
Leczenie systemowe, na które

sk³ada siê chemioterapia, hormo-

noterapia oraz modyfikatory odpo-

wiedzi biologicznej jest stosowane

w ró¿nych okresach choroby u 70

proc. chorych na raka sutka.

U pacjentów z wczesnym rakiem

sutka leczenie systemowe stoso-

wane jest jako leczenie uzupe³nia-

j¹ce. U chorych z chorob¹

miejscowo zaawansowan¹ u¿ywa-

ne jest jako leczenie przedopera-

cyjne, umo¿liwiaj¹ce wykonanie

zabiegu operacyjnego w przypad-

ku rozsiewu lub nieoperacyjnej

wznowy miejscowej nowotworu,

jako leczenie paliatywne umo¿liwia

z³agodzenie objawów choroby no-

wotworowej, takich jak dolegliwo-

œci bólowe, dusznoœæ czy depre-

sja. U chorych, u których wystê-

puje remisja nowotworu leczenie

to mo¿e wyd³u¿yæ prze¿ycie. 

Z powodu niezadowalaj¹cych

wyników leczenia w ostatnich la-

tach prowadzi siê intensywne po-

szukiwania nowych leków. Z jed-

nej strony stara siê uzyskaæ leki

o wiêkszej skutecznoœci, z drugiej

o obni¿onej toksycznoœci leczenia. 

Z leków wprowadzonych do le-

czenia w ostatnim czasie na uwa-

gê zas³uguj¹ taksany (paklitaksel –

Taxol, i docetaksel – Taxoter) [1, 2].

Zapobiegaj¹ one podzia³om komór-

kowym poprzez zaburzenie funkcji

wrzeciona mitotycznego. Obok an-

tracyklin nale¿¹ do najbardziej sku-

tecznych leków w chemioterapii ra-

ka sutka, daj¹c 30–60 proc. remisji

w monochemioterapii oraz nawet do

90 proc. w przypadku chemiotera-

pii wielolekowej. Leki te wstêpnie

wykaza³y równie¿ skutecznoœæ w le-

czeniu uzupe³niaj¹cym, zmniejsza-

j¹c prawdopodobieñstwo nawrotu

choroby po leczeniu operacyjnym,

jakkolwiek prowadzone w tym kierun-

ku badania s¹ jeszcze w toku. Tak-

sany podawane w typowych, 3-tygo-

dniowych odstêpach i z wiêksz¹

czêstotliwoœci¹ powoduj¹ wyst¹pie-

nie typowych objawów ubocznych,

takich jak uszkodzenie szpiku kost-

nego, utrata w³osów, uszkodzenie

nerwów obwodowych, zatrzymanie

w organizmie p³ynów czy reakcje

uczuleniowe oraz bóle kostno-stawo-

we. W ostatnim czasie leki te poda-

wane s¹ w krótszych, bo tygodnio-

wych odstêpach, w odpowiednio

ni¿szej dawce. Ten sposób poda-

wania leku skuteczny jest nawet

u pacjentów wczeœniej leczonych

klasyczn¹ frakcjonacj¹ (co 3 tyg.),

a powoduje mniejsze dzia³anie

uboczne na szpik kostny, najczêst-

sze powik³anie wystêpuj¹ce w trak-

cie stosowania tych leków [3]. 

Jednym z podstawowych leków

stosowanych w chemioterapii raka

sutka jest doksorubicyna (Adriamy-

cyna). Czynnikiem ograniczaj¹cym

jej zastosowanie jest kardiotok-

sycznoœæ, wystêpuj¹ca po przekro-

czeniu dawki kumulacyjnej

Chemioterapia, leczenie hormonal-

ne oraz zastosowanie tzw. terapii ce-

lowanych odgrywaj¹ istotn¹ rolê

w leczeniu chorych na zaawansowa-

nego raka sutka. Obecnie znana jest

coraz wiêksza liczba skutecznych le-

ków, stosowanych zarówno samo-

dzielnie, jak i w terapii skojarzonej. 

Celem pracy jest ocena ich skutecz-

noœci klinicznej, objawów ubocznych

oraz zasady stosowania leczenia

skojarzonego. Badania przeprowa-

dzone w ostatnich latach pozwoli³y

ustaliæ rolê nowych leków w prakty-

ce klinicznej, zmodyfikowaæ znane

uprzednio leki w celu zmniejszenia

ich toksycznoœci, jak równie¿ zwiêk-

szyæ rolê preparatów stosowanych

doustnie. Skojarzenie chemioterapii

z modyfikatorami odpowiedzi biolo-

gicznej mo¿e przyczyniæ siê do po-

prawy rokowania u kobiet chorych

na zaawansowanego raka sutka,

a zw³aszcza wp³yn¹æ na poprawê

prze¿yæ odleg³ych. 

Do najbardziej obiecuj¹cej grupy no-

wych cytostatyków nale¿¹ leki bloku-

j¹ce wrzeciono mitotyczne, takie jak

taksany i alkaloidy vinca (winorelbi-

na). Doustne pochodne 5 fluroroura-

cylu pozwalaj¹ zachowaæ korzystne

w³aœciwoœci farmakokinetyczne ci¹-

g³ych wlewów do¿ylnych bez ko-

niecznoœci do¿ylnego podawania le-

ków. Nowo opracowane sposoby do-

starczania leków w postaci

liposomalnej zapewniaj¹ maksymal-

n¹ biodostêpnoœæ cytostatyków przy

ich minimalnej toksycznoœci. W roz-

woju nowych metod leczenia du¿e

zainteresowanie budz¹ badania

zwi¹zane z przenoszeniem sygna³ów

wewn¹trz komórki, zw³aszcza zwi¹-

zane z aktywacj¹ receptora HER2.

