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Streszczenie |

Summary |

HER2-dodatnirak piersi charakteryzuje si¢ bardziej agresywnym przebiegiem i gorszym rokowaniem. W chwili obec-
nej istnieje mozliwos¢ zastosowania u tych chorych terapii ukierunkowanych na cel molekularny, jakim jest receptor
HER2. Standardowo stosowanymi lekami tej grupy sg przeciwcialo monoklonalne trastuzumab i drobnoczastecz-
kowy inhibitor kinazy tyrozynowej receptorow HER2 i HER1 - lapatynib. Szacuje sig, Ze okoto 25% guzow piersi jest
HER2-pozytywnych — u tych chorych nalezy rozwazy¢ wdrozenie terapii trastuzumabem. Warunkiem koniecznym
rozpoczecia leczenia jest wykazanie nadekspresji biatka HER2 lub amplifikacji genu HER2 w komdrkach nowotwo-
rowych. Trastuzumab stosowany w ramach leczenia uzupetniajacego zwigksza przezycie wolne od nawrotu o 7%,
aprzezycie catkowite 0 3%. Z kolei lek stosowany w skojarzeniu z chemioterapia u chorych z rozsianym rakiem piersi
zwigksza odsetek obiektywnych odpowiedzi, wydtuza czas przezycia wolny od progresji oraz czas przezycia catkowi-
tego w pordwnaniu z sama chemioterapia. Szacuje sig, ze tylko potowa chorych HER2-pozytywnych odnosi korzys¢
kliniczng z terapii paliatywnej opartej na trastuzumabie. Istnieje kilka teorii ttumaczacych zjawisko pierwotnej
i wtérnej opornosci na leczenie przeciwciatem. U chorych leczonych weze$niej chemioterapia opartg na antra-
cyklinach i taksoidach, u ktérych dochodzi do nawrotu lub progresji po leczeniu trastuzumabem, mozna zastosowac
drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz tyrozynowych HER1/HER?2 - lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing. Obecnie
trwaja badania nad nowymi strategiami terapeutycznymi u chorych z HER2-pozytywnym rakiem piersi. Sa to za-
rowno nowe przeciwciala ,anty-HER2” (T-DM1, pertuzumab), jak i kolejne drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz
tyrozynowych (neratynib).

Stowa kluczowe: nadekspresja HER2, trastuzumab, kardiotoksycznos¢, lapatynib, skutki uboczne leczenia lapatyni-
bem, trastuzumab-DM 1, pertuzumab, neratynib

HER2-positive breast cancer is associated with an aggressive clinical course and poor prognosis. At present, these
patients may be offered targeted therapies directed against a specific molecular target, i.e. HER2 receptor. Standard
agents of this class include trastuzumab (monoclonal antibody) and lapatinib (small-molecule inhibitor of HER2-
receptor-associated tyrosine kinase). As estimated, about 25% of breast tumors are HER2-positive, and these
patients are candidates for trastuzumab therapy. A precondition for initiation of the treatment is confirmation of
overexpression of HER2 protein or amplification of HER2 gene in tumor cells. Trastuzumab administered as
adjuvant treatment improves recurrence-free survival by 7% and overall survival by 3%. On the other hand, the
same drug combined with chemotherapy in patients with disseminated breast cancer increases objective response
rate, improves progression-free survival and overall survival as compared with chemotherapy alone. As estimated,
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only about 50% of HER2-positive patients obtained a clinical benefit following trastuzumab-based palliative
treatment. There are several theories explaining the phenomenon of primary and secondary resistance to antibody-
treatment. Patients previously undergoing with anthracycline- and taxoid-based chemotherapy, who experience
recurrence or progression after trastuzumab, may benefit from administration of lapatinib, a HER1/HER2-associ-
ated small-molecule tyrosine kinase inhibitor, combined with capecitabine. Studies of novel therapeutic strategies in
patients with HER2-positive breast cancer are underway, testing both new anti-HER2 antibodies (T-DM1, pertu-
zumab) and other small-molecule tyrosine kinase inhibitors (neratinib).

Key words: HER2 overexpression, trastuzumab, cardiotoxicity, lapatinib, lapatinib side effects, trastuzumab-DM1,
pertuzumab, neratinib

HER2-1031THBHBI pak MOJIOYHOH JXKene3bl XapakTepu3yeTcsi 60iiee arpecCUBHbIM TEUEHHEM 1 CPABHUTEJIBHO
MJIOXMM NPOTHO30M. B HacTosl11iee BpeMst y 3THX G0JIbHBIX MMEETCsl BOSMOXKHOCTD PUMEHSITh TEPAIHIO, HANPaBIIeH-
HYI0 Ha MOJIEKYJIIPHY!O LieJTb, TO ecTh perientop HER2. B cityuae anHO# rpynmbl CTaHAAPTHO IPUMEHSIEMbIM JIeKap-
CTBEHHBIM CPEJICTBOM SIBJISIETCS] MOHOKJIOHATILHOE aHTUTEJNIO TPACTY3yMad 1 MENIKOMOJEKYISAPHbI HHTUOUTOP THPO-
suHKnHa3bI perenTopoB HER2 n HER1 — manatunu6. OuennBaercst, 4To okoJio 25% ormyxolneit MONOYHOI SKeJte3bl
HER2-no3uTyBHbL. B 0THOLIEHMM 3TOf IPYNIIbI GOMIBHBIX 2KENATEIbHO PACCMOTPET BHEJPEHUE KypCa JIEYeHNs! C IpU-
MEHEHHeM TpacTy3ymaba. ¥ clioBre, HeoOXOfMMOe JI7Isl MPUMEHEHNs JIeUeHNst — I0Ka3aTh HAJIM4Ke CBEPXIKCIPeCCHr
6enka HER2 unn amnmucukanun rena HER2 B onyxoJieBbIx KieTkax. TpacTy3yma0, IpuMeHsieMblil B paMKax
JIONOTHUTEILHOTO JIEUeHNs!, YBEMUMBAET BbKMBAEMOCTD Oe3 perpyuBa 3aboneBaHust Ha 7%, a TIONHY0 BbEKUBAEMOCTb
Ha 3%. [1aHHbI1 IeKapCTBEHHbII IPenapaT, NpUMeHsIeMblil B KOMOMHALMY C XUMUOTEpANuel y OONBHBIX C UCCEMHU-
HUPOBaHHBIM PAKOM MOJIOYHOJ XKeJIe3bl, B CDABHEHUM C OJJHON JIMIIb XMMUOTEPANNEN YBEINUUBAET POLEHT
00bEKTHBHBIX OTBETOB, Y/UIMHAET CPOK IOJNHON BbIKUBAEMOCTH 6e3 mporpeccupoBaHus 6oie3Hu. OueHuBaeTcs,
YTO JMIIb B OTHOIIEHNH T0sI0BMHBI HER2-M03UTHBHBIX GONbHBIX MaJIMATHBHAS TPanysi, OCHOBAHHAs! HA TPACTY-
3ymabe, sBiseTcs: KiIMHnyeckn OiaronpusiTHoil. CyluecTByeT HECKOJIbKO TeOpHil, MOACHSIOWIMX SIBJICHUE Tep-
BUYHOI M BTOPUYHOI PE3UCTEHTHOCTH K JICUEHUIO AaHTUTENOM. Y GOJIbHBIX, IO/]BEPraeMbIX pPaHbllie Kypcy Jeye-
HUA C COMYTCTBYIOLIEH XUMUOTEpanueii, 6a3npyroleil Ha aHTPAUUKIIMHAX ¥ TAKCOMAX, Y KOTOPBIX HAO/0aeTCs
PELMIMB UM IIPOTrPECCUPOBAHNE OOIIE3HN MOCTIE JIEYEHHs] TPACTY3yMaOOM, MOXKHO IPUMEHSATH METKOMOEKYJIPHBIiT
unru6urop tuposuakrHaz HER 1/HER?2 — nanatunn6 B koMOMHamy ¢ KanenurabuHoM. B HacTosiiee Bpemst Tipo-
BOJISIT MICCIIE/IOBAHKS U Pa3pabOTKK HOBBIX TepaneBTHYeckux crpareruil y 6ombHbix ¢ HER2-mosutusHeIM PMXK.
3TO He TOJILKO HOBbIE aHTHUTeNa ,,aHTH-HER2” (T-DM1, nepty3ymab), HO Takxe ouepe/iHble MEITKOMOJIEKYJIpHbIE
MHIUOUTOPbI TUPO3MHOBBIX KMHA3 (HEPATHHUO).

