OncoReview

Nowe mozliwosci leczenia uogdélnionego
raka piersi

New possibilities of therapy for advanced, metastatic breast cancer

lek. Matgorzata Kuc-Rajca, lek. Anna Walaszkowska-Czyz

Klinika Onkologii, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego,
Europejskie Centrum Zdrowia Otwock
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Tadeusz Pierikkowski

STRESZCZENIE

Mimo udoskonalania metod badan przesiewowych, wczesnego wykrywania raka piersi i nowych terapii rokowanie w raku
piersi pozostaje zle. Zaawansowany, uogélniony rak piersi jest choroba przewlekla, nieuleczalng. Podstawowa metoda
leczenia systemowego nowotwordw dodatnich receptorowo jest hormonoterapia. Do niedawna w przypadku opornosci
metoda z wyboru pozostawata chemioterapia, obecnie mozliwe jest zastosowanie skojarzenia leczenia hormonalnego z le-
czeniem celowanym ewerolimusem — inhibitorem mTOR. W rakach z nadekspresja receptora HER2 rokowanie pacjentek
zmienito wprowadzenie do leczenia trastuzumabu. Mimo dostepno$ci wielu metod leczenia nadal poszukuje sie nowych,
ktére poprawia wyniki leczenia.
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ABSTRACT

Despite improving screening methods, diagnosis of early breast cancers, new therapies the prognosis in breast cancer
remains poor. Advanced, metastatic breast cancer is an incurable, persistent disease. Hormonotherapy is the main treat-
ment of receptor positive breast cancer patients. Till now in case of hormone resistant disease chemotherapy was the only
choice nowadays there is possibility to use combination of endocrine and targeted therapy, the mTOR inhibitor everoli-
mus. In HER2 receptor positive breast cancer therapy with trasuzumab improved treatment results. Despite many new

treatment methods there is still need for new therapies which could improve the patients outcome.

KEY WORDS: breast cancer, mTOR inhibitor, everolimus, trastuzumab, pertuzumab

© Medical Education. For private and non-commmercial use only. Downloaded from
https://www.journalsmededu.pl/index.php/OncoReview/index: 06.08.2025; 01:32,58



60

Nowe mozliwosci leczenia uogolnionego raka piersi
M. Kuc-Rajca, A. Walaszkowska-Czyz

WSTEP

Mimo udoskonalania metod badan przesiewowych, wczes-
nego wykrywania raka piersi i wprowadzenia nowych terapii
do leczenia uzupelniajacego u ponad potowy chorych do-
chodzi do nawrotu choroby, a potowa chorych umiera.

W przypadku zaawansowanej, przerzutowej choroby roko-
wanie pozostaje zte. Mediana przezycia chorych na uogél-
nionego raka piersi wynosi obecnie 2-3 lata, tylko 2% cho-
rych przezywa dluzej niz 10 lat. W przypadku nowotworéw
z nadekspresja receptora HER2 wprowadzenie lekéw bloku-
jacych HER2 spowodowatlo poprawe wynikéw leczenia i wy-
dluzenie przezy¢. W sytuacji najczesciej wystepujacych ra-
kéw z ekspresja receptoréw ER przezycie catkowite od 20 lat
sie nie zmienia [1-3]. W przypadku choroby we wczesnym
stadium zaawansowania istnieja szczegélowe wytyczne do-
tyczace leczenia, natomiast nie ma okreslonych standardéw
leczenia rozsianego raka piersi [4]. Wyniki leczenia chorych

pozostaja niezadowalajace.

NOWE LEKI STOSOWANE
W LECZENIU RAKA PIERSI
Z NADEKSPRESJA RECEPTORA HER2

Rak piersi z nadekspresja lub amplifikacja receptora HER2
(ludzki naskérkowy czynnik wzrostu, human epidermal
growth factor) stanowi ok. 20% wszystkich rozpoznan. HER2
jest czynnikiem prognostycznym pogarszajacym rokowanie
i czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leki wptywaja-
ce na ten receptor [6, 7]. Do tej pory jedynym takim lekiem
o udowodnionej skutecznosci byl trastuzumab, czyli prze-

ciwcialo blokujace zewnetrzng domene receptora HER2.

T-DM1

Na ostatniej konferencji American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) przedstawiono wyniki badania EMILIA, w kté-
rym oceniono skuteczno$¢ nowego leku — T-DM1 [8]. Jest
to polaczenie trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym — po-
chodna emtansyny. Takie skojarzenie zapewnia lepsze prze-
chodzenie leku cytotoksycznego do komérek z nadekspresja
receptora HER2, tym samym zmniejsza uszkodzenie pra-
widlowych komoérek. W badaniu poréwnano skutecznosé
T-DM1 ze skuteczno$cia leczenia kapecytabing i lapatyni-
bem pacjentek z zaawansowanym, HER2-dodatnim rakiem
piersi, u ktérych doszto do progresji po leczeniu trastuzu-
mabem i taksanami. T-DM1 byt podawany dozylnie, co 21
dni, w dawce 3,6 mg/kg m.c. Badaniem objeto 978 pacjentek.
Wyniki badania wskazuja na poprawe pod wzgledem cza-