Inne wa¿ne badania kliniczne doty-

cz¹ procesu farnezylacji bia³ek, czyn-

ników wp³ywaj¹cych na angiogene-

zê oraz identyfikacjê specyficznych

zaburzeñ genetycznych, które bêd¹

wykorzystane jako cele nowych tera-

pii przeciwnowotworowych. 

S³owa kluczowe: rak sutka, nowe

leki. 
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450–500 mg/m2. Mo¿liwoœci ogra-

niczenia tego objawu ubocznego

s¹ dwojakie. Z jednej strony mo¿-

na zastosowaæ kardioprotektory,

czyli leki maj¹ce chroniæ miêsieñ

sercowy przed toksycznym dzia³a-

niem leku. Nale¿y do nich deksra-

zoksan (Cardioxan, Zinecard). Je-

go podanie pozwala na d³u¿sze

stosowanie leku i zmniejsza praw-

dopodobieñstwo wystêpowania

kardiomiopatii przerostowej, pro-

wadz¹cej do wyst¹pienia niewy-

dolnoœci kr¹¿enia, powoduj¹cej

œmieræ wiêkszoœci zapadaj¹cych

na ni¹ pacjentów [4]. Innym po-

dejœciem jest próba zastosowania

mniej kardiotoksycznych pochod-

nych. Nale¿y do niej epirubicyna,

pochodna doksorubicyny, której

skutecznoœæ w chemioterapii raka

sutka jest taka sama, jak dokso-

rubicyny lecz dawka kumulacyjna

wynosi 800–1 250 mg/2. Mniej kar-

diotoksyczne, jakkolwiek mniej

skuteczne s¹ pochodne antrace-

nedionu, jak mitoksantron. Kolej-

nymi lekami z tej grupy s¹ po-

chodne antrapirazolowe, jak lok-

sotsantron, który pozwala uzyskaæ

63 proc. remisji przy stosunkowo

niewielkiej kardiotoksycznoœci.

Równie¿ mo¿liwoœæ zmniejszenia

kardiotoksycznoœci stwarzaj¹ lipo-

somalne postacie doksorubicyny

(Doxil, Evacet). Polegaj¹ one na

op³aszczeniu cz¹stek doksorubicy-

ny przez drobne pêcherzyki lipo-

somalne, co zmienia dystrybucjê

oraz toksycznoœæ leku. Jest on

z jednej strony w wiêkszych ilo-

œciach wychwytywany przez guz,

a z drugiej jest mniej toksyczny

dla szpiku kostnego, miêœnia ser-

cowego oraz w mniejszym stopniu

powoduje utratê w³osów [5]. 

Inn¹ grup¹ nowych leków s¹

doustne pochodne fluorouracylu,

preparatu od wielu lat stosowane-

go do¿ylnie w chemioterapii raka

sutka. Aby leki te by³y skuteczne

przy doustnej drodze podawania,

wygodnej dla pacjenta, trzeba by-

³o zsyntetyzowaæ preparaty o do-

statecznej absorpcji z przewodu

pokarmowego oraz odporne na

enzymy znajduj¹ce siê w przewo-

dzie pokarmowym i w¹trobie, któ-

re powoduj¹ ich rozk³ad. Do tej

grupy leków nale¿y kapecytabina

(Xeloda). Charakteryzuje siê wyso-

k¹ skutecznoœci¹, ograniczon¹ tok-

sycznoœci¹ i brakiem opornoœci

krzy¿owej w stosunku do wielu in-

nych cytostatyków. Jest doustnie

podawanym prolekiem dla 5-fluoro-

uracylu. Ulega przekszta³ceniu do

postaci czynnej przy udziale fos-

forylazy tymidynowej, enzymu wy-

stêpuj¹cego w tkance nowotworo-

wej w stê¿eniu wy¿szym ni¿

w tkance prawid³owej. Dziêki temu

w tkance nowotworowej mo¿na

uzyskaæ wy¿sze stê¿enie leku ni¿

w tkankach zdrowych, co zapew-

nia wiêksz¹ skutecznoœæ i mniej-

sze objawy uboczne. Innym le-

kiem z tej grupy jest tegafur. Jest

on równie¿ prolekiem 5-fluoroura-

cylu, aktywowanym do postaci

czynnej w tkankach obwodowych. 

Cytostatykiem ostatnio szeroko

wprowadzonym do chemioterapii

raka sutka jest winorelbina (Navel-

bina). Jest ona pó³syntetyczn¹ po-

chodn¹ alkaloidów vinca, takich

jak stosowana wczeœniej winkry-

styna czy winblastyna. Jest inhibi-

torem mikrotubuli, hamuj¹cym po-

dzia³y komórkowe. Jest mniej neu-

rotoksyczna ni¿ pozosta³e leki

z tej grupy [7]. U chorych uprzed-

nio nieleczonych pozwala uzyskaæ

35–45 proc. remisji. Jest te¿ sze-

roko stosowana w chemioterapii

wielolekowej. Obecnie prowadzo-

ne s¹ badania fazy II, oceniaj¹ce

skutecznoœæ doustnej formy leku

u chorych na raka sutka. 

Gemcytabina (Gemzar), antyme-

tabolit pirymidynowy, jest równie¿

lekiem aktywnym w raku sutka [8].

Pozwala uzyskaæ 14–46 proc. re-

misji przy niewielkiej toksycznoœci

leczenia, dlatego mo¿e byæ stoso-

wana u chorych leczonych ju¿

uprzednio chemioterapi¹. Jest

równie¿ obecnie badana w poli-

chemioterapii. 

Cytotoxic chemotherapy, endocri-

ne treatment and targeted thera-

pies are important for the treatment

of women with advanced breast

cancer. A variety of agents are ef-

fective, alone or in combination.

The clinical activity and side effects

of many agents, as well as princi-

ples of using systemic treatment

are reviewed. Recent advances in

the systemic treatment of breast

cancer include important studies on

the role of new cytotoxic agents,

modification of available agents to

reduce side effects and the availa-

bility of oral chemotherapeutics.