KuoueBsie cioBa: ceepxakcnpeccust HER2, TpacTy3yma0, KapiOTOKCUYHOCTb, JIANATUHUO, MOOOUHbIE 3(hheKThbI
JIeYeHHUs JanaTMHUOOM, TpacTy3ymMad-DM 1, nepry3yma0, HepaTH1O

WSTEP

adekspresja HER2 w komorkach raka piersi stano-

wi niekorzystny czynnik rokowniczy. Stwierdzana

jest u co czwartej kobiety z rozpoznaniem tego no-
wotworu. Receptor ten wraz z HER1, HER3 i HER4 na-
lezy do rodziny ludzkich przezbtonowych receptorow dla
czynnikow wzrostu (human epidarmal growth factor recep-
tors, HER). Receptory maja podobng budowe, skiadaja si¢
7z czgsci wewnatrzkomorkowej, przezblonowej i zewnatrz-
komorkowej. Po pobudzeniu tworza homo- lub heterodi-
mery. Dimeryzacja aktywuje domen¢ wewnatrzkomorko-
wa, ktora ma wiasciwosci kinazy tyrozynowej i odpowiada
za przekazanie sygnatu istotnego dla wzrostu komorki no-
wotworowej na wewnatrzkomorkowe szlaki przewodzenia
pobudzenia. Poznanie biologii HER2 umozliwifo stworze-
nie lekow ukierunkowanych na ten cel molekularny. Prze-
ciwciatlo monoklonalne trastuzumab rozpoznaje domen¢
zewnatrzkomodrkowg HER?2 i po pofaczeniu z receptorem
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INTRODUCTION

ER2 overexpression in breast cancer cells is an

ominous prognostic factor, present in one out of

four women affected with this malignancy. HER
receptors (HER1, HER2, HER3 and HER4) belong to the
family of human transmembrane epidermal growth fac-
tor receptors. They share a similar molecular structure,
featuring an intracellular, a transmembrane and an extra-
cellular component. Upon stimulation, they form homo-
and heterodimers. Dimerization activates an intracellular
domain, expressing properties of tyrosine kinase and re-
sulting in transmission of signal initiating growth of tu-
mor cell on intracellular signaling pathways. Better under-
standing of HER2 biology resulted in the development of
agents directed against this molecular target. Monoclonal
antibody trastuzumab recognizes the extracellular domain
of HER2. By binding with the receptor, it blocks further
signal pathway and initiates an ADCC immune response
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blokuje ptynaca od niego sygnalizacj¢ i uruchamia odpo-
wiedZ immunologiczna przeciw komdrkom nowotworowym
w mechanizmie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwcial (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC).
Z kolei drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz tyrozynowych
HERI i HER?2 - lapatynib hamuje sygnat ptynacy od recep-
toréw na poziomie domeny wewnatrzkomorkowe;.
Niniejsza praca stanowi podsumowanie dotychczasowej
wiedzy o leczeniu chorych na raka piersi z nadekspresja
HER2+ ze szczeg6lnym uwzglednieniem lekow ukierun-
kowanych na ten cel molekularny.

TRASTUZUMAB
W LECZENIU PALIATYWNYM

Pierwszym lekiem anty-HER?2, ktory wszedt do praktyki kli-
nicznej, jest przeciwcialo monoklonalne trastuzumab. Lek
mozna zastosowac u chorych z udowodniong nadekspresja
HER? lub amplifikacjg genu HER2 w komdrkach raka piersi.
Algorytm oceny stanu HER2 przedstawiono w I czgsci arty-
kutu (Curr. Gynecol. Oncol. 2011; 9: 227-237).

Leczenie trastuzumabem przynosi korzy$¢ chorym na roz-
sianego raka piersi zaroOwno w monoterapii, jak i w skoja-
rzeniu z cytostatykami. Wedtug réznych autoréw monote-
rapia trastuzumabem umozliwia uzyskanie obiektywnych
odpowiedzi u 19-35% chorych!'?. Bardziej efektywne jest
leczenie skojarzone. Jednoczesne podanie trastuzuma-
bu z doksorubicyng lub epirubicyng i cyklofosfamidem
w 1. linii albo z paklitakselem u pacjentek leczonych wcze-
$niej antracyklinami wydtuzyto w poréwnaniu z samg che-
mioterapig czas do progresji (mediana 7,4 vs 4,6 miesiaca,
p<0,001), zwickszylo odsetek obiektywnych odpowiedzi
(50 vs 32%, p<0,001), wydtuzyto czas trwania odpowiedzi
(mediana 9,1 vs 6,1 miesigca, p<0,001) oraz czas przezy-
cia catkowitego (mediana 25,1 vs 20,3 miesigca, p=0,046)®.
Podobnie skojarzenie trastuzumabu z docetakselem umoz-
liwito uzyskanie istotnego zwigkszenia mediany czasu do
progres;ji (11,7 vs 6,1 miesigca, p<0,001), czasu przezycia
catkowitego (31,2 vs 22,7 miesiaca, p=0,033) i zwigkszenia
odsetka odpowiedzi obiektywnych (61 vs 34%, p<0,001)@.
Istotnym ograniczeniem dla terapii schematami zawiera-
jacymi antracykliny i trastuzumab jest kardiotoksycznos¢
obserwowana nawet u 27% chorych otrzymujacych takie
leczenie®?. Z tego wzgledu skojarzenie to nie jest obec-
nie zalecane. Wedtug wytycznych National Comprehen-
sive Cancer Network wersja 2.2011 (NCCN) w skojarze-
niu z trastuzumabem mozna podawac paklitaksel z lub
bez karboplatyny, docetaksel, winorelbing lub kapecyta-
bing®?. Wybor cytostatyku zalezy od dotychczasowego
przebiegu choroby, stosowanej wczesniej terapii oraz tole-
rancji leczenia. Przeciwciato podawane jest we wlewie do-
zylnym. Dawka nasycajaca wynosi 4 mg/kg masy ciata, ko-
lejne dawki podawane w odstepach tygodniowych wynosza
2 mg/kg. Rdwnowazny schemat podawania leku obejmu-
je dawke nasycajaca 8 mg/kg i kolejne dawki 6 mg/kg po-

12 | dawane co 3 tygodnie. Leczenie stosuje si¢ do progresji

(antibody-dependent cellular cytotoxicity) against cancer
cells. On the other hand, small-molecule tyrosine kinase
inhibitor lapatinib blocks receptor-dependent signal trans-
mission at the level of its intracellular domain.

This paper reviews current state-of-the-art concerning
treatment of patients with HER2-overexpressing breast
cancer, with particular emphasis on agents directed
against this molecular target.

TRASTUZUMAB
IN PALLIATIVE TREATMENT

Monoclonal antibody trastuzumab is the first anti-HER2
agent introduced to clinical practice. It may by used in
cases with confirmed overexpression of HER2 protein or
amplification of HER?2 gene in breast cancer cells. The al-
gorithm of determination of HER?2 status has been dis-
cussed in detail in part I of this paper (Curr. Gynecol.
Oncol. 2011; 9: 227-237).

Trastuzumab treatment may benefit patients with dissemi-
nated breast cancer, administered either as monotherapy or
combined with other cytostatics. In several authors’ opin-
ion, trastuzumab monotherapy may provide an objective re-
sponsc in 19-35% of patients"?. Combined treatment is by far
more effective. Concomitant administration of trastuzum-
ab and doxorubicin or epirubicin and cyclophosphamide as
Ist line treatment or with paclitaxel in anthracycline-treated
patients significantly improves progression-free survival (me-
dian 7.4 vs. 4.6 months, p<0.001), objective response rates
(50 vs. 32%, p<0.001), duration of clinical response (median
9.1 vs. 6.1 months, p<0.001) and overall survival time (medi-
an 25.1 vs. 20.3 months, p=0.046)®. Similarly, combination
of trastuzumab with docetaxel provided a significant benefit
in terms of longer time to progression (11.7 vs. 6.1 months,
p<0.001), overall survival (31.2 vs. 22.7 months; p=0.033)
and better objective response rate (61 vs. 34%, p<0.001)®.
A considerable limitation of anthracycline- and trastuzum-
ab-based protocols is severe cardiotoxicity, seen in up to 27%
of patients undergoing such treatment®®. Therefore, at pres-
ent, combined treatment is not recommended. According to
the guidelines of National Comprehensive Cancer Network
v.2.2011 (NCCN), trastuzumab may be combined with pa-
clitaxel with or without carboplatin, docetaxel, vinorelbine
or capecitabine®”. Selection of cytostatic depends on previ-
ous clinical course of the disease, past therapy or treatment
tolerance. Antibody is administered in the form of intrave-
nous infusion. Loading dose is 4 mg/kg body mass, subse-
quent doses administered at weekly intervals are 2 mg/kg.
An equivalent protocol foresees a loading dose of 8 mg/kg
and subsequent doses of 6 mg/kg administered Q3W. The
treatment continues until documented disease progression
or development of intolerance. Trastuzumab treatment is be-
lieved to be beneficial even after disease progression®?, al-
though there are no convincing data from controlled clini-
cal trials showing that continuation of trastuzumab therapy
in the setting of disease progression with modification of
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choroby lub wystapienia objawow nietolerancji. Uwaza sig,
ze kontynuowanie leczenia trastuzumabem moze by¢ ko-
rzystne takze po wystapieniu progresji choroby®?, nie ma
jednak jednoznacznych danych pochodzacych z badan kli-
nicznych z grupg kontrolng Swiadczacych o tym, ze kon-
tynuowanie stosowania trastuzumabu po progresji ze
zmiang skojarzonej chemioterapii jest wartoSciowg opcja
terapeutyczna, zwlaszcza ze alternatywe stanowi zastoso-
wanie lapatynibu skojarzonego z kapecytabing'?.

