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Dr hab. n. med. Tomasz Kubiatowski Nadekspresja receptora HER2 stwierdzana jest u okoto 20% chorych na raka piersi i wigze sig z niekorzystnym
Oddziat Onkologii Klinicznej rokowaniem. Zastosowanie chemioterapii oraz terapii celowanych blokujacych funkcje receptora HER2 u chorych
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi doprowadzito do uzyskania istotnych korzysci klinicznych. Pomimo
e-mail: tkubiatowski@cozl.pl to okoto 25% chorych leczonych pierwotnie trastuzumabem doswiadcza nawrotu choroby nowotworowej w ciggu

5 lat od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego. Neratynib jest doustnym, nieodwracalnym, drobnoczasteczko-
wym inhibitorem kinazy tyrozynowej blokujgcym domene wewnatrzkomorkowa receptora HER1, HER2 i HER4,
ktorego aktywnos¢ w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka
piersi zostafa potwierdzona w badaniu ExteNET. Jak wykazano, zastosowanie terapii przedtuzonej neratynibem
po leczeniu uzupetniajgcym trastuzumabem u chorych na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi prowadzito
do 33-procentowej redukcji ryzyka nawrotu choroby inwazyjnej, przy czym wigkszy efekt obserwowano u chorych
ER/PgR-dodatnich oraz tych cechujacych sie zajeciem 4 i wigcej wezidw chionnych.

Stowa kluczowe: neratynib, przedtuzona terapia uzupetniajgca, 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 HERA4 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.

Key words: neratinib, extended adjuvant treatment, HER2-positive early breast cancer
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Wprowadzenie amplifikacja genu HER?2) stwierdzany jest u okoto

20% chorych na raka piersi i wigze si¢ z niekorzystnym

Dodatni stan receptora ludzkiego naskérkowego  rokowaniem [1]. Wprowadzenie leczenia anty-HER?2,
czynnika wzrostu 2 (HER2, human epidermal growth ~ ktére polegalo poczatkowo wylacznie na stosowaniu
factor receptor 2) (nadekspresja receptora HER2 lub  trastuzumabu i stanowito uzupetnienie standardowej
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chemioterapii lub hormonoterapii, doprowadzito do
istotnej poprawy rokowania chorych. U chorych na
wczesnego raka piersi HER2-dodatniego wykorzystanie
standardowej chemioterapii adiuwantowej oraz leczenia
anty-HER?2 stosowanego przez rok prowadzi w obser-
wacjach 12-letnich do uzyskania bezwzglednych korzysci
w zakresie czasu przezycia wolnego od choroby oraz
czasu catkowitego przezycia wynoszacych, odpowiednio,
12% 19% [2].

Okoto 25% chorych leczonych pierwotnie trastu-
zumabem do$wiadcza nawrotu choroby nowotworowej
w ciagu 5 lat od zakoficzenia leczenia uzupetniajacego,
co uzasadnia badania nowych koncepcji terapeutycz-
nych, majacych na celu zmniejszenie odsetka chorych
z nawrotami choroby. Jedna z nich opierata si¢ na
przedluzonym stosowaniu trastuzumabu w leczeniu
uzupelniajacym. Wyniki uzyskane podczas 11-letniej
obserwacji w badaniu HERA wskazuja, ze 12-miesi¢czne
stosowanie trastuzumabu u chorych na HER2-dodatnie-
go raka piersi prowadzi do istotnego zmniejszenia ryzyka
nawrotu choroby lub zgonu w stosunku do chorych
poddanych wylacznej obserwacji (wspdtczynniki ryzyka
wynosily, odpowiednio, 0,76 oraz 0,74). Wydiuzenie
adiuwantowego stosowania trastuzumabu do 24 miesigcy
nie prowadzito do istotnej poprawy przezycia wolnego
od progresji choroby w odniesieniu do obserwowanego
w grupie chorych otrzymujacych lek przez 12 miesiecy
[3]. Szacowany odsetek objetych badaniem chorych,
ktoére przezywaly 10 lat bez progresji choroby, wynosit
63% w grupie poddanej obserwacji po zakonczeniu
chemioterapii oraz 69% w grupie chorych otrzymujacych
trastuzumab przez okres 12 lub 24 miesigcy. Brak wply-
wu leczenia przedtuzonego na czas przezycia wolnego
od choroby byl niezalezny od stanu receptoréw estro-
genowych (ER) i progesteronowych (PgR), aczkolwiek
liczbowo byl on nieznacznie wyzszy w grupie chorych
z ekspresja ER/PgR. Nie wykazano réwniez wpltywu
skojarzenia trastuzumabu z lapatynibem (badanie
ALTTO) [4] lub bewacyzumabem (badanie BETH) [5]
na czas przezycia wolnego od choroby. Istotnej poprawy
w postaci zmniejszenia odsetka chorych doswiadczaja-
cych nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia adiu-
wantowego nie przyniosto réwniez wprowadzenie terapii
skojarzonej trastuzumabem i pertuzumabem — w ba-
daniu APHINITY stosowanie skojarzenia pertuzumabu
i trastuzumabu w leczeniu uzupetniajacym prowadzito
do redukc;ji ryzyka nawrotu choroby o 19% (wspétczyn-
nik ryzyka 0,81; p = 0,045], przy czym 3-letnie przezycie
wolne od nawrotu choroby byto udziatem 94,1% chorych
otrzymujacych pertuzumab w skojarzeniu z trastuzuma-
bem oraz 93,2% chorych otrzymujacych trastuzumab
w skojarzeniu z placebo. Analiza w podgrupach wykazata
nieco wigksza korzy$¢ z zastosowania terapii skojarzonej
u chorych z przerzutami w pachowych weztach chtonnych
(wspotczynnik ryzyka 0,77) [6].

Zastosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemio-
terapia i hormonoterapia pozostaje wciaz standardem
postepowania w leczeniu chorych na wczesnego raka
piersi HER2-dodatniego.

Rola neratynibu w przediuzonym
leczeniu uzupetniajagcym HER2-dodatniego
raka piersi

Neratynib jest doustnym, nieodwracalnym, drobno-
czasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej, bloku-
jacym domen¢ wewnatrzkomodrkowa receptoréw HER1,
HER2 i HER4, ktérego aktywnos$¢ zostata potwierdzona
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi w stadium
uogolnienia, przy czym korzysci byly podobne u chorych
weczesniej leczonych i nieleczonych trastuzumabem [7, §].

Mechanizm dziatania leku opiera si¢ na kilku wymie-
nionych nizej zjawiskach. Hamowanie autofosforylacji
domeny wewnatrzkomdérkowej receptora dla naskor-
kowego czynnika wzrostu prowadzi do zahamowania
pobudzenia szlakdw sygnatowych posredniczonych przez
biatka rodziny ERK czy biatko Akt [9]. Zahamowanie
fosforylacji biatka pRb zapobiega uwalnianiu czynnika
transkrypcyjnego E2F z komplekséw z biatkiem pRb
(E2F—pRb). Interakcje biatka E2F z promotorowymi
sekwencjami regulatorowymi sa kluczowe dla aktywacji
transkrypcji genéw kodujacych produkty biatkowe deter-
minujace progresje cyklu podziatowego komorki z fazy
G1 do fazy S. Wzrost ekspresji biatka inhibitorowego
p27 prowadzi do zmniejszenia ekspresji cykliny D1 oraz
tworzenia komplekséw cyklina D1-cdk 4/6, majacych
podstawowe znaczenie dla fosforylacji biatka pRb, czego
wynikiem jest zahamowanie proliferacji komdérkowej na
granicy faz G1-S [10]. W wyniku dzialania neratynibu
dochodzi réwniez do zmniejszenia ekspresji biatka
receptorowego HER?2 na drodze jego ubikwitynacji
i nastepowej degradacji w proteosomach w przestrzeni
cytoplazmatycznej komorki [11].

Zlokalizowanie punktu uchwytu leku w obrebie
domeny wewnatrzkomorkowej HER? jest szczegdlnie
wazne u chorych wykazujacych opornos¢ na trastuzumab
lub tez cechujacych si¢ pierwotnym brakiem domeny
zewnatrzkomorkowe;j receptora.