The combination of chemotherapy

with novel biological agents may

improve outcomes for women with

breast cancer. The growing availa-

bility of such biological therapies gi-

ven in combination with chemothe-

rapy may mean better survival in

the future for women with advanced

breast cancer. 

The most promising new group of

cytotoxic chemotherapeutic agents

are drugs that poison the mitotic

spindle, such as taxanes and vin-

ca alkaloids (vinorelbine). Oral ad-

ministration of 5-Fu therapy affords

the favourable pharmacokinetic fe-

ature of continuous intravenous in-

fusion, without the requirement of

paraenteral infusion. Novel liposo-

mal delivery systems allow maxi-

mum bioavailability with minimal to-

xicity. Evaluation of intracellular si-

gnaling pathways initiated by HER2

activation is of major interest in the

development of novel therapeutics.

Other important areas under clini-

cal development are farnelysation

of various proteins, antiangiogene-

sis agents and identification of spe-

cific genetic anomalies as targets

for intervention. 

Key words: breast cancer, new

drugs. 
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Kolejn¹ mo¿liwoœæ leczenia sys-

temowego raka sutka stwarza do-

ustna postaæ pochodnej epidofilo-

toksyny, etopozyd (Vepesid). Bar-

dziej skuteczny ni¿ postaæ

do¿ylna okaza³ siê lek podawany

przewlekle w postaci doustnej.

W zale¿noœci od rzutu leczenia

daje 10–35 proc. remisji [9]. 

Pewn¹ rolê w chemioterapii ra-

ka sutka odgrywaj¹ równie¿ po-

chodne platyny (cisplatyna, karbo-

platyna oraz oksaliplatyna),

zw³aszcza w skojarzeniu z taksa-

nami oraz inhibitorem receptora

naskórkowego czynnika wzrostu –

trastuzumabem (Herceptyna). 

W ostatnim czasie do u¿ycia

wesz³o wiele nowych leków, stoso-

wanych w leczeniu hormonalnym

raka sutka. Wyniki badañ do-

œwiadczalnych, jak i dane klinicz-

ne wskazuj¹, ¿e u czêœci chorych

rak sutka jest chorob¹, której roz-

wój zale¿y od stymulacji hormo-

nalnej. Wi¹¿e siê to z faktem, i¿

na gruczo³ sutkowy oddzia³uje

wiele hormonów, z których najwa¿-

niejsze to estrogeny, progestage-

ny, androgeny, glukokortykostero-

idy, prolaktyna oraz hormon wzro-

stu. 

Od prze³omu lat 50. i 60. datu-

je siê burzliwy rozwój leków dzia-

³aj¹cych na uk³ad hormonalny.

Najwy¿szy odsetek remisji (75–80

proc.) uzyskaæ mo¿na u pacjentek

z dodatnim receptorem estrogeno-

wym oraz progestagenowym. Me-

tody leczenia hormonalnego po-

dzieliæ mo¿na na ablatywn¹ (chi-

rurgiczne usuniêcie jajników,

nadnerczy lub przysadki) i addy-

tywne, zwi¹zane z podawaniem

leków. Leki te nale¿¹ do kilku

grup. 

Najczêœciej stosowane s¹ leki

blokuj¹ce receptory estrogenowe.

Najszerzej z tej grupy leków, za-

równo w leczeniu paliatywnym, jak

i uzupe³niaj¹cym, stosowany jest

tamoksyfen. Ostatnio pojawi³y siê

nowe leki z tej grupy, takie jak to-

remifen, droloksyfen lub idoksyfen.

W stosunku do tamoksyfenu nie

wykazuj¹ one wiêkszej skuteczno-

œci, powoduj¹c jedynie mniej ob-

jawów niepo¿¹danych [10]. Tzw.

czyste antyestrogeny, dziêki inne-

mu mechanizmowi dzia³ania powo-

duj¹ 37 proc. remisji u chorych

opornych na tamoksyfen [11]. Ce-

lowane antyestrogeny, takie jak ra-

loksyfen wywieraj¹ pewien efekt

estrogenowy na uk³ad kr¹¿enia

i koœci (zapobiegaj¹ chorobom

uk³adu kr¹¿enia i osteoporozie)

natomiast efekt antyestrogenowy

na sutek i macicê. W raku sutka

pozostaje on w fazie badañ kli-

nicznych. 

Kolejna grup¹ leków stosowa-

nych szeroko w hormonoterapii ra-

ka sutka s¹ blokery aromatazy

[12]. U kobiet po menopauzie es-

trogeny produkowane s¹ na dro-

dze konwersji z androgenów. Pro-

ces ten odbywa siê w tkance

t³uszczowej, miêœniach, w¹trobie

oraz tkance nowotworowej. Stoso-

wane obecnie blokery III genera-

cji (anastrozol, letrozol) hamuj¹

proces aromatyzacji w 99 proc.

W ostatnio przeprowadzonych ba-

daniach randomizowanych leki te

okaza³y siê bardziej skuteczne ni¿

tamoksyfen w hormonoterapii

pierwszego rzutu u kobiet w wie-

ku pomenopauzalnym z zaawan-

sowanym rakiem sutka, zw³aszcza

w aspekcie d³ugoœci czasu do

wyst¹pienia progresji nowotworu.

W œwietle przeprowadzonych

ostatnio badañ leki te wydaj¹ siê

byæ równie¿ bardziej skuteczne

ni¿ tamoksyfen w leczeniu uzupe³-

niaj¹cym po zabiegu operacyjnym. 

Trzeci¹ grupê leków stanowi¹

agoniœci LHRH (buserelina, gose-

relina, leuprolid i dekapeptyl). Po-

woduj¹ one farmakologiczn¹ ka-

stracjê, czyli wy³¹czenie funkcji

hormonalnej jajników. Zastêpuj¹

wiêc chirurgiczne usuniêcie jajni-

ków, a co istotne, po zakoñczeniu

leczenia funkcja hormonalna tego

narz¹du wraca do normy. Stosowa-

ne u kobiet przed menopauz¹ da-

j¹ 44 proc. remisji u chorych z roz-

siewem procesu nowotworowego

[13]. W grupie chorych przedme-

nopauzalnych s¹ równie¿ skutecz-

ne jako leczenie uzupe³niaj¹ce. 