TRASTUZUMAB
W LECZENIU UZUPELNIAJACYM

Trastuzumab znajduje takze zastosowanie w leczeniu uzu-
petniajacym chorych na raka piersi po zabiegu operacyj-
nym. Najwazniejsze badania kliniczne poSwigcone temu
zagadnieniu to HERA, NCCTG N9831, NSABP B-31,
BCIRG, FinHER i PACS 04. Metaanaliza podsumowuja-
ca powyzsze badania wskazuje, ze immunoterapia uzupet-
niajaca zmniejsza ryzyko nawrotu choroby o 7%, a ryzyko
zgonu 0 3%-1Y. Na podstawie powyzszych danych obec-
nie standardem w naszym kraju jest roczne leczenie uzu-
petniajace trastuzumabem u chorych z HER2-pozytyw-
nym naciekajacym rakiem piersi, u ktérych wymiar guza
pierwotnego przekroczyt 1 cm. Niemniej jednak wciaz nie
znamy odpowiedzi na wiele pytan dotyczacych roli i formy
uzupetniajgcej immunoterapii. Badanie PACS 04 jako jedy-
ne nie wykazato istotnej redukcji ryzyka nawrotu choroby
u chorych otrzymujacych trastuzumab. Do badania wig-
czono tylko chore z zajetymi weztami chfonnymi pachowy-
mi‘?, Z kolei badania HERA i FinHER stawiaja pytanie,
jak dtugo powinno trwac leczenie uzupetniajgce. Ciagle
oczekiwane sa wyniki leczenia chorych, ktore w badaniu
HERA otrzymywaly trastuzumab przez 2 lata"¥. W bada-
niu FinHER immunoterapia skojarzona z chemioterapia
trwajaca zaledwie 9 tygodni pozwolita na istotne zmniej-
szenie ryzyka nawrotu choroby?. Na pytanie, czy skro-
cona immunoterapia (zwigzana w oczywisty sposob ze
zmniejszeniem ryzyka powiktan i ograniczeniem kosztow)
ma szansg stac si¢ nowym standardem, by¢ moze odpo-
wiedzg toczace si¢ badania PHARE czy SOLDY7.
Trastuzumab w ramach leczenia uzupeiniajacego poda-
wany jest co 3 tygodnie w dawce nasycajacej 8 mg/kg,
a nastgpnie 6 mg/kg. Leczenie moze by¢ wiaczone po za-
konczonej chemioterapii lub radioterapii albo rozpoczgte
w skojarzeniu z cytostatykami czy radioterapia.
Trastuzumab moze by¢ stosowany razem z radioterapig
— postuluje si¢, ze obie metody leczenia wykazuja dzia-
tanie synergistyczne, poza tym przyspieszone jest wlacze-
nie leczenia systemowego anty-HER?2 i skraca si¢ catkowi-
ty czas leczenia uzupetniajacego. Takie postgpowanie nie
jest obarczone istotnie zwigkszong ostra toksycznoscig!'#20,
jednakze ewentualne odlegte powiktania takiego skojarze-
nia sg w chwili obecnej trudne do przewidzenia.
Wskazuje si¢ obecnie na wickszg skutecznos¢ lecze-
nia uzupetniajacego, jezeli immunoterapia zostanie
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added cytostatics is really a valuable therapeutic option, es-
pecially if an alternative would be the use of lapatinib with
capecitabine'?.

TRASTUZUMAB
IN ADJUVANT TREATMENT

Trastuzumab is also used in adjuvant treatment of breast
cancer patients subjected to surgery. Pivotal clinical studies
concerning this issue are HERA, NCCTG N9831, NSABP
B-31, BCIRG, FinHER and PACS 04. A meta-analysis
summarizing these studies indicates that adjuvant immune
therapy reduced the risk of disease recurrence by 7% and the
risk of death by 3%"19. Based on these data, current stan-
dard in Poland is a year-long adjuvant trastuzumab treat-
ment of HER2-positive infiltrating breast cancer, whose
primary tumor diameter exceeded 1 cm. Nevertheless, sev-
eral issues related to the role and form of adjuvant immune
therapy still remain unresolved. The PACS 04 study was the
only one to show lack of significant reduction of risk of dis-
ease recurrence in trastuzumab-treated patients. Only pa-
tients with invaded axillary lymph nodes have been includ-
ed in the study®. On the other hand, HERA and FinHER
studies pose the question on optimal duration of adjuvant
treatment. We still await data on treatment outcomes of pa-
tients who received trastuzumab for 2 years®. In the FinHER
study, immune therapy combined with chemotherapy last-
ing only 9 weeks resulted in a significant reduction of risk
of disease recurrence'?. The question, whether shorter im-
mune therapy (obviously associated with a reduced com-
plication rate and reduced costs) has a chance to become
a new therapeutic standard, hopefully may be answered by
PHARE and SOLD trials, which are still underway‘”.
Trastuzumab as adjuvant treatment is administered Q3W
at a loading dose of 8 mg/kg and continued at doses of
6 mg/kg. Treatment may be initiated after completed che-
motherapy or radiotherapy, or administered combined
with cytostatics or radiotherapy.

Trastuzumab may be administered combined with ra-
diotherapy; both therapeutic modalities presumably exert
a synergistic effect, implementation of systemic anti-HER2
treatment is accelerated and overall duration of adjuvant
treatment is reduced. Such an approach is not associated
with a significantly increased acute toxicity™2%, although
possible delayed adverse effects of such a combination are
difficult to foresee at present.

Authors emphasize enhanced effectiveness of adjuvant
treatment, if immune therapy is initiated concomitant-
ly with taxoid-based chemotherapy®", particularly in pa-
tients at high risk of disease recurrence.

TRASTUZUMAB
IN NEOADJUVANT TREATMENT

Trastuzumab is also active when used in the neoadju-
vant setting. When combined with chemotherapy, it may
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rozpoczgta razem z chemioterapig taksoidami®?, szcze-
g6lnie u chorych z duzym ryzykiem nawrotu choroby.

TRASTUZUMAB W LECZENIU
PRZEDOPERACYJNYM
(NEOADIUWANTOWYM)

Trastuzumab jest lekiem aktywnym w leczeniu przedope-
racyjnym. W skojarzeniu z chemioterapia istotnie zwigksza
odsetek catkowitych remisji potwierdzonych badaniem mi-
kroskopowym (pCR), co potwierdzity badania Gianniego
iwsp. (badanie NOAH, 43 vs 23%, p=0,002)©?? oraz Buz-
dara i wsp. (66,7 vs 25%, p=0,02)?. Taka odpowiedZ na
leczenie istotnie poprawia rokowanie u chorych leczonych
przedoperacyjnie??. Jednak w powyzszym wskazaniu tra-
stuzumab nie ma formalnej rejestracji.

POWIKLANIA
LECZENIA TRASTUZUMABEM

Kardiotoksycznos¢ jest najpowazniejszym powiktaniem
zwigzanym z leczeniem trastuzumabem. Nawet u 27% cho-
rych z rozsianym rakiem piersi otrzymujacych przeciwcia-
to w skojarzeniu z antracyklinami obserwowano dysfunkcj¢
migsnia sercowego, z czego u 16% wystapita niewydolnosé
krazenia w II/IV° wg NYHA. Skojarzenie trastuzumabu
z paklitakselem skutkowato powiktaniami kardiologiczny-
mi u 13% chorych, w tym cigzkimi u 2%. Istotne powiktania
kardiologiczne obserwowane byly u 0-4,1% chorych leczo-
nych uzupetniajaco trastuzumabem, a u wickszego odsetka
chorych przedwczes$nie koficzono leczenie ze wzglgdu na
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca — w ba-
daniu NSABP B-31 dotyczylo to 14% leczonych®?¥. Ryzy-
ko powiktan jest wigksze u chorych wezesniej otrzymuja-
cych antracykliny. Immunoterapia wigze si¢ z tzw. II typem
(odwracalnym) kardiotoksycznosci. Mechanizm tego zja-
wiska jest ztozony. Trastuzumab, hamujac HER2-zalez-
ny sygnal w kardiomiocytach, zaburza zachodzace w nich
procesy odpowiedzi na stres. Prawdopodobnie uruchamia
takze immunologiczng odpowiedz komorkowa przeciw ko-
moérkom migsnia sercowego oraz przyczynia si¢ do roz-
woju stanu zapalnego naczyn®. Uszkodzenia wywotane
trastuzumabem, jakie mozna uwidoczni¢ w kardiomiocy-
tach przy pomocy mikroskopu elektronowego, to ognisko-
wa wakuolizacja, pleomorfizm mitochondriow i zwtdknie-
nie na pograniczu komorek®.

W zwigzku z tym zaréwno przed wiaczeniem leku, jak
i podczas terapii konieczne jest monitorowanie stanu ukta-
du krazenia, polegajace na ocenie frakcji wyrzutowej lewej
komory serca (LVEF). Badanie wykonuije si¢ przy kwalifika-
cji, a nastepnie co 3 miesigce podczas leczenia i przez rok
po zakoniczeniu. Trastuzumab mozna podac, gdy LVEF
=55%, w wyjatkowych sytuacjach klinicznych akceptowal-
na jest LVEF 40-50%. W razie zmniejszenia LVEF w trakcie
leczenia ponizej 50% lub o wigcej niz 10% ponizej wartosci

14 | wyisciowej lub wystapienia objawow niewydolnosci serca

significantly increase complete remission rate documented
by microscopic studies (pCR), as confirmed by the study
by Gianni et al. (NOAH trial; 43 vs. 23%, p=0.002)??, and
Buzdar et al. (66.7 vs. 25%; p=0.02)?%. Such a therapeutic
response significantly improves prognosis in patients treat-
ed prior to surgery®?. Unfortunately, currently trastuzumab
is not formally registered for this indication.

COMPLICATIONS
OF TRASTUZUMAB THERAPY

Cardiotoxicity is the most severe adverse effect of trastuz-
umab therapy. Even up to 27% of patients with dissemi-
nated breast cancer, receiving antibody combined with an-
thracyclines, showed signs of heart muscle dysfunction,
thereof 16% developed NYHA II/1V° heart failure. Com-
bination of trastuzumab and paclitaxel resulted in cardi-
ologic complications in 13% of patients, thereof 2% were
severe. Significant cardiologic complications have been
documented in 0-4.1% of patients treated with trastuzu-
mab as adjuvant therapy, while larger proportion of pa-
tients were forced to interrupt the treatment premature-
ly due to prohibitive reduction of left-ventricular ejection
fraction: in the NSABP trial this was the case in 14% of
patients®2¥. The risk of complications is higher in patients
previously treated with anthracyclines. Immune therapy
is associated with type II (reversible) cardiotoxicity. The
mechanism of this phenomenon is complex. By blocking
HER?2-dependent signal transmission in cardiomyocytes,
trastuzumab disrupts their response to stress situations.
It may also initiate a cellular immune response against
cardiac muscle cells and contributes to the development
of vasculitis®. Trastuzumab-resulting lesions, visualized
in cardiomyocytes by electron microscopy, include focal
vacuolization, mitochondrial pleomorphism and fibrosis
at the cell-cell interface®.