su do progresji (PFS, progression free survival) na korzys¢

T-DM1 (9,6 vs 6,4 miesiaca; HR = 0,650; p < 0,0001) oraz
odsetka odpowiedzi (44% vs 31%; p = 0,0002). W ramieniu
z T-DM1 zaobserwowano réwniez istotne statystycznie wy-
dluzenie czasu przezycia calkowitego z 25,1 do 30,9 miesiaca
(HR = 0,68; 95% CI: 0,55-0,85; p < 0,001). Zysk byt niezalez-
ny od linii, w jakiej stosowano terapig, efekt byt réwniez wi-
doczny u pacjentek, ktére otrzymywaly trastuzumab mniej
niz 6 miesiecy wczesniej w leczeniu uzupelniajacym czy
neoadiuwantowym. Leczenie T-DM1 bylo dobrze tolerowa-
ne i nie odnotowano nietypowych powiktan. Najczestszym
dzialaniem niepozadanym zwiazanym z T-DM1 byla malo-
plytkowosé¢ (CTC G3/4 u 12,9% pacjentek) oraz podwyzsze-
nie aktywnosci aminotransferaz (7,1%). Kardiotoksycznos¢
zwiazana z T-DM1 nie byta nasilona. 97,1% pacjentek w gru-
pie z T-DM1 oraz 93% w grupie z lapatynibem i kapecytabi-
na mialo zachowana frakcje wyrzutowa lewej komory (EF)
na poziomie 45% i wiecej. Tylko odpowiednio u 1,7% i 1,6%
zaobserwowano spadek EF ponizej 50%.

Toksyczno$¢ w ramieniu z lapatynibem i kapecytabing byta
typowa i obejmowala zwigkszona czesto$¢ wystepowania

biegunek, nudnosci i wymiotéw oraz zespolu reka—stopa.

Pertuzumab

Pertuzumab to ludzkie przeciwcialo wigzace sie z zewnetrz-
na domena receptora HER2, przez co blokuje dimeryzacje
receptoréw i ich aktywacje. Ze wzgledu na rézne miejsca
wigzania pertuzumabu i trastuzumabu taczne podawanie le-
kéw nie znosi ich wzajemnego dzialania, ale je wzmacnia.
W badaniu II fazy u 66 pacjentek z ekspresja receptora HER2,
z uogblnionym rakiem piersi, u ktérych doszlo do progresji
choroby w trakcie podawania trastuzumabu, oceniono sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo dotaczenia do leczenia pertuzu-
mabu [9]. Obiektywna odpowiedZ uzyskano u 24% pacjentek.
Catkowita odpowiedz stwierdzono u 8%, czesciowa u 17%,
stabilizacje choroby trwajaca powyzej 6 miesiecy u 26%. Czas
wolny od progresji choroby wynosit 5,5 miesiaca. Tolerancja
leczenia byta dobra. Wiekszo$¢ dziatar niepozadanych miata
niewielkie nasilenie. Do powiktan w stopniach 3. i 4. nale-
zaly: biegunka (u 4% chorych), wysypka (u 2%) i zmeczenie
(u2%). Wplyw kardiotoksyczny byt niewielki.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu
III fazy o akronimie CLEOPATRA oceniono skuteczno$c
dwoch inhibitoréw receptora HER2 podawanych jednoczes-
nie w I linii rozsianego raka piersi HER2-dodatniego [10].
W ramieniu kontrolnym pacjentki otrzymywaly trastuzu-
mab z docetakselem i placebo, w ramieniu badanym dota-

czono pertuzumab. Do badania wlaczono 808 pacjentek.
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Podwdjna blokada receptora HER2 wiazata sie z wydluze-
niem czasu wolnego od progresji choroby z 12,4 miesiaca
do 18,5 miesigca (HR = 0,62; 95% CI: 0,51-0,75; p < 0,001).
Analiza posrednia oceniajaca przezycie calkowite pokazuje
trend w kierunku jego wydluzenia w grupie otrzymujacej

pertuzumab.

NOWE LEKI W LECZENIU RAKA
PIERSI Z DODATNIMI RECEPTORAMI
STEROIDOWYMI

U pacjentek z rakiem piersi zawierajacym receptory dla
estrogenéw i progesteronu terapia hormonalna jest pod-
stawowa metoda leczenia uzupelniajacego, leczenia neo-
adiuwantowego i w wiekszosci sytuacji leczenia choroby
uogdblnionej. Mimo czesto dobrej poczatkowej odpowiedzi
na leczenie dochodzi do progresji choroby. Mozna wtedy
zastosowac inny lek hormonalny niedajacy krzyzowej opor-
nosci ze stosowanym poprzednio lub wlaczy¢ chemioterapie.
Niezaprzeczalna warto$cia leczenia hormonalnego jest sto-
sunkowo mata toksyczno$¢ i dobra tolerancja.