Leki z grupy progestagenów,

takie jak medroksyprogesteron

oraz octan megestrolu poza spo-

wodowaniem remisji procesu no-

wotworowego mog¹ byæ stosowa-

ne jako anaboliki u pacjentów wy-

niszczonych, powoduj¹c wzrost

apetytu i przyrost wagi cia³a [14]. 

Ostatni¹ grup¹ leków hormonal-

nych s¹ antyprogestageny. Najbar-

dziej znanym lekiem z tej grupy

jest mifepriston (RU 486), stoso-

wany g³ównie jako kolejny rzut

u chorych uprzednio leczonych

ju¿ hormonalnie [15]. 

Poza leczeniem paliatywnym

i uzupe³niaj¹cym leki hormonalne

badane s¹ w chemoprewencji,

czyli zapobieganiu wyst¹pienia ra-

ka sutka u chorych z wysokimi

czynnikami ryzyka zachorowania

na ten typ nowotworu. 

Do lat 80. poprzedniego stule-

cia przyczyny powstawania nowo-

tworów z³oœliwych by³y nieznane.

Nie rozumiano przyczyn niekontro-

lowanego podzia³u ani rozprze-

strzeniania siê w organizmie komó-

rek nowotworowych. Dlatego te¿

leki przeciwnowotworowe by³y

w wiêkszoœci przypadków wykry-

wane przypadkowo, poprzez testo-

wanie setek tysiêcy ró¿nych sub-

stancji na hodowlach komórek no-

wotworowych, by sprawdziæ czy

hamuj¹ one ich podzia³y. W wyni-

ku tych badañ wykryto kilkadzie-

si¹t leków, które zastosowano do

leczenia nowotworów w praktyce

klinicznej. Wiêkszoœæ z nich nie

dzia³a wybiórczo na komórki nowo-

tworowe – uszkadzaj¹ one tak¿e

zdrowe tkanki ustroju, powoduj¹c

liczne i groŸne objawy uboczne,

jak uszkodzenie szpiku kostnego,
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nab³onka przewodu pokarmowego,

w¹troby, nerek, miêœnia sercowe-

go czy te¿ utratê w³osów. W wielu

przypadkach zniechêca to chorych

do kontynuacji leczenia. 

W ostatnich latach, dziêki postê-

pom biologii molekularnej zaczêto

poznawaæ przyczyny powstawania

nowotworów z³oœliwych. Wiele

z nich to mutacje w kluczowych

klasach genów, które decyduj¹

o podziale lub wzroœcie komórki.

Mutacje zmieniaj¹ iloœæ wyprodu-

kowanych bia³ek kodowanych

przez te geny lub zaburzaj¹ ich

dzia³anie, przez co zak³ócaj¹ pro-

cesy kontroluj¹ce podzia³y komór-

kowe [16–18]. 

Wiedza o zmutowanych genach

umo¿liwia farmakologom projekto-

wanie nowych, specyficznie dzia-

³aj¹cych leków, które pozwol¹ kon-

trolowaæ raka na poziomie mole-

kularnym. Mutacje te zachodz¹

w trzech klasach genów. Pierwsze

z nich to onkogeny – zmutowane

wersje genów steruj¹cych proce-

sem wzrostu komórki. Czasami

bia³ko bêd¹ce produktem zmuto-

wanego genu ró¿ni siê od normal-

nego tylko jednym aminokwasem,

jednak ta niewielka, wydawa³oby

siê, zmiana mo¿e wp³yn¹æ istotnie

na funkcje bia³ka. Najczêœciej spo-

tykana mutacja tego typu zacho-

dzi w genie ras, bior¹cym udzia³

w przekazywaniu sygna³u nakazu-

j¹cym komórce podzia³. Przy bra-

ku sygna³u z zewn¹trz bia³ko to

powinno przestaæ pe³niæ swoje

funkcje, jednak w zmutowanej wer-

sji ci¹gle ka¿e siê jej dzieliæ. Bia³-

ko to produkowane jest w postaci

nieczynnej. By staæ siê aktywnym

musi przejœæ szereg modyfikacji

biochemicznych, z których pierw-

sz¹ jest farnezylacja, katalizowana

przez specyficzny enzym – trans-

ferazê farnezylu. Wyprodukowano

ju¿ kilka inhibitorów tego enzymu,

odwracaj¹cych transformacjê no-

wotworow¹ wywo³an¹ przez zmu-

towany gen ras. Zwi¹zki te nie

dzia³aj¹ na komórki prawid³owe,

dlatego nie powoduj¹ skutków tok-

sycznych w zdrowych tkankach. 

Z kolei kinazy bia³kowe kodowa-

ne przez enzymy nale¿¹ce rów-

nie¿ do grupy onkogenów, s¹ bia³-

kami bior¹cymi udzia³ w regulacji

wielu istotnych procesów komór-

kowych, jak przesy³anie sygna³u

miêdzy b³on¹ komórkow¹ a j¹-

drem, regulacji procesów wzrostu

i podzia³u komórki oraz kontroluj¹-

ce ró¿ne procesy metaboliczne.

Do grupy kinaz bia³kowych nale¿y

receptor dla nab³onkowego czyn-

nika wzrostu (epidermal growth

factor – EGF). Obecnie prowadzo-

ne s¹ badania oceniaj¹ce sku-

tecznoœæ inhibitorów tych recepto-

rów. Z pewnoœci¹ najbardziej zna-

nym jest trastuzumab, przeciwcia³o

monoklonalne skierowane przeciw

receptorowi HER2 (przeciwcia³o

anty-HER2). 