Therefore, both before starting and during the treatment,
monitoring of the cardiovascular system is mandatory,
including evaluation of left-ventricular ejection fraction
(LVEF). This is performed at initial qualification and
subsequently every 3 months during treatment and for
one year after its completion. Trastuzumab may be ad-
ministered when LVEF exceeds 55%, in exceptional clin-
ical situations the acceptable level is 40-50%. If LVEF
decreases below 50% or by over 10% in relation to base-
line or when faced with signs of heart failure, the treat-
ment must be interrupted and, depending on the patient’s
status, appropriate cardiologic treatment should be in-
stituted. In the case of prompt improvement and nor-
malization of LVEF, trastuzumab treatment may be re-
sumed and continued combined with cardioprotective
regimen®>.

Trastuzumab does not induce side effects typical for che-
motherapy. A small proportion of patients may develop
hypersensitivity reactions or influenza-like symptoms,
which usually resolve after symptomatic treatment.
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nalezy przerwac leczenie i w zaleznoSci od stanu pacjent-
ki wdrozy¢ odpowiednie leczenie kardiologiczne. W przy-
padku szybkiej poprawy stanu chorej i normalizacji LVEF
mozna wznowic leczenie trastuzumabem z kontynuowa-
niem leczenia kardiologicznego®.

Trastuzumab nie powoduje skutkow ubocznych charakte-
rystycznych dla chemioterapii. U niewielkiej grupy chorych
moze powodowac wystapienie nadwrazliwosci lub poja-
wienie si¢ objawow rzekomogrypowych, ustepujacych po
leczeniu objawowym.

Wsrod chorych leczonych trastuzumabem stosunkowo
czgsto obserwuje si¢ przerzuty do mozgu. Musolino i wsp.
opublikowali w 2010 roku badanie obserwacyjne, do kt6-
rego wiaczono 1458 chorych na inwazyjnego raka piersi
w stadium [-I11?9. Przerzuty do moézgu wystapity u 1,3%
chorych bez nadekspresji HER2 i u 5% chorych HER2-po-
zytywnych (p<0,0001). W analizie wieloczynnikowej nad-
ekspresja HER2, leczenie trastuzumabem, wysoki indeks
Ki-67 i brak ekspresji receptoréw hormonalnych byty nie-
zaleznymi czynnikami ryzyka przerzutéw do mozgu. Spo-
strzezenie to jest zgodne z aktualnymi pogladami, ze nad-
ekspresja HER2 stanowi marker agresywnego przebiegu
choroby. Z drugiej strony skuteczna terapia systemowa le-
kiem, ktory ze wzgledu na swg masg stabo penetruje przez
barier¢ krew-modzg, wydiuza zycie chorych i umozliwia
ujawnienie przerzutow do moézgu®@?. Istniejg jednak ob-
serwacje, ze u chorych HER2-pozytywnych leczonych tra-
stuzumabem przerzuty do mézgu ujawniajg si¢ pdzniej niz
u takich chorych nieotrzymujacych leku®. Ponadto ba-
dania retrospektywne wskazuja, ze kontynuowanie stoso-
wania trastuzumabu u chorych z ujawnionymi przerzu-
tami do mozgu, u ktdrych lek umozliwit dobrg kontrolg
choroby poza oSrodkowym uktadem nerwowym, przediu-
7a przezycie catkowite?%29. Zjawisko to tlumaczy si¢ lep-
szym stanem og6lnym takich chorych wynikajacym z do-
brej odpowiedzi na leczenie zmian przerzutowych innych
niz w mézgu®, Jednakze zaobserwowano, ze po miejsco-
wym leczeniu przerzutow w mozgu bariera krew-mozg traci
swoje wlasciwosci i umozliwia penetracje lekdw nawet o tak
duzych czastkach jak przeciwciata®.

OPORNOSC NA TRASTUZUMAB

Jak wspomniano wyzej, ocena nadekspresji HER2 ma
ograniczong wartoS¢ predykcyjng dla terapii trastuzuma-
bem. Niezaleznie od pierwotnej opornosci pojawiajace;j
si¢ u ponad potowy chorych pacjentki leczone paliatywnie
7 czasem rozwijaja wtorng opornos¢ na immunoterapie.

Istnieje kilka teorii ttumaczacych mechanizm powstawa-
nia opornosci na leczenie trastuzumabem®*-3¥, Prawdopo-
dobnie jest to ztozony proces i kilka czynnikow moze od-
grywa¢ w nim istotng rol¢. Schematycznie przedstawiono
to na rys. 1. W zwigzku ze ztozonym mechanizmem dzia-
tania trastuzumabu oraz jego synergizmem z cytostatyka-
mi wielu klinicystow uwaza, ze nawet przy progresji nowo-
tworu nalezy kontynuowac leczenie przeciwciatem. Istnieje

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 10-24

Trastuzumab-treated patients relatively often develop
brain metastases. In 2010 Musolino et al. published the
results of an observational study involving 1458 patients
with phase I-I1I invasive breast cancer®®. Brain metasta-
ses were present in 1.3% of patients without HER2 over-
expression vs. 5% in HER2-positive patients (p<0.0001).
In a multifactorial analysis, HER2 overexpression, tras-
tuzumab treatment, an elevated Ki-67 index and lack of
hormonal receptors were independent risk factors for
brain metastases. This observation is concordant with
current views, that HER2 overexpression is a marker
of a more aggressive course of the disease. On the oth-
er hand, effective systemic treatment with a drug poor-
ly penetrating the blood-brain barrier due to its molec-
ular mass, contributes to longer patients’ survival, thus
enabling manifestation of brain metastases®”. Never-
theless, according to some reports, trastuzumab-treated
HER2-positive patients develop brain metastases much
later than similar patients not receiving this drug®®.
Furthermore, retrospective trials indicate that continued
administration of trastuzumab in patients diagnosed
with brain metastases, where the drug provided a sat-
isfactory extracerebral disease control, results in an im-
proved overall survival?®2. This phenomenon may be
explained by a better overall condition of these patients
due to a favorable therapeutic response of extracerebral
lesions®?. It has been noticed, however, that after topical
treatment of brain metastases, blood-brain barrier loses
its properties and enables penetration of even such large
molecules as antibodies®®.

RESISTANCE AGAINST TRASTUZUMAB

As already mentioned, assessment of HER2 status has
a limited predictive value for trastuzumab treatment. In-
dependent of primary resistance, appearing in about half
of the patients, those undergoing palliative treatment
with time develop secondary resistance against immune
therapy.

Several theories explain the mechanism of development
of resistance against trastuzumab treatment®%3%. It is
probably a complex process and several factors may play
a significant role. This is presented schematically in fig. 1.
In view of complex mechanism of action of trastuzumab
itself, as well as its synergism with cytostatics, many cli-
nicians consider that antibody treatment should be con-
tinued even when faced with tumor progression. Some
even believe that discontinuation of the drug in the set-
ting of low-grade progression, may considerably accel-
erate this progression. Therefore, in clinical practice the
drug is administered in spite of documented progression,
while changing cytostatics used concomitantly. Such an
approach is recommended by NCCN.

Minckwitz et al.”? published a prospective trial with ran-
domized recruitment of patients concerning this is-
sue. Patients who developed disease progression during
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takze przeSwiadczenie, ze odstawienie leku przy progresji
niewielkiego stopnia moze t¢ progresje gwattownie przy-
spieszyC. Dlatego tez w praktyce czgsto zdarza sie, ze po-
mimo stwierdzenia progresji podaje si¢ lek dalej, jednoczes-
nie zmieniajac skojarzony cytostatyk. Postepowanie takie
znajduje si¢ posrod zalecei NCCN.

Minckwitz i wsp.® opublikowali prospektywne badanie
z losowym doborem chorych dotyczace tego zagadnienia.
Chore, u ktorych doszto do progresji w trakcie leczenia
trastuzumabem, otrzymywaly kapecytabing w monotera-
pii albo kontynuowatly leczenie trastuzumabem w skojarze-
niu z kapecytabing. Kontynuowanie leczenia anty-HER2

trastuzumab treatment received capecitabine in mono-
therapy or continued trastuzumab combined with capecit-
abine. Continued anti-HER?2 treatment enabled a longer
progression-free survival (8.2 vs. 5.6 months, p=0.03)
and higher objective response rate (48 vs. 27%, p=0.01),
while not affecting overall survival. Noteworthy is that
the study included patients in good general condition (one
of inclusion criteria was Karnofsky Performance Score of
no less than 60%, and in only 3% of the cases it was in
the 60-70%). As these results have not been confirmed
by other randomized trials and data derived from retro-
spective studies are contradicting, there are limitations

Expression of phosphorylated form of HER2 (pHER2) due to receptor stimulation.

