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Szansa na catkowite

O postgpach w leczeniu systemowym HER2+ raka piersi méwi dr n. med. Agnieszka Jagietto-Gruszfeld z Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.

| Jakie sa rokowania w przypadku HER2+ raka
piersi?

Podtyp raka piersi HER2+ wystepuje u ok. 20-25
proc. kobiet. Ten nowotwdr charakteryzuje si¢
nadmierng ekspresja receptora HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2) i nalezy do
rodziny biatkowych receptoréw naskérkowych
czynnikéw wzrostu (EGFR). Powierzchniowe
bialka HER2 s3 zaangazowane w przekazywanie
komoérkom sygnaléw zwigzanych z kontrolg ich
wzrostu. Nadekspresja receptora HER2 jest wyjat-
kowo niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.
To szczegdlnie agresywna postac raka, ktéra cha-
rakteryzuje si¢ duzg dynamika wzrostu i czesto
daje przerzuty odlegte. Dodatkowe czynniki ryzy-
ka, takie jak stan wezléw chlonnych i receptorow
hormonalnych, moga u niektérych kobiet prowa-
dzi¢ do wystapienia wczesniejszej wznowy. Dlate-
go wykrycie tego podtypu nowotworu we wczes-
nym stadium jest niezwykle wazne. Im szybciej
zostanie zdiagnozowany, tym wieksza szansa, ze
leczenie przyniesie korzysci.

| W jakim stadium zaawansowania choroba jest
najczesciej wykrywana?

Coraz wigcej pacjentek zglasza si¢ do lekarza
z niewielkimi zmianami nowotworowymi. Maja
one ogromne szanse na catkowite wyleczenie.
Trzeba jednak pamigta¢, ze rak HER2+ to nowo-
twor, ktdry szybko rosnie, juz przy matych guzach
mogga sie pojawic przerzuty do weztéw chlonnych
pachowych. To oczywiscie nie przesadza, ze nie
uda si¢ pacjentki wyleczy¢, ale leczenie jest znacz-
nie trudniejsze i bardziej ztozone w poréwnaniu
z innymi podtypami biologicznymi czy przypad-
kami bez przerzutéw do weztéw chlonnych.

| W ostatnich latach dokonat sie duzy postep
w leczeniu HER2+ raka piersi.

Obecnie mozliwe jest catkowite wyleczenie cho-
rych z tym nowotworem, co jeszcze jakies 10 lat
temu, do czasu refundacji pierwszej terapii anty-
-HER2, bylo niezwykle trudne, a w wigkszosci
przypadkow wrecz niemozliwe, gdyz ten typ raka
generalnie jest uznawany za oporny na leczenie.
Dobrze reaguje jednak na terapie celowane anty-
-HER2. Dzi¢ki leczeniu celowanemu rokowania
bardzo si¢ poprawily. W tej chwili mozemy powie-
dzie¢, ze sg one zblizone do pacjentek, u ktérych
stwierdzamy raki z podtypem luminalnym. Wy-
niki leczenia HER2+ rakéw w Polsce s3 obecnie
o kilka punktéw procentowych gorsze niz w bo-
gatych krajach Europy, ale trudno jednoznacznie
okredli¢, czy wynika to z faktu, Ze nie mamy petnej
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neoadjuwantowego
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z bardzo matymi
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przerzutéw

do weztow
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refundacji wszystkich opcji leczenia, czy tez z fak-
tu, ze Polki niestety zwlekaja ze zgloszeniem si¢ na
leczenie onkologiczne.

| Jakie znaczenie ma leczenie okotooperacyjne
w tym podtypie nowotworu?

W rakach HER2+ bardzo wazne jest systemowe
leczenie przedoperacyjne. Wigkszos$¢ pacjentek
jest kwalifikowana do chemioterapii potaczonej
z leczeniem celowanym anty-HER2. Leczenie
neoadjuwantowe ma na celu zmniejszenie roz-
miaréw guza, aby ulatwic jego operacyjne usu-
nigcie i przeprowadzenie zabiegu oszczedzajacego
piers. Stosuje si¢ je réwniez ze wzgledu na wysoki
potencjal wystapienia mikroprzerzutéw. Terapia
neoadjuwantowa zwieksza szanse wyleczenia po-
przez osiagniecie tzw. catkowitej odpowiedzi pa-
tologicznej (pCR). Skuteczno$¢ tej procedury nie
budzi watpliwosci, zostata potwierdzona w bada-
niach klinicznych oraz zyskata poparcie migdzy-
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narodowych i polskich towarzystw naukowych.
Schemat: leczenie przedoperacyjne — operacja —
leczenie uzupelniajace przynosi wigksze korzysci
niz schemat, w ktérym leczenie systemowe stosuje
sie dopiero po operacji.

| Nie kazda pacjentka kwalifikuje sie do terapii
przedoperacyjnej.

