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Trastuzumab (Herceptin) jest rekombi-
nowanym humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym o udowodnio-
nej skutecznosci w leczeniu rozsianego
raka piersi wykazujacego nadekspresje
receptora HER2. Chociaz lek ten jest sto-
sowany powszechnie od ponad 10 lat,
wiele pytan zwigzanych z jego uzyciem
pozostaje bez odpowiedzi. Jedna z wat-
pliwosci jest postepowanie w przypad-
ku stwierdzenia progresji w trakcie
leczenia. W takiej sytuacji mozliwe jest
kontynuowanie leczenia trastuzuma-
bem i zmiana cytostatyku lub stoso-
wanie chemioterapii kolejnego rzutu
bez trastuzumabu. W ostatnim czasie
pojawita sie kolejna mozliwos¢ w posta-
ci nowego doustnego leku — lapatyni-
bu, ktéry jest inhibitorem receptora
dla naskérkowego czynnika wzrostu
i receptora HER2. W pracy przedstawio-
no interesujacy przypadek chorej na
raka piersi z nadekspresja receptora
HER?2, leczonej trastuzumabem z powo-
du nawrotu choroby. Leczeniem uzy-
skano catkowita remisje, ktéra utrzy-
mywata sie przez 35 miesiecy. Po tym
czasie rozpoznano pojedynczy prze-
rzut do mézgu, bez obecnosci zmian
w innych narzadach (w badaniach obra-
zowych — tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny i pozytonowa
emisyjna tomografia komputerowa
potaczona z tomografig komputerowa
— nie znaleziono przerzutéw poza osrod-
kowy uktad nerwowy). Pacjentka miata
wykonany radykalny zabieg chirurgicz-
ny, badanie histopatologiczne potwier-
dzito przerzutowy charakter zmiany.
Postanowiono kontynuowac leczenie
trastuzumabem, ktére bez wiekszych
dziatan ubocznych prowadzone jest do
chwili obecnej. Po 40 miesigcach lecze-
nia utrzymuje sie catkowita remisja.
tacznie od chwili rozpoczecia leczenia
trastuzumabem pacjentka przezyta 76
miesiecy.
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Trastuzumab (Herceptin) jest rekombinowanym, humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym klasy Igl, ktére wybiérczo taczy sie z receptorem naskor-
kowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2). Przeciwciato to stosuje sie w leczeniu
raka piersi z nadekspresja receptorowego biatka HER2 lub amplifikacja genu
HER2. Nadekspresje HER2 stwierdza sie w ok. 20-30% przypadkéw inwazyjne-
go raka piersi, jej obecnos¢ jest negatywnym czynnikiem prognostycznym [1].
Wprowadzenie trastuzumabu, zaréwno do leczenia choroby rozsianej, jak i jako
leczenia uzupetniajacego, znaczgco poprawito rokowanie w tej grupie pacjen-
tek 2, 3].

Trastuzumab zastosowany w rozsianym raku piersi wydtuza czas wolny od
choroby oraz catkowity czas przezycia. Poczatkowo lek stosowano w monotera-
pii, p6Zniejsze doswiadczenia wykazaty, ze leczenie skojarzone, tzn. taczenie tra-
stuzumabu z lekami cytostatycznymi, jest bardziej efektywne [3, 4]. Chociaz sku-
tecznosé trastuzumabu w leczeniu raka piersi nie budzi zadnych watpliwosci, to
wiele pytan zwigzanych ze stosowaniem tego leku pozostaje bez odpowiedzi.
Jednym z nich jest celowos¢ kontynuowania terapii po stwierdzeniu progresji.

W takiej sytuacji zaleca sie odstawienie trastuzumabu i zastosowanie che-
mioterapii drugiego rzutu lub kontynuacje terapii trastuzumabem i zmiane cyto-
statyku. W ostatnim czasie pojawita sie kolejna mozliwosc: zastosowanie inne-
go leku blokujgcego receptor HER2 — lapatynibu. Watpliwosci dotyczg rowniez
czasu trwania leczenia trastuzumabem u pacjentéw, u ktérych utrzymuje sie
catkowita remisja.