Ekspresja ufosforylowanej formy HER2 — pHER2 — jako wyraz pobudzenia receptora

Wzmocnienie sygnatu na poziomie
przekaznikéw wewnatrzkomérkowych

- utrata aktywnosci PTEN

Mutacje aktywujace genu HER2 w eksonie 21. kodujacym domene o aktywnosci kinazy tyrozynowej
Mutations activating HER2-gene in exon 21 encoding a domain of tyrosine kinase activity

- mutacje aktywujace PI3K
- nasilenie sygnalizacji Sciezki Akt,

i proliferacji komorek, np. IGF1R, MET

eq. IGFIR, MET

Nadekspresja innych niz HER receptorw btonowych zaangazowanych w sygnalizacje wzrostu

Overexpression of other than HER membrane receptors, involved in signaling growth and proliferation of cells,

m.in. przez mutacje aktywujace Akt
- nasilenie sygnalizacji Sciezki Ras/MAPK
- zmniejszenie ekspresji p27kip1

i zwiekszenie aktywnosci (DK2
Signal enhancement at the level

neureguliny)

Nasilone pobudzenia receptordw rodziny HER przez nadekspresje czynnikéw wzrostu (TGF-c,

Enhanced stimulation of receptors of the HER family by overexpression of growth factors (TGF-cx, neurequlins)

of intracellular transmitters

- loss of PTEN activity

- mutations activating PBK

- enhancement of signal transmission along

Nadekspresja partneréw dimeryzadji z rodziny HER
Overexpression of dimerization partners of the HER family

Ekspresja skrdconej formy receptora HER2 — p95
— wykazujacej stata aktywno$¢ enzymatyczng ~
Expression of abbreviated form of HER2 receptor — p95,

with a continuous enzymatic activity /
!
7
Wiazanie trastuzumabu przez obecne i
w surowicy biatko ECD i ograniczenie jego 5‘
dostepu do komdrek nowotworowych '
Binding of trastuzumab by ECD protein present \
in blood plasma, reducing its availability ‘\

to tumor cells /

Polimorfizm receptora FcyR lIA
Polymorphism of the FcyR llIA receptor

Rys. 1. Mechanizmy powstawania opornosci na trastuzumab

the Akt pathway, e.g. by mutations
activating Akt

- enhancement of signal transmission along
the Ras/MAPK pathway

- reduced expression of p27kip1 and elevated
activity of (K2

Ekspresja mucyny MUC4

na powierzchni btony komérkowej,
utrudniajacej wiazanie trastuzuma-
bu z epitopem bedacym przybtono-
wym fragmentem domeny ECD
receptora HER2

Expression of mucin MUC4 on cell
membrane surface, compromising
binging of trastuzumab with epitope

— juxtamembranaceous part of the ECD
domain of HER? receptor

Nadekspresja VEGF
VEGF overexpression

Uzyte skroty: receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu I (IGFIR, insulin-like growth factor 1 receptor), receptor MET (HGFR,
hepatocyte growth factor receptor), inhibitor kinaz zalezny od cyklin p27kipl (cyclin-dependent kinase inhibitor 1B), kinaza 2 zalez-
na od cyklin (CDK2, cyclin-dependent kinase 2), mucyna 4 (MUC4), fosfataza PTEN (phosphatase and tensin homologue deleted
on chromosome ten), kinaza 3 fosfatydyloinoztolu — PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase), kinaza serynowo-treoninowa Akt, GTP-aza
biatkowa Ras (RAt sarcoma), kinaza biatkowa aktywowana mitogenami — MAPK (mitogen-activated protein kinase), transformujgcy

czynnik wzrostu — TGF-a. (transforming growth factor o)

Fig. 1. Mechanisms of development of resistance against trastuzumab

Abbreviations used: IGFIR - insulin-like growth factor I receptor; MET receptor (HGFR — hepatocyte growth factor receptor); CDK2 - cyclin-
dependent kinase inhibitor 1B; MUC4 — mucin 4; PTEN — phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome ten; PI3K — phos-
phatidylinositol 3-kinase; MAPK — miogen-activated protein kinase; TGF-o.— transforming growth factor alpha
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umozliwito wydfuzenie przezycia wolnego od progresji
(8,2 vs 5,6 miesigca, p=0,03) i zwickszenie odsetka obiek-
tywnych odpowiedzi (48 vs 27%, p=0,01), nie wptyneto
natomiast na czas przezycia catkowitego. Warto przypo-
mniec, ze do badania wtgczono chore w dobrym stanie
ogo6lnym (warunkiem byt stan sprawnosci wedlug Kar-
nofsky’ego =60%, ale tylko dla 3% pacjentek wynosit on
60-70%). Poniewaz wynikow tych nie potwierdzity inne
badania z randomizacja, a dane ptynace z badan retro-
spektywnych sg sprzeczne, istniejg ograniczenia zwigzane
7 zapisami rejestracyjnymi trastuzumabu i dostgpne sg leki
anty-HER?2 kolejnego rzutu, doktadne zalecenia co do ta-
kiego postepowania nie sa dotychczas sformutowane.

LAPATYNIB

Alternatywa dla chorych, u ktérych dochodzi do nawro-
tu po immunoterapii lub progresji w trakcie jej stosowa-
nia, jest leczenie anty-HER?2 2. rzutu. Lapatynib jest drob-
noczgsteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych HER1
i HER2. Podobnie jak trastuzumab dziata na Sciezke prze-
kazywania sygnatu zwigzang z receptorami rodziny HER.
Podczas gdy przeciwciato blokuje domeng zewngtrzko-
morkowa receptora HER?2, lapatynib dziata na poziomie
wewnatrzkomorkowym, uniemozliwiajac przekazywanie
pobudzenia do jadra komdrkowego. Zwiazek konkuruje
7 ATP o jego miejsce wigzania w cz¢Sci kinazowej domen
wewngtrzkomorkowych®>., Tworzy niekowalencyjne odwra-
calne wigzania z HER1 i HER2®%. Lapatynib jest lekiem
0 znacznie mniejszej masie czasteczkowej niz trastuzumab
(943 Da vs 145 000 Da), teoretycznie moze wigc dobrze pe-
netrowac bariere krew-guz i dziata¢ na przerzuty w osrod-
kowym uktadzie nerwowym®©9.

Lek zarejestrowano na podstawie badania Geyera i wsp.,
opublikowanego w 2006 roku®?, do ktorego wigczono chore
7 miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
7 progresja po leczeniu trastuzumabem, antracyklinami
i taksoidami. Otrzymaty one lapatynib w skojarzeniu z kape-
cytabing lub tylko kapecytabing. Leczenie skojarzone wydiu-
zylo czas wolny od progresji (mediana 8,4 vs 4,1 miesiaca,
p<0,001), ale nie wplyneto na zwigkszenie odsetka obiek-
tywnych odpowiedzi (22% vs 14%, p=0,09). Dokonana po
2 latach powt6rna analiza wynikow wykazata zaledwie trend
w kierunku wydtuzenia przezycia catkowitego (p=0,177)%%.
Ciekawg obserwacjg byt mniejszy odsetek chorych z prze-
rzutami do mézgu w momencie pierwszej progresji wsrod
tych otrzymujacych lapatynib (4 vs 13%, p=0,045).

Na pewng aktywnos¢ lapatynibu w leczeniu zmian przerzu-
towych w mézgu wskazuje badanie II fazy autorstwa Lin
i wsp.®? Objeto ono 242 chore na raka piersi HER2-po-
zytywnego, leczone uprzednio trastuzumabem, u ktorych
wystapily przerzuty do mozgu. Wszystkie chore przebyty
radioterapi¢ mozgu, ktdra zakoficzono przynajmniej 2 ty-
godnie przed wiaczeniem do badania. Wszystkie byty w do-
brym stanie ogolnym — ECOG PS 0-2. Monoterapia lapa-
tynibem umozliwita zmniejszenie zmian przerzutowych
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associated with registration of trastuzumab and other
anti-HER2 second-line agents are available, precise rec-
ommendations concerning management of such cases
have not been defined yet.

LAPATINIB

An alternative option for patients with recurrence after
immune therapy or progression during treatment, is the
second-line anti-HER?2 therapy. Lapatinib is a small-
molecule inhibitor of HER1 and HER2 tyrosine kinase.
Similar to trastuzumab it affects the HER-dependent
signal pathway. While the antibody blocks the extracel-
lular domain of HER2, lapatinib acts at the intracellular
level, inhibiting transmission of stimuli to the cell nucle-
us. The agent competes with ATP for its binding locus
on the kinase part of intracellular domain®®, forming
covalent reversible bonds with HER1 and HER2%%. La-
patinib has a much smaller molecular mass than tras-
tuzumab (943 Da vs. 145 000 Da), so in theory it may
penetrate easily the blood-tumor barrier and act on me-
tastases within the central nervous system®®,

The agent has been registered based on the study by
Geyer et al., published in 2006%”, which included patients
with locally advanced or disseminated breast cancer with
progression after treatment with trastuzumab, anthra-
cyclines and taxoids. They received lapatinib combined
with capecitabine or capecitabine alone. Combined treat-
ment prolonged progression-free survival (median 8.4 vs.
4.1 months, p<0.001) but did not affect the rate of objec-
tive responses (22 vs. 14%, p=0.09). A repeat analysis of
data performed 2 years later revealed just a trend towards
prolongation of overall survival (p=0.177)%®. However,
an interesting observation was smaller proportion of pa-
tients with brain metastases at the time of first progression
among those receiving lapatinib (4 vs. 13%, p=0.045).