Trastuzumab (Herceptin) jest no-

watorskim lekiem przeciwnowotwo-

rowym, dzia³aj¹cym wybiórczo na

komórki raka piersi wykazuj¹ce

nadekspresjê receptora HER2 (re-

ceptora dla ludzkiego nab³onkowe-

go czynnika wzrostu 2). Dzia³a po-

przez przy³¹czenie siê do recep-

tora HER2-bia³ka obecnego na

powierzchni komórek niektórych

rodzajów raka piersi, odpowie-

dzialnego za jego gwa³towny

wzrost. Prowadzi to do zablokowa-

nia receptora, a tym samym do

zahamowania wzrostu guza. Po-

nadto lek ten wp³ywa równie¿ sty-

muluj¹co na uk³ad odpornoœciowy

chorego (mechanizmy odpornoœci

komórkowej zale¿nej od przeciw-

cia³ – ADCC). 

Trastuzumab jest przeciwcia³em

monoklonalnym, uzyskanym meto-

dami in¿ynierii genetycznej, skie-

rowanym wybiórczo przeciwko ko-

mórkom raka piersi z nadekspre-

sj¹ receptora HER2. 

Wystêpowanie nadekspresji re-

ceptora HER2 w komórkach raka

piersi jest negatywnym czynnikiem

prognostycznym, zwiastuj¹cym

bardziej agresywny przebieg cho-

roby. W zwi¹zku z tak gwa³townym

przebiegiem nowotworu z nade-

kspresj¹ HER2, pacjentki te maj¹

gorsze rokowanie i nawet o po³o-

wê krótsze okresy prze¿ycia ca³-

kowitego, w porównaniu do pa-

cjentek, u których nie stwierdza

siê nadekspersji HER2 w komór-

kach guza [20]. 

Dotychczasowe doniesienia na-

ukowe potwierdzaj¹, i¿ receptor

HER2 jest równie¿ czynnikiem pre-

dykcyjnym. Znajomoœæ stanu eks-

presji receptora HER2 umo¿liwia

klinicystom w³aœciwe podjêcie de-

cyzji, dotycz¹cej wyboru w³aœciwe-

go schematu chemioterapii uzupe³-

niaj¹cej. Wyniki najnowszych ba-

dañ sugeruj¹, i¿ chore z guzem

wykazuj¹cym nadekspresjê HER2

odnosz¹ wiêksze korzyœci klinicz-

ne, je¿eli w schematach leczenia

uzupe³niaj¹cego zawarte by³y an-

tracykliny. Nie ma dotychczas jed-

noznacznych danych odnoœnie ko-

rzyœci ze stosowania schematu

CMF w leczeniu uzupe³niaj¹cym

w tej grupie chorych. Prawdopo-

dobnie wiêksze korzyœci z jego

zastosowania odnosz¹ chore

HER2-ujemne, ani¿eli te, których

guz wykazuje nadekspresjê HER2.

Równie¿ w przypadku zastosowa-

nia leczenia hormonalnego w tej

grupie chorych obserwuje siê

mniejsze korzyœci kliniczne ni¿

w grupie chorych HER2-negatyw-

nych. Dlatego te¿ najnowsze zale-

cenia postêpowania sugeruj¹ wy-

korzystanie wiedzy dotycz¹cej sta-

nu ekspresji receptora HER2

celem wyboru najbardziej korzyst-

nego dla chorych schematu, a je-

œli nie ma innych przeciwwskazañ,

zastosowanie antracyklin w lecze-

niu uzupe³niaj¹cym w grupie cho-

rych HER2-dodatnich. 

Trastuzumab jest przeznaczony

dla œciœle okreœlonej grupy cho-

rych, tzn. tylko dla chorych z roz-

sianym rakiem piersi, którego ko-

mórki wykazuj¹ silnie wyra¿on¹ na-

dekspresjê receptora HER2 (wynik

okreœlany jako 3+ w badaniu im-

munohistochemicznym – IHC oraz
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wynik dodatni badania FISH – tzw.

chore HER2-dodatnie). Wyniki na-

dekspresji HER2 oceniane na 3+

dotycz¹ ok. 12–15 proc. pacjentek

z rakiem piersi. Dla chorych z na-

dekspresj¹ HER2 okreœlon¹ w ba-

daniu IHC jako (+2) zaleca siê po-

wtórne przeprowadzenie badania

metod¹ fluoroscencyjnej hybrydy-

zacji in situ FISH. Z tej grupy tyl-

ko chore z dodatnim wynikiem

FISH(+) mog¹ byæ kwalifikowane

do leczenia trastuzumabem. 

Najkorzystniejszym, z punktu wi-

dzenia efektu klinicznego, jest po-

dawanie trastuzumabu w skojarze-

niu z chemioterapi¹ i zastosowa-

nie tego schematu w pierwszym

rzucie leczenia rozsianego raka

piersi. Udowodniono równie¿ ko-

rzyœci kliniczne przy zastosowaniu

trastuzumabu w monoterapii, za-

równo w pierwszym, jak i w kolej-

nych rzutach leczenia choroby

rozsianej [21, 22]. 

Skojarzenie trastuzumabu z pa-

klitakselem znamiennie zwiêksza

odsetek odpowiedzi na leczenie

z 17 do 49 proc. Ponadto skoja-

rzenie trastuzumabu z paklitakse-

lem zwiêksza œredni czas trwania

odpowiedzi o 50 proc., jak równie¿

powoduje wyd³u¿enie œrednich

okresów prze¿ycia o 40 proc.

W leczeniu skojarzonym trastuzu-

mabem z winorelbin¹ uzyskuje siê

odsetek odpowiedzi na leczenie

siêgaj¹cy 84 proc. (dla chorych le-

czonych w I rzucie choroby rozsia-

nej), równie¿ kojarzenie z docetak-

selem czy cisplatyn¹ potwierdzo-

ne jest dobrymi wynikami.