Ponizej przedstawiono interesujacy przypadek chorej na raka piersi z nad-
ekspresja receptora HER2, u ktérej, w trakcie leczenia trastuzumabem pojawit
sie pojedynczy przerzut do mézgu. Po operacyjnym leczeniu przerzutu ponow-
nie wtaczono leczenie trastuzumabem, ktére jest kontynuowane od 40 miesi-
ecy. Utrzymuje sie catkowita remisja.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 44, zgtosita sie w 2004 r. do Kliniki Onkologii w Poznaniu
z zaawansowanym rakiem prawej piersi. Chorobe rozpoznano w listopadzie
1999 r. i wtedy tez wykonano amputacje prawej piersi. Wynik histopatolo-
giczny po zabiegu chirurgicznym: rak przewodowy inwazyjny (G3 wg Blooma
i Richardsona). Naciek nowotworowy naczyn limfatycznych. Przerzuty
w weztach pachowych (IV/X) z naciekiem torebki weztow i tkanki ttuszczo-
wej okotoweztowej. Badanie immunohistochemiczne: odczyn na receptory
estrogenowe — negatywny, na progesteronowe — stabo pozytywny. Oznaczono
biatko HER2 za pomoca testu HercepTest firmy Dako, w komarkach rakowych
silnie pozytywny (3+).
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Trastuzumab (Herceptin), a recombinant
humanized monoclonal antibody, has
proved efficiency in the treatment of the
overexpressed HER2 metastatic breast
cancer. Although it has been commonly
applied for over 10 years, there are still
many questions on its application witho-
ut answers. The way one should treat
patients with this antibody when a can-
cer progression appears is one of them.
In a such situation one may either apply
a trastuzumab free second-line chemo-
therapy or continue a trastuzumab-
based therapy with a different cytosta-
tic. The oral drug lapatinib is another
treatment option, an inhibitor directed
against the epidermal growth factor
receptor and the intracellular HER 2
receptor domain. An interesting case of
a patient with the overexpressed HER 2
breast cancer has been presented in this
work. Trastuzumab-based therapy has
been applied to the patient because of
the recurrence of the disease and it
resulted in a 35-month complete remis-
sion of the disease. Then a single meta-
stasis to the brain has been diagnosed
with no metastases to other body
organs (computed tomography, magne-
tic resonance and positron emission
tomography (PET) confirmed the test
results). The patient had a radical sur-
gery and the histopathological exami-
nation of the surgical specimen showed
metastatic character. Having stated no
serious side effects, the treatment with
trastuzumab is being continued up to
now. After 40 months of the treatment
a total remission of the disease conti-
nues. In total, the overall survival time
for the patient under trastuzumab the-
rapy is 76 months.

Key words: metastatic breast cancer, tra-
stuzumab, brain metastases.

Po operacji zastosowano uzupetniajacg chemioterapie wg schematu: CMF
(cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl) — 6 kurséw, a nastepnie AC
(doksorubicyna, cyklofosfamid) — 4 kursy (leczenie prowadzono poza Klinika
Onkologii). Po zakonczeniu chemioterapii chora zostata poddana radioterapii
uzupetniajacej, pdzniej wigczono leczenie hormonalne tamoksyfenem. W mar-
cu 2003 r. wykryto przerzut w okolicy nadobojczykowej po stronie lewej. Zasto-
sowano chemioterapie wg schematu FEC (fluorouracyl, epirubicyna, cyklo-
fosfamid) — 6 kurséw. W styczniu 2004 r. na oddziale torakochirurgii usunieto
przetrwaty wezet chtonny (w badaniu tomografii komputerowej miat on wiel-
kos¢ 1,6 cm x 2,4 cm). W krotkim czasie po wykonaniu tego zabiegu w lewej
okolicy nadobojczykowej pojawit sie naciek nowotworowy (nowotworowy
charakter zmian potwierdzito badanie cytologiczne materiatu pobranego
w trakcie punkgji cienkoigtowe]). W chwili zgtoszenia sie do Kliniki Onkologii
stwierdzono w lewej okolicy nadobojczykowej naciek o wymiarach 7.cm x 6 cm
przechodzgcy na Sciane klatki piersiowej okolicy podobojczykowe]. W bada-
niu klinicznym naciek byt twardy, z zaczerwienieniem skoéry oraz obrzekiem
o nieostrych granicach. Rozpoczeto leczenie trastuzumabem (program tera-
peutyczny, dawka nasycajaca 4 mg/kg m.c., a nastepnie 2 mg/kg m.c. raz
w tygodniu). Po ok. 3 miesigcach nastgpita catkowita remisja w okolicy nad-
obojczykowej i na scianie klatki piersiowej. Na poczatku 2005 r. zmieniono
rytm podawania leku —z raz w tygodniu na raz na 3 tyg. (dawka 6 mg/kg m.c.).
Pacjentka byta pod statg kontrola lekarza prowadzacego, a badania przepro-
wadzano wg wymogow programu terapeutycznego.