A certain activity of lapatinib in the treatment of brain me-
tastases has been confirmed by a phase II trial authored by
Lin et al.®® The study included 242 patients with HER2-
positive breast cancer previously treated with trastuzu-
mab, who developed brain metastases. All patients under-
went brain irradiation, completed at least 2 weeks prior to
recruitment to this study. All patients were in a good gen-
eral condition (ECOG PS 0-2). Lapatinib monotherapy
enabled reduction of brain metastases by at least 50%
in 6% of the patients and by at least 20% in 17%. In the
case of progression of peripheral lesions and possibly also
of cerebral lesions during the next phase of the study, the
patients could receive additionally capecitabine combined
with lapatinib. Upon analysis of such an extended study it
turned out that reduction of volume of brain metastases by
at least 50% has been achieved in 20% of patients and by
at least 20% - in 37%. Therefore a question arose, wheth-
er the therapeutic benefit in patients included in this study
results from an earlier institution of topical treatment or
addition of capecitabine.
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w mozgu 0 250% u 6% chorych, a 0 220% u 17%. W razie
progresji zmian obwodowych, a w kolejnej fazie badania
takze zmian w OUN chore mogty dodatkowo otrzymac
kapecytabin¢ w skojarzeniu z lapatynibem. Po analizie tak
rozszerzonego badania okazato si¢, ze redukcj¢ objetosci
zmian przerzutowych w mozgu o =50% uzyskano u 20%
chorych, a 0 220% u 37%. W zwiazku z tym pojawia si¢
pytanie, czy korzyS¢ u chorych objetych badaniem nie wy-
nika raczej z wezeSniej zastosowanego leczenia miejscowe-
go lub dodania kapecytabiny.

Metro i wsp.“? opublikowali badanie obejmujace chore le-
czone wezesniej trastuzumabem z powodu rozsianego raka
piersi, u ktdrych wystapily przerzuty do mozgu. Wyniki ba-
dania wskazuja, ze chore, ktore otrzymaly lapatynib z kape-
cytabing po stwierdzeniu rozsiewu do mozgu, mialy diuzszy
czas przezycia catkowitego niz chore, u ktoérych kontynu-
owano leczenie trastuzumabem. Retrospektywny charakter
badania i bardzo mafe grupy chorych stwarzajg konieczno$¢
potwierdzenia tych wynikow. Otwarta jest takze kwestia do-
tyczaca roli leczenia miejscowego i jego ewentualnego sko-
jarzenia z terapia systemowa. Wydaje si¢ zatem, ze formuto-
wanie jednoznacznych zalecen co do stosowania lapatynibu
u chorych z izolowang progresja w osrodkowym uktadzie
nerwowym jest obecnie przedwczesne.

Lapatynib przyjmowany jest w postaci tabletek w leczeniu
ciaglym. Zalecana dobowa dawka leku wynosi 1250 mg,
tzn. 5 tabletek przyjmowanych jednorazowo co najmniej
godzing przed jedzeniem lub godzing po jedzeniu. Zale-
cana dawka kapecytabiny wynosi 2000 mg/m? powierzch-
ni ciata/dobe. Tabletki przyjmowane sg w 2 dawkach co
12 godzin, w dniach 1.-14. cyklu trwajacego 21 dni. Ka-
pecytabing nalezy przyjmowac z jedzeniem lub w ciggu
30 minut po jedzeniu.

LAPATYNIB - SKUTKI UBOCZNE

Leczenie lapatynibem jest z reguly dobrze tolerowane. Naj-
czeSciej obserwowane skutki uboczne to biegunka (60%),
wysypka (27%), nudnosci (44%) i zmeczenie (18%)G74D,
U 1,6% chorych leczonych lapatynibem obserwowano
zmniejszenie wartosci LVEF, posrod nich 0,2% chorych
miafo objawy dysfunkcji mig$nia sercowego“?.

Wysypka pojawiajaca si¢ u chorych leczonych lapatynibem
morfologicznie przypomina zmiany skorne obecne u chorych
otrzymujacych inne leki ukierunkowane na receptor HER1
(EGFR), np. erlotynib, gefitynib, cetuksymab. Sg to zmiany
grudkowe i krostkowe obecne na twarzy, klatce piersiowej,
plecach, ktoére moga przypominac zmiany typu zapalenia
mieszka wtosowego. Nie ustalono dotychczas wytycznych
leczenia zmian skornych wywotanych lapatynibem. Objawy
ustepuja po przerwie w leczeniu lub jego zakofczeniu. W wie-
lu przypadkach skuteczne jest leczenie miejscowe z uzyciem
klindamycyny (zel 1%) lub podanie antybiotyku tetracyklino-
wego doustnie. Preparaty emolientowe dziataja fagodzaco na
suche zmiany skorne. Leczenie zmian 3-4° wymaga przerwy
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Metro et al.“? published a study recruiting women previ-
ously treated with trastuzumab for a disseminated breast
cancer, who developed brain metastases. Their results in-
dicate that patients treated with lapatinib combined with
capecitabine after detection of cerebral spread, had a lon-
ger overall survival time as compared with women who
continued the treatment with trastuzumab alone. Retro-
spective design of the study and very small groups of pa-
tients necessitate confirmation of these results. Role of
topical treatment and its possible combination with sys-
temic therapy is still a matter of debate. It appears then
that phrasing of clear-cut recommendations concerning
the use of lapatinib in patients with isolated progression in
the central nervous system would be premature at present.
Lapatinib is administered in the form of pills in contin-
uous treatment. Recommended daily dose is 1250 mg,
i.e. 5 pills administered once daily at least one hour
prior to or after a meal. The recommended dose of
capecitabine is 2000 mg/m?/day. Pills are administered
in 2 doses every 12 hours on days 1-14 of a 21-days’
cycle. Capecitabine should be ingested with meals or
within 30 minutes thereafter.

SIDE EFFECTS OF LAPATINIB

Lapatimib treatment is usually well tolerated. Most of-
ten seen adverse effects include diarrhea (60%), eczema
(27%), nausea (44%) and fatigue (18%)¢7#). Up to 1.6%
of lapatinib-treated patients demonstrate reduction of
LVEEF, thereof 0.2% have symptoms of cardiac muscle
dysfunction“V.

Eczema developing in lapatinib-treated patients is similar
to skin lesions present in patients receiving other agents di-
rected against the HERI receptor (EGFR), e.g. erlotinib,
gefitinib, cetuximab. These are papular and pustular le-
sions present on the face, chest and back, similar to those
associated with inflammation of hair follicle. To date, no
recommendations for management of skin lesions result-
ing from lapatinib treatment have been defined. Symp-
toms resolve after interruption or termination of treat-
ment. In many cases, effective is topical treatment using
clindamycin (1% gel) or tetracycline administered orally.
Emollients may soothe dry skin lesions. Treatment of 3-4°
skin lesions requires an at least 2-weeks’ interval in lapa-
tinib treatment®“?.

Diarrhea in lapatinib-treated patients usually ranges at
level 1-2° in severity. Similar to skin lesions, there are no
evidence-based recommendations concerning treatment
of complications in the form of diarrhea. In such cases, an
accepted approach is similar to that adopted in the man-
agement of diarrhea complicating capecitabine-based che-
motherapy. In ailments at levels 1-2°, reccommended are:
diet modification (avoidance of lactose-rich meals), ade-
quate hydration and standard doses of loperamid or oth-
er antidiarrheic drugs. Diarrhea at levels 3-4° or accom-
panying complications (acute abdominal pain, nausea,

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 10-24




ARTYKUE REDAKCYJNY/EDITORIAL

Biegunka u chorych leczonych lapatynibem w wigkszosci
przypadkéw ma nasilenie 1-2°. Podobnie jak w przypad-
ku zmian skornych nie istniejg oparte na faktach zalece-
nia dotyczace leczenia powikiaf pod postacig biegunki.
Przyjeto w tych wypadkach postgpowanie podobne jak
w leczeniu biegunki wiktajacej chemioterapi¢ kapecytabi-
na. W przypadku dolegliwosci 1-2° zaleca si¢ modyfikacje
diety (unikanie produktow zawierajacych laktozg), odpo-
wiednie nawadnianie i standardowe dawki loperamidu lub
innych lekdéw przeciwbiegunkowych. Biegunka 3-4° lub to-
warzyszace jej powiklania (ostre bole brzucha, nudnosci,
wymioty, goraczka, odwodnienie) wymagaja wstrzymania
leczenia lapatynibem, nalezy takze rozwazy¢ hospitalizacj¢
i nawadnianie parenteralne. Powtorne wigczenie lapatynibu
mozliwe jest po ustapieniu powikiaf i wigze si¢ z redukcja
dawki leku®42),

Wytyczne co do profilaktyki i kontroli powiktan kardiolo-
gicznych u chorych otrzymujacych lapatynib sa podobne
jak u chorych leczonych trastuzumabem“?.

HORMONOTERAPIA U CHORYCH
NA RAKA PIERSI Z NADEKSPRESJA HER2

U potowy chorych na raka piersi z nadekspresja HER2
wystepuje ekspresja receptorow hormonalnych (HR)®.
U chorych takich rzadziej uzyskuje si¢ obiektywna odpo-
wiedZ na hormonoterapi¢ lub trwa ona krocej. Guzy piersi
HR+/HER2+ zaliczane sa do podtypu luminalnego B
i chore z takim rozpoznaniem charakteryzuja si¢ gorszym
rokowaniem niz te z rakiem luminalnym A, ktory nie wyka-
zuje nadekspresji HER24%. Badania przedkliniczne i obser-
wacje kliniczne wskazuja, ze komérki nowotworowe z nad-
ekspresja HER2 pomimo obecnosci HR moga by¢ mniej
wrazliwe na hormonoterapi¢®-+". W warunkach labora-
toryjnych wyindukowano opornos$¢ komorek nowotwo-
rowych z obecnoscig HR na r6zne formy hormonoterapii
po transfekowaniu ich genami receptorow dla czynnikow
wzrostu, a odwrdcono ja po zablokowaniu na rdznych eta-
pach sygnatow plynacych z receptoréw HER“52, Dzieje
si¢ tak prawdopodobnie dlatego, ze Sciezki przekazywa-
nia pobudzenia receptoréw dla czynnikow wzrostu i re-
ceptoréw hormonalnych sg na wielu etapach powigzane.
W razie zablokowania sygnatu hormonalnego komorka
nowotworowa uzaleznia swoje przezycie od sygnalizacji
z receptoréw dla czynnikdw wzrostu.