Zastosowanie trastuzumabu w sko-

jarzeniu z chemioterapi¹ u tych

chorych stanowi wiêc dla nich

szansê na uzyskanie lepszych wy-

ników leczenia i powoduje wiêksze

korzyœci kliniczne. 

Skojarzenie trastuzumabu ze

standardow¹ chemioterapi¹ (np. pa-

klitakselem) jest zasadniczo dobrze

tolerowane. Wiêkszoœæ objawów

niepo¿¹danych to objawy zwi¹zane

z wlewem leku (gor¹czka i dresz-

cze) w stopniu nasilenia ³agodnym

do umiarkowanego. Sam trastuzu-

mab pozbawiony jest typowych dla

standardowej chemioterapii obja-

wów, takich jak mielosupresja, nud-

noœci i wymioty czy ³ysienie, ze

wzglêdu na swe wybiórcze dzia³a-

nie. Nie powoduje równie¿ nasile-

nia tych objawów w przypadku le-

czenia skojarzonego z paklitakse-

lem. Wp³yw tego leczenia na

ca³kowity czas prze¿ycia choroby

jest obecnie badany w ró¿nych do-

œwiadczeniach klinicznych. 

Jedynym istotnym dla trastuzu-

mabu dzia³aniem niepo¿¹danym

jest kardiotoksycznoœæ, któr¹ ob-

serwuje siê w przypadku zastoso-

wania leczenia skojarzonego z an-

tracyklinami. Dlatego skojarzenie

to nie jest obecnie zalecane,

z wyj¹tkiem kontrolowanych badañ

klinicznych, w których œciœle ob-

serwuje siê parametry kardiolo-

giczne. Wiêkszoœæ objawów ze

strony uk³adu sercowo-naczynio-

wego ustêpowa³a po wdro¿eniu

standardowego leczenia kardiolo-

gicznego (w³¹czaj¹c w to diurety-

ki i inhibitory ACE). 

Leczenie trastuzumabem prowa-

dzi siê w odstêpach tygodniowych

a¿ do progresji choroby. Aktualnie

prowadzone s¹ wstêpne badania

kliniczne trastuzumabu w skojarze-

niu z chemioterapi¹ w leczeniu

uzupe³niaj¹cym po zabiegu ope-

racyjnym. 

Drug¹ grupê genów odpowiedzial-

nych za rozwój procesu nowotworo-

wego stanowi¹ tzw. geny supresoro-

we, normalnie hamuj¹ce rozwój pro-

cesu nowotworowego. Dwa g³ówne

bia³ka to pRB (bia³ko retinoblastoma),

które zmutowane jest w 40 proc.

ludzkich nowotworów, co prowadzi

z kolei do ci¹g³ych podzia³ów komór-

kowych oraz bia³ko p-53, tzw. stra¿-

nik genomu. W prawid³owych warun-

kach zapobiega ono replikacji uszko-

dzonego DNA oraz powoduje

apoptozê, czyli tzw. programowan¹

œmieræ komórki z nieprawid³owym

materia³em genetycznym. Wydaje
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siê, ¿e gen ten uszkodzony jest

w wiêkszoœci nowotworów ludzkich.

Najbardziej skuteczn¹ metod¹ usu-

niêcia wadliwych genów wydaje siê

byæ tzw. terapia genowa. Do tego

celu u¿ywa siê os³abionych wirusów,

które dostarczaj¹ normalne geny do

wnêtrza komórek nowotworowych.

Podejœcia z zastosowaniem wekto-

rów wirusowych znajduj¹ siê wci¹¿

jeszcze w trakcie badañ klinicznych,

z powodu koniecznoœci przezwyciê-

¿enia wielu przeszkód technicznych.

Jedna z nich polega na konieczno-

œci zainfekowania wielu komórek gu-

za i na tym, by ka¿dy wprowadzony

gen produkowa³ bia³ko w iloœci wy-

starczaj¹cej do powstawania podzia-

³u komórek nowotworowych. Ludzki

uk³ad odpornoœciowy mo¿e zaatako-

waæ i unieszkodliwiæ wirus, zanim ten

osi¹gnie swój cel, dlatego podczas

leczenia trzeba kontrolowaæ odpo-

wiedŸ immunologiczn¹ organizmu.

Dlatego te¿ bada siê inne sposoby

dostarczania prawid³owych genów

do komórek nowotworowych. Nale¿¹

do nich tzw. retrowirusy oraz lipidy,

które w odró¿nieniu od adenowiru-

sów nie wywo³uj¹ odpowiedzi immu-

nologicznej. Inna strategia polega na

inaktywacji nieprawid³owych bia³ek,

produkowanych przez zmutowane

geny. Znane ju¿ s¹ zwi¹zki, które

w warunkach in vitro ³¹cz¹ siê ze

zmutowanym bia³kiem p53, przywra-

caj¹c mu normaln¹ funkcjê. Prace

nad mo¿liwoœci¹ wykorzystania tej

strategii s¹ w toku [23]. 

Trzeci¹ klasê genów stanowi¹

te, które pomagaj¹ w sprawdzaniu

i utrzymaniu integralnoœci DNA,

czêsto ulegaj¹cemu uszkodzeniu

w czasie replikacji. W komórkach

nowotworowych procesy naprawy

DNA czêsto przebiegaj¹ nieprawi-

d³owo. Do genów tych nale¿¹ bia³-

ka punktów kontrolnych, monitoru-

j¹ce przejœcie komórki przez cykl

komórkowy i zapobiegaj¹ce rozpo-

czêciu nastêpnej fazy, je¿eli po-

przednia nie zakoñczy³a siê po-

prawnie. Do genów tych nale¿y

p53. Je¿eli dojdzie do jej mutacji,

uszkodzony DNA jest przepycha-

ny przez proces replikacji, co po-

woduje wzrost czêstoœci mutacji

w komórkach potomnych. W celu

eliminacji zmutowanych genów

mo¿na zastosowaæ opisan¹ wcze-

œniej terapiê genow¹. 