W grudniu 2006 r. u pacjentki wystapity bole gtowy, nudnosci i okresowe
wymioty. Wykonano tomografie komputerowa (computed tomography — CT)
gtowy i stwierdzono zmiane guzowatg w okolicy czotowe] prawej. Badania
rezonansem magnetycznym (RM) oraz za pomoca pozytonowej tomografii
emisyjnej potaczonej z tomografig komputerowa (PET-CT) wykluczyty istnie-
nie innych ognisk przerzutowych. W styczniu 2007 r. pacjentka zostata pod-
dana radykalnemu zabiegowi neurochirurgicznemu — droga kraniotomii
z uzyciem neuronawigacji usunieto guz prawej okolicy czotowej. Badanie
histopatologiczne potwierdzito przerzutowy charakter zmiany.

Otrzymano zgode Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) na kontynuowa-
nie leczenia trastuzumabem w ramach programu terapeutycznego. Lekarz
prowadzacy umotywowat prosbe o przedtuzenie leczenia brakiem badan CT
gtowy w momencie rozpoczecia terapii tym lekiem. W zaistniatej sytuacji nie
mozna byto jednoznacznie stwierdzi¢, czy przerzut do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) byt progresja w trakcie immunoterapii, czy by¢ moze ist-
niat przed wtaczeniem leczenia.

Pacjentka powrodcita do leczenia trastuzumabem w rytmie 6 mg/kg m.c.
raz na 3 tyg. Wyniki wszystkich badan wykonywanych wg schematu poda-
nego w programie terapeutycznym pozostaja w granicach normy, bez cech
czynnego procesu nowotworowego. W czerwcu 2010 r. po 40 miesigcach od
operacji, pacjentka nadal byta leczona trastuzumabem, z utrzymujaca sie
catkowita remisja. tgcznie od chwili rozpoczecia leczenia trastuzumabem do
czerwca 2010 r. mineto 76 miesiecy.

Dyskusja

Opisano przypadek kobiety chorej na raka piersi z nadekspresjg recepto-
ra HER2, u ktorej w trakcie leczenia trastuzumabem rozpoznano pojedynczy
przerzut do mézgu. Po radykalnej operacji neurochirurgicznej ponownie
wtgczono leczenie trastuzumabem, ktére prowadzone jest od 40 miesiecy
przy catkowitej remisji choroby.

Przypadek ten wydaje sie interesujacy z kilku powodéw. Przede wszyst-
kim uzyskano bardzo dobry efekt na pierwszym etapie leczenia. Trastuzumab
byt zastosowany w monoterapii, po progresji po leczeniu wg schematu FEC.
Po 3 miesiacach terapii uzyskano catkowita remisje, ktéra utrzymywata sie
przez 35 miesiecy. Z dzisiejszej perspektywy wynik leczenia nalezy uznac za
bardzo dobry. Obecnie wiadomo, ze lepsze efekty uzyskuje sie, taczac tra-
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stuzumab z lekami cytostatycznymi. Zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) nalepiej kojarzyc¢ trastuzumab z docetakselem, pakli-
takselem, analogami platyny, winorelbing i kapecytabing
[5]. Trastuzumab najczesciej stosuje sie z jednym cytosta-
tykiem. Nie jest jednak jednoznacznie ustalony najlepszy
sposéb podawania tego leku. W badaniu Il fazy, w ktérym
poréwnywano 2 schematy leczenia — trastuzumab/pakli-
taksel/cisplatyna (TPC) ze schematem dwulekowym TP, lep-
sze wyniki osiggnieto w grupie pacjentek, ktére otrzymy-
waty réwniez cisplatyne (TPC) [6]. W przedstawionym
przypadku udato sie osiagna¢ catkowita i dtugotrwatg remi-
sje po zastosowaniu samego trastuzumabu. By¢ moze wyni-
kato to z lokalizacji zmian (naciek w tkankach miekkich).
Pacjentka rozpoczeta leczenie w 2004 r., w tym czasie czesto
stosowano trastuzumab w monoterapii.