Leczenia systemowego nie mogg otrzymac jedy-
nie dwie grupy chorych. Pierwsza to pacjentki,
u ktorych przeciwwskazaniem do zastosowania
chemioterapii i lekow anty-HER2 jest powazna
choroba serca, gdyz w tym wypadku leczenie
mogloby spowodowac niewydolnos¢ krazenia. Do
zabiegu chirurgicznego z pominieciem leczenia
neoadjuwantowego kwalifikuje sie tez pacjentki
z bardzo malymi guzami, ponizej 1 cm, i bez
przerzutéw do weztdéw chlonnych. W tym przy-
padku leczenie polega na usunigciu guza piersi
i wykonaniu procedury oceny wezla chlonne-
go wartowniczego w celu wykluczenia przerzu-
tow, a nastepnie radioterapii uzupelniajacej lub
chemioterapii i radioterapii. Pacjentki z guzami
mniejszymi niz 1 cm nie maja w Polsce dostepu do
leczenia celowanego anty-HER?2, chociaz w wielu
krajach uzupelniajace leczenie trastuzumabem
otrzymuja réwniez chore z guzami o srednicy
powyzej 5 mm. Pamietajmy jednak, ze HER2+ rak
piersi rosnie szybko, w zwigzku z czym wigkszo$¢
guzoéw w momencie postawienia diagnozy jest
wigksza niz 1 cm.

| Jakie mamy mozliwosci leczenia
neoadjuwantowego i adjuwantowego?

W Polsce od ponad 10 lat w terapii adjuwantowe;j
refundowany jest trastuzumab. To humanizowane
przeciwcialo monoklonalne IgG1 przyfacza sie do
IV domeny zewnatrzkomorkowej receptora HER2
i zapobiega przekazywaniu sygnatu transdukcji,
a przez to zmniejsza proliferacje komérek nowo-
tworowych. Dodatkowy mechanizm dziatania
tego leku opiera si¢ na cytotoksycznosci komor-
kowej zaleznej od przeciwcial. Badanie NOAH
wykazalo, ze trastuzumab znaczgco poprawia
przezycie wolne od progresji choroby w 3-letnim
okresie obserwacji: 71 proc. vs 56 proc. dla le-
czenia neoadjuwantowego. Stal sie on wigc prze-
fomowym lekiem poprawiajacym odlegte wyniki
leczenia HER2+ raka piersi. Terapia trastuzuma-
bem zostala uznana za zloty standard neoadju-
wantowego leczenia HER2+ raka piersi. W Polsce
jest refundowana od kilku lat w przypadku guzéw
wiekszych niz 1 cm lub w przypadku przerzutow
do weztéw chlonnych.
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| Kolejnym lekiem celowanym stosowanym
w leczeniu neoadjuwantowym jest pertuzumab,
o ktérego refundacje walczyto srodowisko
onkologow.

W Polsce poczatkowo ten lek wprowadzono do
terapii paliatywnej, w leczeniu chorych z prze-
rzutami odlegltymi. Srodowisko lekarskie i or-
ganizacje pacjenckie zabiegaly o rozszerzenie
warunkow refundacyjnych. Obecnie stosowany
jest tez w leczeniu przedoperacyjnym wiekszych
guzow, o Srednicy ponad 2 cm, w przypadku
raka HER2+ nieluminalnego oraz w przypadku
przerzutéw do weztéw chlonnych. Dzigki temu
pacjentki majg zdecydowanie wigksze szanse
na to, ze w przysztosci nie dojdzie do nawrotu
choroby. Zastosowanie trastuzumabu w lecze-
niu adjuwantowym pozwolilo na zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby o ok. 50 proc. Jednak
wedlug szacunkéw nadal u ok. 25-30 proc. cho-
rych dochodzi do nawrotu i uogélnienia nowo-
tworu. Zastosowanie w terapii neoadjuwantowej
skojarzonego leczenia anty-HER2 (pertuzumab
i trastuzumab) u pacjentek z wysokim ryzykiem
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nawrotu pozwolifo na znamienne wydluzenie
przezycia bez progresji choroby. Badanie z2017r.
w ponad 4-letnim okresie obserwacji potwier-
dzito 19-procentowe zmniejszenie ryzyka wzno-
wy izgonu.

| Nie wszystkie nowoczesne terapie stosowane
na $wiecie s dostepne w Polsce.

Niestety nie mamy mozliwosci leczenia pacjentek,
u ktorych po przebytej terapii neoadjuwanto-
wej i zabiegu chirurgicznym obecna jest choroba
resztkowa, czyli nie doszlo do calkowitej remisji
patomorfologicznej. Na refundacje czeka trastu-
zumab emtanzyna - koniugat przeciwciata anty-
-HER?2 7 cytostatykiem (antibody drug conjugate
- ADC). Lek ten poprawia mozliwosci leczenia
kobiet, ktore stabo zareagowaly na terapie neo-
adjuwantowq. U chorych z resztkowa choroba
po leczeniu neoadjuwantowym rokowanie jest
gorsze niz u tych bez wykrywalnej choroby. Ce-
lem terapii uzupelniajacej jest wyeliminowanie
wszystkich pozostalych komérek nowotworowych
z organizmu, aby zredukowa¢ ryzyko nawrotu
raka. Obecnie terapia trastuzumabem emtanzyna
jest zatwierdzona w tym wskazaniu w prawie
30 krajach $wiata. W Polsce w takich przypadkach
pacjentki kontynuuja terapi¢ trastuzumabem
w ramach leczenia uzupetniajacego stosowanego
przez rok. Kolejna opcja, ktéra w Polsce nie jest
jeszcze dostepna, jest tzw. przedtuzony adjuwant
z zastosowaniem neratynibu.

| Co wnosi do leczenia chorych z tym
nowotworem neratynib?