Skuteczno$¢ neratynibu w grupie chorych na HER2-
-dodatniego raka piersi zostata do$¢ dobrze udokumen-
towana w odniesieniu do chorych z chorobg miejscowo
zaawansowana lub uogdlniona. Jak wykazano w bada-
niach fazy I i II, zastosowanie neratynibu u leczonych
wczesniej antracyklinami, taksoidami i trastuzumabem
prowadzilo do uzyskania odpowiedzi obiektywnych
u 32% chorych, korzys¢ kliniczng wynikajaca z zastoso-
wanego leczenia odnotowano za$ u 44% chorych [8, 12].
W przypadku chorych leczonych uzupetiajaco infor-
macje pochodza z wielooSrodkowego badania fazy 111
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z randomizacja, ktérego celem byla ocena skutecznosci
przedluzonego stosowania uzupetniajacego neratyni-
bu po zakoficzonym leczeniu anty-HER2 u chorych
na HER2-dodatniego raka piersi. Badanie ExteNET
w pierwotnym ksztalcie miato obja¢ chorych na HER2-
-dodatniego raka piersi w stopniu zaawansowania klinicz-
nego I-111I, u ktérych leczenie okotooperacyjne zakonczo-
no przed uplywem 2 lat poprzedzajacych randomizacje.
Opublikowane w trakcie prowadzonej rekrutacji wyniki
innych analiz [13-16] — wskazujacych na wysoki odsetek
nawrotéw choroby nowotworowej obserwowanych pod
koniec adiuwantowego leczenia trastuzumabem lub
w krotkim czasie po jego zakoficzeniu — stanowity
podstawe do ograniczenia badania ExteNET do chorych
z pierwotnym zajeciem regionalnych weztéw chtonnych
oraz osob, ktére zakoficzyly leczenie adiuwantowe
trastuzumabem w okresie nie dluzszym niz 12 miesigcy
przed randomizacja. Cytowane powyzej prace, zawiera-
jace réwniez wyniki analiz przeprowadzonych w grupie
chorych bez zajetych weztéw chtonnych, dowiodly nato-
miast nizszego niz pierwotnie zaktadano ryzyka nawrotu
choroby po zakoficzonym leczeniu uzupetniajacym.
Wraz ze zmianami kryteriéw wlaczenia i wylaczenia
z badania zmianom ulegata réwniez definicja zamie-
rzonych punktéw koficowych. Ostatecznie za pierwszo-
rzgdowy punkt koficowy przyjeto czas przezycia wolny
od choroby inwazyjnej w populacji chorych objetych
badaniem. Analizy statystyczne majace ocenic istotnos¢
wplywu 12-miesiecznej terapii neratynibem na pierw-
szorzgdowy punkt koficowy badania przeprowadzono
po 2 latach od zakofczenia stosowania badanego leku,
nie za§ — jak pierwotnie planowano — po upltywie 5 lat.
Punktami drugorzgdowymi badania ExteNET byly:
przezycie wolne od nawrotu raka przewodowego in situ,
czas do wystapienia nawrotu odleglego, czas przezycia
wolnego od wystapienia przerzutéw odlegtych (w tym
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego), czas
przezycia calkowitego oraz bezpieczefistwo leczenia.
Badaniem objgto 2840 chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, przy czym mediana czasu od zakoficzenia
leczenia trastuzumabem do wlaczenia neratynibu lub
placebo byla poréwnywalna i wynosita, odpowiednio, 4,4
miesigca oraz 4,6 miesigca. Réwniez odsetek chorych
przed- i pomenopauzalnych byt poréwnywalny w obu
ramionach. Leczenie neratynibem w dobowej dawce
240 mg lub stosowanie placebo trwato 12 miesiecy lub
do wystapienia nawrotu choroby, niemozliwych do opa-
nowania objawow toksycznoSci lub wycofania zgody na
udzial w badaniu. Na podstawie przeprowadzonych ana-
liz wykazano 33-procentowa redukcje ryzyka nawrotu
choroby w grupie chorych otrzymujacych przedluzone
leczenie neratynibem w poréwnaniu z placebo (wspo6t-
czynnik ryzyka 0,67; p = 0091). Odsetek chorych prze-
zywajacych 2 lata bez nawrotu choroby wynosit 93,9%
w ramieniu z neratynibem oraz 91,6% w grupie chorych

