstawiono jedynie w formie doniesienia plakato-
wego wyniki skuteczności neratynibu w grupie chorych 
HER2-dodatnich z ekspresją receptorów hormonalnych, 
u których po leczeniu przedoperacyjnym nie uzyskano 
pCR. Zastosowanie neratynibu w tej grupie chorych 
wiązało się ze zwiększeniem w obserwacjach 2- i 5-let-
nich odsetka przeżyć wolnych od choroby, odpowiednio 
o 5% i 7% [18]. 

Mniej radykalne w podejściu do przedłużonego 
leczenia uzupełniającego neratynibem są zalecenia 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), do-
puszczające zastosowanie leku nie tylko u chorych na 
HER2-dodatniego raka piersi z ekspresją receptorów 
hormonalnych, którzy zakończyli leczenie uzupełniające 
trastuzumabem, lecz również w grupie chorych, u któ-
rych w leczeniu okołooperacyjnym stosowano podwójną 
blokadę HER2 opartą na trastuzumabie i pertuzumabie. 
Autorzy tej rekomendacji podkreślają jednak brak dowo-
dów dla wymienionego postępowania, które wynikałyby 
z wieloośrodkowych badań klinicznych z randomizacją.

Jak się obecnie uważa, grupą chorych mogących od-
nieść największe korzyści z przedłużonego leczenia uzu-
pełniającego neratynibem są chore na wczesnego raka 
piersi HER2-dodatniego z ekspresją receptorów hormo-
nalnych, u których uzupełniające stosowanie trastuzuma-
bu zakończono nie później niż 12 miesięcy przed włącze-
niem neratynibu. Wartość omawianego postępowania 
jest wciąż nieustalona w grupie chorych otrzymujących 
w leczeniu okołooperacyjnym podwójną blokadę HER2 
oraz u chorych, u których w wyniku zastosowanego le-
czenia przedoperacyjnego uzyskano pCR.
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