Neratynib jest inhibitorem kinazy tyrozyno-
wej i stosunkowo nowym lekiem, podawanym
w formie doustnej. Czasteczka przytacza sie ko-
walencyjnie do reszty cysteinowej w wiagzaniu

Mozliwosci leczenia chorych na HER2+ raka piersi okresla obowiazujacy w Polsce program lekowy B.9. W ramach tego programu s3

dostepne:
— terapia neoadjuwantowa (przedoperacyjna):

* opcja | — w pierwszym etapie leczenia chore dostaja 4 cykle chemioterapii zawierajace antracykliny (grupa antybiotykdw stosowanych
jako leki przeciwnowotworowe), po ktérych sa kwalifikowane do leczenia taksoidami (to réwniez czes¢ chemioterapii) oraz lekiem bio-

logicznym, ktéry blokuje receptor HER2;

* opdja Il — zastosowanie leczenia bez antracyklin — od poczatku pacjentki dostajg leczenie celowane anty-HER2 i dwa cytostatyki
(czyli leki, ktore dziataja toksycznie na komdrki nowotworowe charakteryzujace sie szybkim podziatem);
« opcja llli IV — dodanie drugiego leku anty-HER2 odpowiednio do | lub Il schematu, jest to tzw. podwadjna blokada;

— terapia adjuwantowa (pooperacyjna):

* opcja | — w pierwszym etapie leczenia chore dostaja 4 cykle chemioterapii zawierajace antracykliny (grupa antybiotykéw stosowanych
jako leki przeciwnowotworowe), po ktérych sa kwalifikowane do leczenia taksoidami (to réwniez czes¢ chemioterapii) oraz lekiem bio-

logicznym, ktéry blokuje receptor HER2;

* opdja Il — zastosowanie leczenia bez antracyklin — od poczatku pacjentki dostajg leczenie celowane anty-HER2 i dwa cytostatyki
(czyli leki, ktore dziataja toksycznie na komdrki nowotworowe charakteryzujace sie szybkim podziatem).
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Gdybysmy dysponowali wszystkimi
dostepnymi na swiecie mozliwosciami
leczenia, to mozna zalozy¢, ze 8085 proc.
pacjentek, u ktorych zdiagnozowano raka
HER2+, mialoby szanse na catkowite
wyleczenie. Mozemy méwic o olbrzymim
sukcesie terapeutycznym, ktory nastapit
w ciagu ostatnich 20 lat

ATP - zaréwno w receptorach HER2, jak i EGFR
oraz HER4. W ten sposob blokuje ich aktywnos$¢
i szlak sygnatowy, co prowadzi do $mierci komor-
ki nowotworowej. Neratynib jest zarejestrowany
u chorych na HER2+ raka piersi, z dodatnimi re-
ceptorami hormonalnymi, u ktérych zakonczono
trwajace rok leczenie trastuzumabem. Przedlu-
zone leczenie adjuwantowe neratynibem réw-
niez trwa rok. Wieloosrodkowe badanie kliniczne
ExteNET trzeciej fazy z randomizacja, przepro-
wadzone metoda podwdjnie $lepej proby z pla-
cebo pokazalo, ze wiaczenie do terapii neratyni-
bu istotnie zmniejszalo odsetek nawrotow raka
piersi. Dzialaniem ubocznym leku jest gtéwnie
biegunka, ktorg mozna calkowicie albo prawie
catkowicie opanowac, stosujac profilaktycznie leki
przeciwbiegunkowe. Lek ten w USA oraz w czesci
krajow europejskich jest juz refundowany. Czeka-
my na jego refundacje w Polsce.

| Jak wazna jest refundacja tych nowych opcji
terapeutycznych?

Jak juz powiedzialam, mimo leczenia trastu-
zumabem u ok. 25-30 proc. chorych dochodzi
do nawrotu i uogdlnienia nowotworu. Dlatego
potrzebne s3 nam kolejne opcje terapeutyczne.
Szczegdlnie ze w ostatnich latach znacznie wzros-
fa liczba opcji terapeutycznych w HER2+ raku
piersi. Gdybysmy dysponowali wszystkimi do-
stepnymi na $wiecie mozliwo$ciami leczenia, to
mozna zalozy¢, ze 80-85 proc. pacjentek, u kto-
rych zdiagnozowano raka HER2+, mialoby szanse
na catkowite wyleczenie. Przed pojawieniem si¢
lekéw anty-HER2 proporcje byly odwrotne. Mniej
wiecej 80 proc. chorych nie miato szans na wyle-
czenie, nawet jesli nowotwor zostal wykryty sto-
sunkowo wczesnie. Mozemy moéwic o olbrzymim
sukcesie terapeutycznym, ktéry nastapilt w ciagu
ostatnich 20 lat. .
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