otrzymujacych placebo. Nie stwierdzono natomiast
istotnych réznic migdzy obiema grupami pod wzgledem
przezycia wolnego od rozsiewu choroby oraz czasu od
zakonczenia leczenia do wystapienia przerzutow odle-
glych. Odsetek 2-letnich przezy¢ wolnych od rozsiewu
choroby wynosit 95,1% w grupie chorych otrzymujacych
neratynib i byl nieznacznie wigkszy od obserwowanego
w grupie chorych otrzymujacych placebo (93,7%). Jak
wykazano w analizie podgrup, efekt ten zwigzany byl
z ekspresja receptoréw hormonalnych (wspétczynnik
ryzyka 0,51; p = 0,0013). Leczenie uzupetniajace ne-
ratynibem bylo réwniez wzglednie dobrze tolerowane.
Najczestszym objawem zwigzanym z toksycznoScia
prowadzonego leczenia byla biegunka, ktéra w 2. lub
3. stopniu nasilenia stwierdzana byla, odpowiednio,
u 33% i 40% chorych (odsetki byly istotnie wyzsze od
obserwowanych w ramieniu z placebo, odpowiednio,
7% i2%). Powyzsze dane dotycza chorych, u ktérych
w trakcie leczenia nie zastosowano profilaktyki prze-
ciwbiegunkowej. Czgsto$¢ wystepowania zmniejszenia
frakcji wyrzutowej lewej komory, Srddmiazszowego
zapalenia pluc i widknienia ptuc byla poréwnywalna
w obu grupach chorych. W grupie chorych otrzymu-
jacych neratynib 2-krotnie czg¢sciej obserwowano
zaburzenie funkcji watroby (14% wobec 7%), ktore
polegato na zwiekszeniu aktywnoSci aminotransferazy
alaninowej (odpowiednio, 9% wobec 3%), asparagi-
nowej (odpowiednio, 7% wobec 3%) oraz fosfatazy
zasadowej w surowicy krwi (odpowiednio, 2% wobec
1%) [17]. Analiza profilu toksycznosci w zaleznosci
od czynnikdw stratyfikacyjnych pozostawata w zgodzie
z profilem og6lnym. W grupie chorych na HER2-dodat-
niego raka piersi wykazujacego ekspresj¢ receptorow
hormonalnych najczestszymi powiktaniami w stopniu 3.
i wyzszym byly biegunka (39% wobec 1% w ramieniu
z placebo), nudno$ci (1% wobec < 1%) oraz ostabienie
(2% wobec < 1%). Wystapienie tych objawow stanowito
podstawe redukcji dawki neratynibu u 31% chorych,
wstrzymania leczenia u 42% chorych lub hospitalizacji
u 6% chorych otrzymujacych neratynib [18].
Przedstawione powyzej wyniki pochodzace ze wstep-
nych analiz zostaly uzupetnione danymi z obserwacji 5-let-
nich. Jak przedstawili Martin i wsp. [19] zastosowanie prze-
dhuzonego leczenia uzupehiajacego neratynibem prowa-
dzito w populacji chorych objgtych badaniem do 27-pro-
centowej redukcji ryzyka wystapienia nawrotu choroby
(p = 0,0083); 5-letni czas przezycia bez nawrotu choro-
by inwazyjnej byl udzialem 90,2% chorych w ramieniu
zneratynibem oraz 87,7% chorych otrzymujacych place-
bo. Inng korzy$cia wynikajaca z zastosowania neratynibu
bylo zmniejszenie odsetka chorych doswiadczajacych
nawrotow odleglych (odpowiednio, 6,4% wobec 7,8%)
oraz nawrotow miejscowych lub lokoregionalnych (od-
powiednio, 0,8% wobec 2,5%). Nie stwierdzono nato-
miast istotnych r6znic mi¢dzy obiema grupami chorych
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w zakresie przezycia wolnego od wystapienia przerzutow
i czasu do wystapienia uogélnienia choroby. Wystapienie
zmian w o§rodkowym uktadzie nerwowym jako pierwszej
lokalizacji nawrotu choroby stwierdzono u 1% chorych
otrzymujacych neratynib oraz 2% chorych otrzymuja-
cych placebo. W badaniu wykazano réwniez korzystny
wplyw przedtuzonego leczenia uzupetniajacego neraty-
nibem u chorych z ekspresja receptoréw hormonalnych

w poréwnaniu z placebo. Bezwzgledna korzyS$¢ w zakresie

czasu wolnego od choroby inwazyjnej wyniosta 4,5% w ob-

serwacji 2-letniej i 5,1% w obserwacji 5-letniej. Podobna
zalezno$¢ zaobserwowano dla czasu przezycia wolnego od
wystapienia przerzutéw odleglych (korzys¢ bezwzgledna

w ramieniu z neratynibem w stosunku do chorych otrzy-

mujacych placebo wynosita w obserwacjach 2- i 5-letnich,

odpowiednio, 3,2% i 4,7%) [18]. Podobnego efektu wy-

nikajacego z zastosowania neratynibu nie odnotowano u

chorych bez ekspresji receptoréw hormonalnych.
Wspomniana wcze$niej zmiana kryteriéw wlaczenia