W 2005 roku ukazata si¢ praca oceniajgca odpowiedZ na
adiuwantowa hormonoterapi¢ w zaleznosci od ekspresji
receptorow dla czynnikéw wzrostu®?. Pokazata ona, ze
nadekspresja HER1-3 wigze si¢ z wezesniejszym nawrotem
(w ciagu 3 lat od poczatku leczenia) raka piersi u pacjen-
tek leczonych uzupetniajaco tamoksyfenem (21,4% pacjen-
tek HER1-3+ vs 10% pacjentek HER1-3-). Jednocze$nie
zaczely pojawiac sie gtosy, ze u chorych po menopauzie
7z koekspresjg HR i HER2 skuteczniejsza jest hormonote-
rapia inhibitorami aromatazy (IA) niz tamoksyfenem. Da-
nych takich dostarczyty mi¢dzy innymi badania obejmujace
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vomiting, fever and dehydration) necessitate interruption
of lapatinib treatment and hospitalization with parenteral
hydration should be considered. A re-administration of la-
patinib is possible after resolution of complications, while
drug dosage should be reduced“#.

Guidelines concerning prevention and control of cardi-
ologic complications in patients treated with lapatinib
are similar to those adopted in trastuzumab-treated
persons“).

HORMONAL THERAPY
IN BREAST CANCER PATIENTS
OVEREXPRESSING HER2

About 50% of breast cancer patients overexpressing
HER?2 concomitantly express hormonal receptors (HR)“.
Such patients rarely achieve objective response to hor-
monal therapy or it is rather short-lived. Breast tumors
HR+/HER2+ are classified as luminal subtype B and
patients with this diagnosis have much poorer prog-
nosis as compared with those with luminal subtype A,
which does not show HER2 overexpression“®. Preclin-
ical studies and clinical observations indicate that can-
cer cells overexpressing HER2, in spite of HR pres-
ence may be less susceptible to hormonal therapy“-47.
In the laboratory setting, resistance of HR-positive can-
cer cells against various forms of hormonal therapy has
been induced after transfecting them with genes encod-
ing growth factor receptors and eliminated after block-
ing of HER-dependent signals at various levels“-2. This
is probably due to the fact that signal transmission path-
ways from hormonal and growth factor receptors are in-
ter-related on many levels. When faced with blockade of
hormonal signals, survival of cancer cells depends on
growth factor receptor-dependent signaling.

In 2005, a paper appeared assessing the response to adju-
vant hormonal therapy depending on expression of growth
factor receptors®?. It showed that HER1-3 overexpres-
sion is associated with earlier recurrence (within 3 years
since start of treatment) of breast cancer in patients re-
ceiving tamoxifen as adjuvant therapy (21.4% vs. 10% in
HERI-3 positive and HER1-3 negative persons, respec-
tively). At the same time, an idea has been expressed that
postmenopausal patients with HR and HER2 coexpres-
sion may benefit more from hormonal therapy using ar-
omatase inhibitors (Al) than from tamoxifen. Such data
have been provided by studies including patients receiving
hormonal neoadjuvant therapy®+>®. The P024 trial con-
firmed superior efficacy of Al over tamoxifen in obtaining
clinical response in patients with HER1/2 positive and HR
positive breast cancer, while the IMPACT study showed
a trend in this direction.

These data have not been confirmed by large clinical tri-
als comparing the effectiveness of adjuvant tamoxifen
and Al i postmenopausal women. Both BIG 1-98¢” and
ATACH“ trials indicate that low expression of ER and
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chore otrzymujgce hormonoterapi¢ neoadiuwantowg >+,
Badanie P024 wskazalo na terapi¢ IA jako skuteczniejsza
od tamoksyfenu w uzyskiwaniu odpowiedzi klinicznej u pa-
cjentek z rakiem piersi HER1/2+ 1 HR+, z kolei badanie
IMPACT ujawnito trend w tym kierunku.

Danych tych nie potwierdzity jednak duze badania kli-
niczne poréwnujace skutecznos$¢ leczenia uzupetniajace-
go tamoksyfenem i IA u kobiet po menopauzie. Badania
BIG 1-9857 i ATAC“6% wskazuja, 7e niska ekspresja ER
i PR oraz nadekspresja HER2 wigze sg z krotszym czasem
do nawrotu choroby niezaleznie od rodzaju hormonotera-
pii, a cecha HER2 + nie jest czynnikiem predykcyjnym dla
wiekszej skutecznosci TA.

Odkrycie zwigzku migdzy Sciezkami sygnatowymi recepto-
réw hormonalnych i receptorow dla czynnikow wzrostu za-
inspirowato do przeprowadzenia badan klinicznych ocenia-
jacych skutecznos$¢ hormonoterapii skojarzonej z blokada
receptorow HER1/2 u pacjentek z rozsianym rakiem piersi.
Badanie TANDEM®” w ktérym chore po menopauzie
z rozsianym rakiem piersi HER2+ oraz ER i/lub PR+
otrzymaly trastuzumab z anastrozolem lub tylko anastro-
zol, wykazato wicksza skutecznos¢ leczenia skojarzonego
w zakresie czasu wolnego od progresji choroby i korzysci
klinicznej. Takze w badaniu Johnstona i wsp.“” podob-
na grupa chorych otrzymujaca w ramach 1. linii leczenia
paliatywnego lapatynib z letrozolem lub sam letrozol od-
niosta wickszg korzysc z leczenia skojarzonego. W zadnym
z tych badan nie wykazano jednak roznicy w czasie prze-
zycia catkowitego.

Badanie te nie maja niestety odniesienia do aktualnego stan-
dardu leczenia rozsianego raka piersi HER2-pozytywnego,
jakim jest chemioterapia skojarzona z trastuzumabem,
ktdra byta dotychczas najbardziej skuteczna u chorych z tak
agresywnie przebiegajaca chorobg nowotworowa. Podanie
lapatynibu w ramach 1. linii leczenia takze budzi zastrze-
zenia, gdyz aktualne dane wskazujg na miejsce tego leku
w terapii 2. rzutu w skojarzeniu z kapecytabing po niepo-
wodzeniu leczenia trastuzumabem. Nie ma natomiast wat-
pliwosci, ze proponowane wyzej leczenie charakteryzuje si¢
najbardziej akceptowalnym profilem toksycznosci. Jednak
wymienione wezesniej zastrzezenia powoduja, ze w prakty-
ce trudno jest zidentyfikowac chore, ktdre odnioslyby naj-
wieksza korzyS¢ ze skojarzenia hormonoterapii z leczeniem
anty-HER2.

PERSPEKTYWY LECZENIA ANTY-HER2

Jakkolwiek wprowadzenie nowych lekow ukierunkowa-
nych na cel molekularny zmienifo rokowanie u chorych
na HER2-pozytywnego raka piersi, to jednak odsetek
niepowodzen terapii ciagle pozostaje wysoki. W zwiazku
7 tym trwajg intensywne badania nad identyfikacja czyn-
nikoéw predykeyjnych, ktére umozliwityby wyodrebnienie
chorych majacych szans¢ na uzyskanie korzysci z lecze-
nia. Jednocze$nie opracowywane sg nowe leki anty-HER?2.

20 Ponizej omowiono najwazniejsze z nich.

PR with overexpression of HER?2 is associated with short-
er time to disease progression, independent of type of hor-
monal therapy used, while the HER2+ trait is not a pre-
dictive factor for higher efficacy of Al

Discovery of correlation between signal pathways of hor-
monal receptors and growth factor receptors triggered was
an inspiration for further clinical trials, assessing the ef-
fectiveness of hormonal therapy combined with blockade
of HER1/2 receptors in patients with disseminated breast
cancer.

The TANDEM study®”, where postmenopausal patients
with disseminated HER2+, ER and/or PR+ breast can-
cer received trastuzumab with anastrozole or anastrozole
alone, revealed a superior effectiveness of combined treat-
ment concerning progression-free survival and clinical
benefit. In the study by Johnston et al.*?, a similar group
of patients treated with lapatinib with letrozole or letrozole
alone as 1° line therapy, benefited more from combined
treatment. However, non of these studies showed any sig-
nificant difference in overall survival.

Unfortunately, these studies have no relevance to current
standard of management of disseminated HER2+ breast
cancer, i.e. chemotherapy combined with trastuzumab,
hitherto the most effective therapeutic modality in patients
affected with such an aggressive malignancy. Administra-
tion of lapatinib as 1° line treatment is also objectionable,
because currently available data position this agent to-
gether with capecitabine as 2" line treatment, after failure
of trastuzumab. There is no doubt that the above-men-
tioned protocol is associated with the most acceptable tox-
icity profile. However, due to objections mentioned earli-
er, identification of patients who would benefit most from
combined hormonal and anti-HER?2 therapy appears dif-
ficult in the clinical practice.

PERSPECTIVES OF ANTI-HER2 THERAPY

Even though introduction of novel agents directed against
a molecular target improved the outlook in patients with
HER2-positive breast cancer, the failure rates still remain
high. Therefore, intense research is underway, aiming at
identification of predictive factors enabling selection of
patients with the best chance of obtaining a therapeutic
benefit. Concomitantly, novel anti-HER?2 agents are being
developer. Most important thereof are reviewed below.