W badaniach nad lekami hormonalnymi zauwazono, ze me-
chanizm opornos$ci moze wynika¢ ze zmian w wewnatrzko-
moérkowym przewodzeniu sygnaléw na szlaku PI3K-mTOR.
Jak sie okazalo, szlak mTOR i droga przekazywania sygnalu
przez receptor estrogenowy sa ze sobg $cisle powiazane. Po-
budzenie na szlaku mTOR jest niezbedne do niezaleznej od
liganda aktywacji receptora estrogenowego.

Préby przetamania opornosci na leczenie hormonalne do-
prowadzily do odkrycia nowej grupy lekéw o potencjalnej

skuteczno$ci w raku piersi.

Ewerolimus

Ewerolimus to makrolid zwany rapamycyna lub sirolimusem.
Wytwarzany jest przez bakterie Streptomyces hygroscopicus.
Jest on inhibitorem kinazy mTOR (mammalian target of
rapamycin), ktora bierze udzial w przekazywaniu sygnaléw
wewnatrzkomoérkowych. Ewerolimus wykazuje aktywnos¢
antyproliferacyjna i antyangiogenna.

W lutym 2012 r. na famach ,The New England Journal of
Medicine” opublikowano wyniki randomizowanego badania
I1I fazy o akronimie BOLERO-2, poréwnujacego skuteczno$é¢
ewerolimusu (10 mg/24 h) w skojarzeniu z eksemestanem (25
mg/24 h) ze skutecznos$cia monoterapii eksemestanem [11].
Do badania wlaczono 724 pacjentki z hormonododatnim,
HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi, u ktoérych
doszlo do nawrotu lub progresji choroby w trakcie leczenia

niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Skojarzone lecze-
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nie wigzalo si¢ z wydluzeniem czasu wolnego od progresji
z 2,8 miesigca do 6,9 miesiaca (HR = 0,43; 95% CI: 0,35-0,45;
p < 0,001) przy ocenie odpowiedzi radiologicznej przepro-
wadzonej w osrodku lokalnym. Gdy oceny dokonywano
centralnie, réznice wynosily 4,1 miesiaca vs 10,6 miesiaca
(HR = 0,36; 95% CI: 0,27-0,47; p < 0,001). Obiektywna odpo-
wiedz uzyskano u 9,5% otrzymujacych leczenie skojarzone
i0,4% leczonych w ramieniu placebo i eksemestanu; wartosci
byly zblizone zaréwno przy ocenie w osrodku badajacym, jak
i w ocenie sponsora badania. Nadal oczekujemy na wyniki
dotyczace przezycia catkowitego.

Skojarzone leczenie zwigzane bylo z wieksza liczba zdarzen
niepozadanych, ktore byly typowe dla leczenia inhibitorami
mTOR. Do najczestszych powiktan wystepujacych w stop-
niach 3. i 4. nalezaly: zapalenie $luzéwek jamy ustnej (8% dla
leczenia skojarzonego i 1% dla leczenia eksemestanem), nie-
dokrwisto$¢ (odpowiednio 6% i < 1%), duszno$¢ (4% i 1%),
hiperglikemia (4% i < 1%), zmeczenie (4% i 1%) i zapalenie
pluc (3% i 0%). Zwraca uwage duzy odsetek pacjentek kon-
czacych przedwczesnie udzial w badaniu. W ramieniu z le-
czeniem skojarzonym w zwiazku z toksycznoscia zakonczo-
no je u 19% pacjentek (w poréwnaniu z 4%), a ze wzgledu na
wycofanie zgody u 5% (w poréwnaniu z 2%).

Mimo ze dolaczenie leczenia celowanego do hormonotera-
pii wigzalo sie z istotnym statystycznie wydluzeniem czasu
wolnego od progresji choroby, to zysk ten osiagnieto kosz-
tem zwiekszonej toksycznosci leczenia. Nadal nieznany jest
wplyw skojarzonego leczenia na przezycie pacjentek.

Na podstawie tego badania ewerolimus w skojarzeniu z ekse-
mestanem zostal zarejestrowany zaréwno w Stanach Zjed-
noczonych, jak i w Europie do leczenia zaawansowanego
raka piersi u kobiet po menopauzie, po nieskutecznym lecze-

niu niesteroidowymi inhibitorami aromatazy.

WNIOSKI

Mimo stalej poprawy w rozpoznawaniu i leczeniu uzupet-
niajacym raka piersi, nadal pozostaje on jednym z gtéwnych
nowotworéw odpowiadajacych za przedwczesne zgony ko-
biet. W erze leczenia ukierunkowanego molekularnie ot-
wiera si¢ nowy wachlarz terapii. Poznanie skomplikowanych
mechanizméw i wzajemnych zalezno$ci umozliwia odkry-
wanie nowych lekdéw, ktére realnie zmieniaja rokowanie pa-
cjentow. W zwiazku z tym, ze wigkszo$¢ pacjentek doswiad-
czy nawrotu choroby i w przysztosci bedzie wielokrotnie
wymagala leczenia, najwazniejszym elementem terapii jest
utrzymanie mozliwie dobrej jako$ci Zycia i zwalczanie obja-

wéw choroby.
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