Innym nowym podejœciem do tera-

pii nowotworów z³oœliwych jest atak

na uk³ad krwionoœny guza [24–26].

W pocz¹tkowym procesie powstawa-

nia nowotworu, w tzw. raku przedin-

wazyjnym, komórki nowotworowe dzie-

l¹ siê i nawarstwiaj¹, coraz bardziej

oddalaj¹c od naczyñ w³osowatych. Po

pewnym czasie guz przestaje rosn¹æ,

osi¹gaj¹c stan równowagi, w którym

liczba komórek proliferuj¹cych jest

równa liczbie komórek, które obumie-

raj¹. Stan ten jest wynikiem niedostat-

ku sk³adników od¿ywczych, tlenu oraz

bia³kowych czynników wzrostu. Po

pewnym czasie dochodzi jednak do

wzrostu guza, co spowodowane jest

tworzeniem nowych naczyñ krwiono-

œnych, od¿ywiaj¹cych nowotwór.

Czynniki pobudzaj¹ce proces neowa-

skularyzacji mog¹ byæ zarówno pro-

dukowane przez same komórki nowo-

tworowe, jak i przez s¹siaduj¹ce

z guzem tkanki czy inne komórki, np.

makrofagi. Pobudzone do podzia³u

komórki œródb³onka naczyñ dodatko-

wo przyspieszaj¹ postêp choroby,

uwalniaj¹c bia³ka stymuluj¹ce prolife-

racjê i ruchliwoœæ komórek guza.

W raku piersi komórki œródb³onka na-

czyñ w³osowatych produkuj¹ bia³ko,

interleukinê-6, która u³atwia opuszcze-

nie guza przez komórki nowotworowe

i przedostanie siê ich do krwiobiegu.

W ten sposób zapocz¹tkowany zosta-

je proces rozsiewu nowotworu. Czêœæ

z mikroprzerzutów zawiera ju¿ komór-

ki angiogenne, rosn¹ wiêc szybko.

Gdy komórek tych brakuje, przerzut

mo¿e pozostawaæ w uœpieniu przez

d³ugie lata, póki nie osi¹gnie zdolno-

œci do rozpoczêcia procesu angioge-

nezy. Dlatego te¿ czêœæ przerzutów

objawia siê d³ugo po wyleczeniu ogni-

ska pierwotnego. Celem ataku na

uk³ad krwionoœny guza nie jest fizycz-

na likwidacja guza, lecz ograniczenie

jego rozrostu przez ograniczenie do-

p³ywu krwi. Na marginesie, obecnie

wielu naukowców uwa¿a, ¿e w naj-

bli¿szych latach nie bêdzie mo¿liwe

ca³kowite wyleczenie nowotworów z³o-

œliwych, lecz dziêki zastosowaniu no-

wych terapii molekularnych zahamo-

wanie jego wzrostu i zdolnoœci prze-

Tab. Nowe podejœcie terapeutyczne w leczeniu nowotworów z³oœliwych na poziomie molekularnym

CCeecchhaa  nnoowwoottwwoorruu  LLeekkii

aktywacja onkogenu prowadz¹ca inhibitory transfenazy farnezylu 
do nadmiernej aktywnoœci bia³ka Ras inhibitory kinaz tyrozynowych
lub kinazy inhibitory kinaz serynowotreoninowych

utrata genów supresorowych terapia genowa przywracaj¹ca normaln¹ funkcjê genów

nieprawid³owe mechanizmy naprawy DNA terapia genowa przywracaj¹ca normaln¹ 
aktywnoœæ enzymatyczn¹
inhibitory punktów kontroli wzmagaj¹ce podatnoœæ 
na œrodki uszkadzaj¹ce DNA

brak starzenia siê komórek nowotworowych inhibitory telomerazy

angiogeneza TNP-470, suramina, antagoniœci integryn

przerzuty inhibitory proteaz
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trwania. Doprowadzi to do pewnego

stanu koegzystencji miêdzy guzem

a jego gospodarzem, a nowotwory

przesun¹ siê do kategorii chorób

przewlek³ych, jak np. cukrzyca. 

Poni¿ej przedstawiono inhibitory

angiogenezy, które pozostaj¹ obec-

nie w trakcie badañ klinicznych. 

Powstawanie przerzutów jest

g³ówn¹ przyczyn¹ œmierci pacjen-

tów chorych na nowotwory z³oœliwe

[27]. Do niedawna mechanizm two-

rzenia siê przerzutów pozostawa³

nieznany. Przeprowadzone ostatnio

badania wykaza³y, ¿e jest to d³ugi,

wieloetapowy proces, w którym nie

wiêcej ni¿ 1 na 1 tys. komórek

opuszczaj¹cych guz prze¿ywa

i tworzy nowe ogniska nowotworu,

czyli przerzuty. Nowo powstaj¹ce

naczynia w guzie pierwotnym s¹

nieszczelne, dlatego mo¿liwe jest

dostanie siê do nich komórek no-

wotworowych. Jest to jedna droga

szerzenia siê nowotworu. Wskutek

zwiêkszonego ciœnienia hydrosta-

tycznego w guzie mog¹ one rów-

nie¿ przenikaæ do naczyñ limfatycz-

nych. Komórki nowotworowe kr¹¿¹-

ce w uk³adzie krwionoœnym lub

ch³onnym osiadaj¹ w jakimœ miej-

scu ³o¿yska naczyniowego. Te

z nich, które prze¿yj¹ (wiêkszoœæ

ginie wskutek uszkodzeñ mecha-

nicznych i dzia³ania uk³adu odpor-

noœciowego organizmu) rozpoczy-

naj¹ inwazjê na œciany naczynia

i w koñcu opuszczaj¹ uk³ad kr¹¿e-

nia. Te z nich, które zaczynaj¹ siê

dzieliæ zapocz¹tkowuj¹ tworzenie

siê nowej kolonii nowotworu. Je¿e-

li rozpocznie siê proces nowotwo-

rowej angiogenezy, powsta³y w ten

sposób przerzut mo¿e staæ siê Ÿró-

d³em kr¹¿¹cych komórek nowotwo-

rowych, które mog¹ powodowaæ

kolejne przerzuty. W procesie tym

komórki nowotworowe musz¹ wie-

lokrotnie pokonaæ b³onê podstaw-

n¹ naczyñ krwionoœnych, która nie

zawiera ¿adnych otworów. Proces

ten przebiega w trzech etapach.