do badania umozliwita poréwnanie efektow leczenia

w zaleznoSci od czasu miedzy zakoficzeniem podtrzy-

mujacego leczenia trastuzumabem i rozpoczg¢ciem

terapii neratynibem. Rozpoczecie terapii neratynibem

w okresie krdotszym niz 1 rok od zakonczenia leczenia

anty-HER?2 wiaze si¢ z istotnym wplywem na przezycie

wolne od choroby inwazyjnej w odniesieniu do leczenia
odroczonego powyzej 1 roku (wspdtczynnik ryzyka, od-
powiednio, 0,70 wobec 1,0). Analiza profilu bezpieczen-
stwa nie wykazala w obserwacji 5-letniej istotnych r6znic

w poréwnaniu z tym znanym z wczeSniejszych analiz.
Podsumowujac, wyniki obserwacji S-letnich w bada-

niu ExteNET pozwolily na sformutowanie nastepujacych

wnioskow:

1. zastosowanie terapii przedtuzonej neratynibem po
leczeniu uzupetniajacym trastuzumabem u chorych
na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego pro-
wadzi do 27-procentowe] redukcji ryzyka nawrotu
choroby inwazyjnej (p = 0,0083);

2. korzyS$¢ terapeutyczna ze stosowania neratynibu
wynika z redukcji czestoSci nawrotéw miejscowych,
lokoregionalnych oraz odlegtych;

3. wplyw na czas catkowitego przezycia chorych otrzy-
mujacych terapi¢ przedluzona neratynibem pozo-
staje nieustalony i oczekiwane sa wyniki koncowe;

4. efekt przedtuzonego stosowania neratynibu jest
obserwowany gtéwnie u chorych wykazujacych eks-
presje receptoréw hormonalnych oraz z przerzutami
w 4 lub wigkszej liczbie weztéw chtonnych (u chorych
niewykazujacych ekspresji receptorowe;j efekt zasto-
sowania neratynibu jest marginalny);

5. gléwnym objawem toksycznoSci zwigzanej z lecze-
niem jest biegunka, ktéra przy wdrozeniu odpowied-
niego postepowania profilaktycznego nie wymusza
przedwczesnego zakoficzenia przedluzonej terapii
uzupetniajace;.

Wystepowanie efektu terapeutycznego neratynibu
gtéwnie u chorych z ekspresja receptoréw hormonalnych
wynika z wzajemnego powiazania szlakéw sygnatowych
inicjowanych w obrebie ER i receptoréw dla naskor-
kowego czynnika wzrostu. Jak wykazano, hamowanie
funkcji receptora HER2 w wyniku zastosowania leczenia
anty-HER?2 (trastuzumab, pertuzumab i inne) prowadzi
do aktywacji szlaku sygnalowego inicjowanego w obre-
bie ER, czego nastgpstwem jest rozwdj opornoSci na
stosowane terapie oparte na blokowaniu funkcji HER2
[17,20]. Zastosowanie hormonoterapii majacej na celu
blokowanie funkcji ER i po§rednio PgR w komdrkach
nowotworowych prowadzié bedzie réwniez do zwigksze-
nia ekspresji receptora HER2 oraz aktywacji szlakow
sygnatowych zaleznych od jego pobudzenia [20].