Neratinib is a small-molecule irreversible inhibitor of
HERI/HER2/HER4-associated tyrosine kinase".
It binds with conservative cysteine radical Cys 797 at its
catalytic domain. In a phase II study, the drug provided ob-
jective response in 24% of patients previously treated with
trastuzumab and in 56% of antibody-naive persons. Medi-
an progression-free survival was 22.3 vs. 39.6 weeks©?.

Trastuzumab-DMI (T-DM1) is a conjugate of anti-HER2
antibody with cytostatic maytansine, precluding forma-
tion of karyokinetic spindle®®. Both molecules are bound
covalently by a thioether link MCC ([N-maleimidomethyl]
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Neratynib jest drobnoczasteczkowym nieodwracalnym in-
hibitorem kinaz tyrozynowych receptoréw HER1, HER2
i HER4®D_ taczy si¢ z konserwatywng resztg cysteino-
wa Cys 797 w ich czesci katalitycznej. W badaniu II fazy
lek umozliwit uzyskanie obiektywnych odpowiedzi u 24%
chorych leczonych uprzednio trastuzumabem i u 56% cho-
rych, ktore nie otrzymaty wczesniej przeciwciata. Mediana
przezycia wolnego od progresji wynosifa odpowiednio 22,3
139,6 tygodnia®?.

Trastuzumab-DM1 (T-DM1) jest koniugatem przeciwcia-
ta anty-HER? i cytostatyku majtansyny, ktory uniemozliwia
formowanie wrzeciona kariokinetycznego®. Obie czastki
sq polaczone kowalencyjnie tacznikiem tioeterowym MCC
([N-maleimidomethyl]cyclohexane- I-carboxylate). Trastuzu-
mab umozliwia dostarczenie chemioterapeutyku bezpo-
Srednio do komorek nowotworowych z nadekspresjg HER2
z ograniczeniem ekspozycji zdrowych tkanek. Po przytacze-
niu do receptora kompleks ulega endocytozie i degradacji
w lizosomach, z ktorych uwalniany jest aktywny metabo-
lit Lys-MCC-DM 1. Jednoczesnie trastuzumab dziata prze-
ciwnowotworowo w mechanizmie omdéwionym wczesniej®®.
W badaniu II fazy, ktérym objeto chore poddane wczeSniej
leczeniu anty-HER? i chemioterapii, uzyskano obiektywne
odpowiedzi u 26% z nich, a mediana przezycia wolnego od
progresji wyniosta 4,6 miesigca‘®.

Pertuzumab jest rekombinowanym humanizowanym prze-
ciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciw domenie
HER?2 odpowiedzialnej za dimeryzacj¢ receptora — po przy-
taczeniu do niej lek uniemozliwia homo- i heterodimeryza-
cje receptora® i dalsze przekazywanie sygnatu. Poniewaz
pertuzumab wigZe inny epitop niz trastuzumab, sugeruje si¢,
ze leki te mogg dziatac synergistycznie®. Ponadto badania
przedkliniczne wykazaty aktywnoS§¢ pertuzumabu w hamo-
waniu wzrostu komorek bez nadekspresji HER2, prawdo-
podobnie dzigki hamowaniu heterodimeryzacji wywolanej
aktywacja przez ligand pozostatych receptorow HER beda-
cych partnerami dimeryzacji HER2. Jednakze badanie kli-
niczne II fazy nie potwierdzito aktywnosci leku u chorych
7z HER2-negatywnym rakiem piersi®®. Z kolei u chorych
z nadekspresjg HER2, ktore doswiadczyly progresji w trak-
cie leczenia trastuzumabem, kontynuacja stosowania tego
ostatniego w skojarzeniu z pertuzumabem umozliwita uzy-
skanie obiektywnych odpowiedzi rz¢du 24% i mediany prze-
zycia wolnego od progresji rownej 5,5 miesigca®.

Trwaja takze badania nad skutecznoscig tzn. podwdjnej
blokady HER2, polegajacej na kojarzeniu 2 lekéw ukierun-
kowanych na ten cel molekularny. Jedno z wazniejszych to
ALTTO i NeoALTTO poréwnujace skutecznosc trastuzu-
mabu, lapatynibu i skojarzenia obu w leczeniu uzupetnia-
jacym i przedoperacyjnym chorych na HER2-pozytywne-
go raka piersi©,

Réwnolegly nurt badan obejmuje proby odwracania oporno-
Sci na leki anty-HER?2 poprzez kojarzenie ich z inhibitorami
biatek zaangazowanych w kolejne etapy przekazywania sygna-
tu pobudzenia ptynacego od receptora, np. PI3K czy mTOR.
Wymienione badania daja nadziej¢ chorym na znalezienie
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cyclohexane-1-carboxylate). Trastuzumab enables deliv-
ery of the cytostatic directly to cancer cells overexpressing
HER?2, while reducing exposition of healthy tissue. Upon
binding with receptor, the complex undergoes endocyto-
sis and degradation in lysosomes, releasing an active me-
tabolite Lys-MCC-DMI. Trastuzumab exerts also its own
anticancer activity by mechanisms discussed earlier®?.
In a phase II clinical trial recruiting patients previously
undergoing anti-HER?2 treatment combined with chemo-
therapy, objective response rate was 26% and median pro-
gression-free survival was 4.6 months®?.

Pertuzumab is a recombinant humanized monoclonal an-
tibody directed against HER2 domain responsible for re-
ceptor dimerization: by binding, the agent blocks homo-
and heterodimerization of receptor® and further signal
transmission. As pertuzumab bind with an epitope other
than trastuzumab, it is postulated that these drugs may
act synergistically®. Furthermore, preclinical studies re-
vealed a potential of pertuzumab to block growth of cell
not overexpressing HER2, probably by inhibiting heterodi-
merization activated by ligands of other HER receptors
— partners of HER2 dimerization. However, a phase 11
clinical trial did not reveal any activity of this drug in pa-
tients with HER2-negative breast cancer®. On the other
hand, in patients with HER2 overexpression experiencing
progression while on trastuzumab treatment, continued
administration of the latter combined with pertuzumab
provided objective clinical response in 24% of them and
a median progression-free survival of 5.5 months®?.
Research focuses also on effectiveness of the so-called
double HER?2 blockade, consisting in combination of two
agents directed against the same molecular target. Some
of the most important studies in this area are ALTTO and
NeoALTTO, comparing the effectiveness of trastuzumab,
lapatinib and combination of both in adjuvant and neo-
adjuvant treatment of patients with HER2-positive breast
cancer®.

A parallel stream of research encompasses attempts at re-
versal of resistance against anti-HER drugs by combin-
ing them with inhibitors of proteins involved in consecu-
tive phases of signal transmission from such receptors as
PI3K or mTOR.

These studies provide hope for discovering a novel and ef-
fective therapy or better use of already existing drugs. On
the other hand, their multitude and lack of relevance to ac-
cumulated knowledge may complicate determination of
their true place and role in the clinical practice.

SUMMATION

HER?2 overexpression in breast cancer patients is associ-
ated with a poor prognosis. However, in the era of molec-
ular targeted therapies, this receptor became a target for
agents from this group. Currently in Poland, registered are
two such preparations — antibody trastuzumab and small-
molecule tyrosine kinase inhibitor lapatinib. Their role in
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nowej skutecznej terapii czy lepsze zastosowanie istniejg-
cych juz lekdw. Z drugiej strony ich mnogos¢ i czgsto brak
odniesienia do zdobytej juz wiedzy moze owocowac trud-
noScig w ustaleniu ich miejsca w praktyce klinicznej.

PODSUMOWANIE

Nadekspresja HER2 jest zwigzana ze zIg prognoza u cho-
rych na raka piersi. Jednakze w dobie terapii ukierunkowa-
nych molekularnie receptor staf si¢ celem dla lekow z tej
grupy. W Polsce w chwili obecnej zarejestrowane sg 2 pre-
paraty — przeciwciato trastuzumab i drobnoczasteczkowy
inhibitor kinazy tyrozynowej — lapatynib. Ich rola w tera-
pii chorych na raka piersi jest jak dotychczas zdefiniowa-
na, a wytyczne dotyczace leczenia zostaly ujete w ramy

Materiat pooperacyjny

the treatment of breast cancer has been defined at pres-
ent and guidelines concerning management of these pa-
tients have been incorporated in a therapeutic program,
financed from public funds. Noteworthy is, however, that
the effectiveness of these therapies is limited and current
translation research may hopefully elucidate mechanisms
responsible for primary and secondary resistance seen in
these patients. Such data might change current standards
of management. At present, patients with HER2-positive
breast cancer may be offered the algorithm of treatment
presented in fig. 2.

Tkanka pobrana w BG
Surgical specimen

Rutynowa ocena ekspresji HER2 w komdrkach raka piersi
Routine assessment of HER2 status expression in breast cancer cells

Tissue collected in BG
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Early stage HER2+ breast cancer, tumor over 1cm
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Rys. 2. Algorytm postepowania u chorych z HER2-pozytywnym rakiem piersi
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programu terapeutycznego finansowanego z publicznych
Srodkdéw. Pamigtac jednak nalezy, ze skuteczno$¢ wy-
mienionych terapii jest ograniczona, a toczace si¢ bada-
nia translacyjne by¢ moze wyjasnig mechanizmy odpo-
wiedzialne za pierwotng i wtorng opornos¢ obserwowang
u chorych. Dane takie moga zmieni¢ aktualne standardy
postepowania. Obecnie w leczeniu chorych z HER2-po-
zytywnym rakiem piersi mozna zaproponowac algorytm
postepowania przedstawiony na rys. 2.
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