Remisje catkowite po takim leczeniu wystepuja rzadko
i zwykle trwaja krécej niz w opisanym przypadku. W jednym
z pierwszych badan, w ktérym trastuzumab stosowano
u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi po wczesniejszym
leczeniu cytostatykami, catkowitg remisje osiagnieto u 4%
pacjentek, a czesciowa remisje u 17% chorych. Sredni czas
odpowiedzi wynosit 9 miesiecy, a Sredni czas przezycia
wszystkich pacjentéw 13 miesiecy [7]. W przedstawionym
przypadku w trakcie leczenia trastuzumabem i przy utrzy-
mujacej sie catkowitej remisji miejscowej stwierdzono prze-
rzut do moézgu. Wielkos¢ i lokalizacja pojedynczego przerzutu
byty takie, ze mozliwe byto przeprowadzenie radykalnego
zabiegu operacyjnego. Badanie histologiczne potwierdzito
przerzutowy charakter zmiany w mézgu. U pacjentek na raka
piersi z nadekspresja HER2 relatywnie czesto wystepuja
przerzuty do mézgu. W jednym z badan wykazano, ze nad-
ekspresja HER2 stanowi niezalezny czynnik ryzyka czest-
szego wystepowania przerzutéw do moézgu [8].

Czesto stwierdza sie réwniez przerzuty do mozgu
u pacjentek leczonych trastuzumabem. Uwaza sie, ze wyni-
ka to stad, ze pacjentki leczone trastuzumabem dzieki sku-
tecznemu leczeniu systemowemu zyjg dtuzej niz chore
z nadekspresja HER2 bez tego leczenia [9]. Co ciekawe,
pacjentki z guzami wykazujgcymi nadekspresje HER2, majac
czesciej przerzuty do mézgu, zyja z nimi dtuzej niz pacjent-
ki z przerzutami do mézgu i guzami bez nadekspresji HER2
[10]. W grupie opisanej przez Kircha pacjentki z przerzutami
do mézgu zdiagnozowanymi w trakcie leczenia trastuzu-
mabem zyty $rednio ponad 22 miesigce od chwili rozpozna-
nia przerzutéw, podczas gdy srednie przezycie pacjentek
z przerzutami do moézgu i guzami bez nadekspresji HER2
wynosito 9,4 miesigca od chwili rozpoznania (p = 0,0002)
[11]. W ostatnim czasie wydtuzyt sie $redni czas Zycia pacjen-
tek z przerzutami do mézgu w przebiegu raka piersi. W jed-
nej z opisywanych wczesniej grup srednie przezycie po lecze-
niu neurochirurgicznym wynosito 12 miesiecy i tylko jedna
sposrod 29 pacjentek przezyta 20 miesiecy [12]. Poprawa
wynikéw leczenia w grupie chorych z przerzutami do mézgu
wynika m.in. z tego, ze — zgodnie z rekomendacjami —
czesciej stosuje sie leczenie systemowe. Chore z przerzuta-
mi do mbézgu i obecnymi przerzutami w narzgdach migzszo-
wych umieraja czesto z powodu progresji w narzadach
migzszowych i stad koniecznosé stosowania obok metod
miejscowych réwniez leczenia systemowego [13].

Opisywanej pacjentce po leczeniu operacyjnym przerzutu
do mézgu zaproponowano uzupetniajaca radioterapie, jed-
nak chora nie wyrazita zgody na proponowane leczenie. Rola
radioterapii po operacyjnym leczeniu pojedynczego prze-
rzutu nie jest jednoznacznie ustalona. Badania retrospek-
tywne i z randomizacja wskazuja, ze zastosowanie radio-
terapii zmniejsza ryzyko wznowy miejscowej, jednak nie
wszystkie potwierdzaja, Zze wptywa na przezycie catkowite
[13, 14].

W sytuacji stwierdzenia progresji w trakcie leczenia tra-
stuzumabem zaleca sie odstawienie tego leku i zastoso-
wanie chemioterapii drugiego rzutu lub kontynuacje
terapii trastuzumabem i zmiane cytostatyku badz tez zasto-
sowanie innego leku blokujacego receptor HER2 [15].

W opisanym przypadku nie mozna byto jednak jedno-
znacznie stwierdzi¢, ze obecnos¢ przerzutu do OUN ozna-
cza progresje, poniewaz opisywana pacjentka nie miata
wykonanego zadnego badania obrazowego gtowy przed
rozpoczeciem leczenia trastuzumabem. Jest wiec mozliwe,
ze przerzut istniat jeszcze przed tym leczeniem, jednak lek,
ktory nie przekracza bariery krew-moézg, nie mogt zadziata¢
w OUN. Takga interpretacje zaproponowat zespét leczacy
i zgodzit sie z tym NFZ, wyrazajac zgode na dalsze leczenie
w ramach programu terapeutycznego. O tym, Ze byta to
decyzja stuszna, Swiadczy dalszy przebieg choroby — po 40
miesigcach od zabiegu neurochirurgicznego utrzymuje sie
catkowita remisja, a tacznie od chwili rozpoczecia leczenia
trastuzumabem mineto 76 miesiecy.
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