Wyniki badania ExteNET znalazly swoje odzwiercie-
dlenie w zaleceniach wiodacych towarzystw onkologicz-
nych. Zgodnie z opublikowanymi w 2019 roku wytyczny-
mi European Society of Medical Oncology, dotyczacymi
leczenia chorych na raka piersi, przedluzone stosowanie
neratynibu mozna rozwazy¢ u chorych na wczesnego
raka piersi HER2-dodatniego z grupy wysokiego ry-
zyka nawrotu choroby nowotworowej, wykazujacych
ekspresje ER, u ktérych w leczeniu uzupetniajacym
nie stosowano podwdjnej blokady HER2. Stanowisko
to jest efektem nieuzyskania pochodzacych z badan
z randomizacjga dowodéw na skuteczno$¢ przedtuzonej
terapii uzupetniajacej neratynibem u chorych otrzymu-
jacych w leczeniu uzupetniajacym inng niz trastuzumab
blokad¢e HER2. Autorzy zalecefi podkreSlaja réwniez,
ze obserwowany korzystny wplyw leczenia na czas wolny
od nawrotu choroby ma miejsce niejednokrotnie kosz-
tem wystapienia nasilonych biegunek [21]. Podobne sa
brytyjskie wytyczne NICE (National Institute for Health
and Care Excellence) [22], ktére zalecaja rozwazenie
przedtuzonego leczenia uzupetiajacego neratynibem
w grupie chorych na HER2-dodatniego raka piersi z
ekspresja receptoréw hormonalnych, u ktérych zakon-
czono leczenie uzupetniajace trastuzumabem lub pomi-
mo zastosowanego leczenia przedoperacyjnego wciaz
stwierdzana jest obecnos¢ inwazyjnej choroby resztko-
wej w ognisku pierwotnym badZ regionalnych weztach
chtonnych. Trudno jest jednak obecnie jednoznacznie
okresli¢ grupe chorych, dla ktérych przedtuzone leczenie
uzupeltniajace neratynibem bedzie stanowi¢ najlepsza
opcje terapeutyczna. Wynika to z kilku przestanek.
Przede wszystkim znaczaca grupa chorych na HER2-
-dodatniego raka piersi otrzymuje w leczeniu okoto-
operacyjnym trastuzumab i pertuzumab. Wobec braku
wynikéw badan klinicznych z randomizacja niemozliwe
jest jednoznaczne okreSlenie wpltywu podwdjnej blokady
HER?2 na efekt neratynibu. Przypuszczalnie przediu-
zone stosowanie neratynibu moze stanowi¢ opcje dla
chorych bez zajetych weztéw chtonnych, u ktérych nie
mozna zastosowac skojarzenia trastuzumabu i pertuzu-
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mabu w leczeniu uzupehiajacym. Kolejne watpliwosci
odno$nie do przedluzonego stosowania neratynibu
dotycza chorych, u ktérych po leczeniu neoadiuwanto-
wym stwierdzono catkowita remisj¢ patomorfologiczng
(nieobecnos¢ komdrek inwazyjnego raka w materiale
z pierwotnego guza i pachowych weziéw chtonnych oraz
cech naciekania przez komérki nowotworowe naczyn
krwiono$nych i limfatycznych; pCR, pathologic complete
remission). Wspomniana definicja dopuszcza obecnos¢
w tkankowym materiale pooperacyjnym resztkowej
komponenty raka nieinwazyjnego (na podstawie zalecen
Migdzynarodowej Unii Walki z Rakiem — UICC, Union
Internationale contre le cancer oraz Amerykanskiego
Wspdlnego Komitetu ds. Raka— AJCC, American Joint
Committee on Cancer). Zgodnie z kryteriami wlaczenia
badanie ExteNET nie obejmowato chorych, u ktérych po
leczeniu przedoperacyjnym stwierdzono pCR, dlatego
tez rola neratynibu w tej grupie chorych jest nieznana.
Przedstawiono jedynie w formie doniesienia plakato-
wego wyniki skuteczno$ci neratynibu w grupie chorych
HER2-dodatnich z ekspresja receptoréw hormonalnych,
u ktérych po leczeniu przedoperacyjnym nie uzyskano
pCR. Zastosowanie neratynibu w tej grupie chorych
wiazato si¢ ze zwigkszeniem w obserwacjach 2- i 5-let-
nich odsetka przezy¢ wolnych od choroby, odpowiednio
05%17% [18].

Mniej radykalne w podejSciu do przedtuzonego
leczenia uzupelniajacego neratynibem sa zalecenia
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), do-
puszczajace zastosowanie leku nie tylko u chorych na
HER2-dodatniego raka piersi z ekspresja receptoréw
hormonalnych, kt6rzy zakonczyli leczenie uzupetniajace
trastuzumabem, lecz réwniez w grupie chorych, u kt6-
rych w leczeniu okolooperacyjnym stosowano podwdjna
blokad¢ HER?2 oparta na trastuzumabie i pertuzumabie.
Autorzy tej rekomendacji podkreslaja jednak brak dowo-
déw dla wymienionego postepowania, ktére wynikalyby
z wielooS§rodkowych badan klinicznych z randomizacja.

Jak si¢ obecnie uwaza, grupa chorych mogacych od-
nie$¢ najwigksze korzySci z przedtuzonego leczenia uzu-
petniajacego neratynibem sg chore na wczesnego raka
piersi HER2-dodatniego z ekspresja receptoréw hormo-
nalnych, u ktérych uzupehiajace stosowanie trastuzuma-
bu zakoficzono nie pdzniej niz 12 miesigcy przed wlacze-
niem neratynibu. Warto§¢ omawianego postgpowania
jest wciaz nieustalona w grupie chorych otrzymujacych
w leczeniu okolooperacyjnym podwdjna blokade HER2
oraz u chorych, u ktérych w wyniku zastosowanego le-
czenia przedoperacyjnego uzyskano pCR.
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