Najpierw komórka nowotworowa

przylega do b³ony podstawnej, na-

stêpnie wydzielane s¹ enzymy

niszcz¹ce j¹, a nastêpnie komórka

przemieszcza siê przez uszkodzo-

n¹ b³onê na zewn¹trz. W procesie

rozciêcia bia³ek b³ony podstawowej

g³ówn¹ rolê odgrywaj¹ enzymy

z grupy metaloproteinaz. Obecnie

znanych jest kilka ró¿nych metalo-

proteinaz, z których ka¿da tnie in-

ny rodzaj bia³ka, np. kolagen –

g³ówny sk³adnik podporowy b³ony

podstawnej. 

Wszystkie metaloproteinazy pro-

dukowane s¹ w postaci nieaktyw-

nych cz¹stek. Przyjmuj¹ one po-

staæ aktywn¹ wtedy, gdy zmienia

siê kszta³t ich cz¹steczki. Obecnie

trwaj¹ prace nad syntez¹ leków,

które mog³yby blokowaæ aktyw-

noœæ metaloproteinaz, a tym sa-

mym powstrzymaæ proces inwazji

i tworzenia przerzutów. Inn¹ mo¿-

liwoœæ zapobiegania rozsiewowi

procesu nowotworowego stworzy-

³o wykrycie tzw. tkankowych inhi-

bitorów metaloproteinaz – TIMP,

hamuj¹cych aktywnoœæ tej grupy

enzymów. Cz¹steczki te, produko-

wane w normalnych tkankach, ta-

kich jak tkanka kostna lub tkanka

chrzêstna, jak równie¿ w samych

komórkach nowotworowych s¹

bia³kami supresorowymi procesu

powstawania przerzutów. Ponadto

mog¹ one blokowaæ tworzenie no-

wych naczyñ krwionoœnych, nie-

zbêdnych do od¿ywiania guza.

Stanowi¹ wiêc atrakcyjny punkt

wyjœcia do opracowania nowych

metod zapobiegania tworzeniu siê

przerzutów nowotworowych. 

Jedn¹ z cech procesu nowo-

tworowego jest brak starzenia siê

komórek nowotworowych. Zjawisko

to zwi¹zane jest z enzymem zwa-

nym telomeraz¹, który dzia³a na

telomery i potrzebny jest wielu no-

wotworom ludzkim do przetrwania

[28]. Telomery s¹ zakoñczeniami

chromosomów, które zapobiegaj¹

ich sklejaniu oraz innym interak-

cjom zagra¿aj¹cym ich stabilnoœci.

Zagra¿a to prze¿yciu chromoso-

mów, a w efekcie i komórkom,

w których siê one znajduj¹. Stan-

dardowe mechanizmy replikacji

chromosomów nie potrafi¹ wyko-

naæ swej pracy do koñca. Gdy

enzymy zwane polimerazami DNA

kopiuj¹ obie nici DNA ka¿da

z nich skrócona jest na jednym

koñcu. Gdyby komórki nie by³y

w stanie kompensowania tego zja-

wiska, po pewnym czasie chromo-

somy uleg³yby nieodwracalnemu

skróceniu. Problem ten rozwi¹zuje

w³aœnie telomeraza, dodaj¹c DNA

do chromosomów przed rozpoczê-

ciem replikacji, co powoduje, ¿e

nici potomne nie s¹ krótsze od ni-

ci rodzicielskich. 

Teoretycznie brak telomerazy po-

winien opóŸniæ wzrost nowotworów,

poniewa¿ utrata telomerów w ci¹-

gle dziel¹cych siê komórkach do-

prowadzi³aby do ich œmierci. Telo-

meraza normalnie produkowana

jest przez komórki w rozwijaj¹cym

siê zarodku. Gdy organizm jest ju¿

ukszta³towany, enzym ten ulega

unieczynnieniu w komórkach soma-

tycznych, co powoduje skracanie

siê telomerów podczas podzia³ów.

Gdy d³ugoœæ telomerów spadnie

poni¿ej pewnej granicy, podzia³ ko-

mórek zostaje zatrzymany. Je¿eli

jednak mutacje, które prowadz¹ do

powstania procesu nowotworowe-

go blokuj¹ powstanie takiego sy-

gna³u, komórki dziel¹ siê nadal.

Zwi¹zki zdolne do hamowania te-

lomerazy by³yby wiêc w stanie

spowodowaæ œmieræ komórek no-

wotworowych. Prace nad nimi s¹

w toku, jednak do wyjaœnienia po-

zostaje kilka w¹tpliwoœci. Funkcja

telomerów nie jest jeszcze do koñ-

ca poznana, wiêc trudno przewi-

dzieæ, jakie ewentualne objawy

uboczne mo¿e spowodowaæ zasto-

sowanie leków hamuj¹cych telome-

razê. Wykazano równie¿, ¿e czêœæ

komórek nowotworowych jest

w stanie reperowaæ skrócone koñ-

ce chromosomów bez jej udzia³u,

np. w tzw. procesie rekombinacji

DNA. Istniej¹ jednak nadzieje, ¿e

badania tego procesu mog¹ umo¿-

liwiæ opracowanie nowych metod

walki z nowotworami. 
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