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Trastuzumab (herceptyna) jest pierw-
szym rekombinowanym, humanizowa-
nym przeciwciatem monoklonalnym kla-
sy 1gG1, taczacym sie wybidrczo z recep-
torem HER2, ktére znalazto zastosowanie
w leczeniu raka piersi. Dotychczas lek ten
byt stosowany wytacznie w stadium roz-
siewu nowotworu. W trakcie tegorocz-
nego spotkania Amerykanskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO 2005)
zaprezentowano wstepne wyniki trzech
duzych badan z losowym doborem cho-
rych, w ktérych trastuzumab stosowa-
no w skojarzeniu z chemioterapia w le-
czeniu uzupetniajacym chorych na raka
piersi z ekspresja lub amplifikacja re-
ceptora HER2. Dwa z tych badan
(NSABP-31i NCCTG-N9831) przeprowa-
dzity amerykanskie grupy badawcze:
National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) i North Central
Cancer Treatment Group (NCCTG), nato-
miast trzecie (HERA) miato zasieg Swia-
towy i byto koordynowane przez Breast
Intergroup (BIG) w Brukseli. Przedsta-
wione wyniki okazaty sie zaskakujaco
korzystne: chore otrzymujace trastuzu-
mab miaty ok. 2-krotnie nizsze ryzyko
niepowodzenia leczenia, a w badaniach
amerykanskich — takze znamiennie niz-
sze ryzyko zgonu w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna, poddana wytacznej che-
mioterapii. Leczenie byto tolerowane
dobrze, a jedynym powazniejszym po-
wiktaniem byto zwiekszone ryzyko po-
wiktan kardiotoksycznych. Podczas tej
samej sesji przedstawiono pierwsze ba-
danie Ill fazy, w ktérym wykazano zna-
mienne wydtuzenie czasu do progresji,
zwigzane z dotgczeniem do standardo-
wej chemioterapii przeciwciata mono-
klonalnego hamujacego proces angio-
genezy nowotworowej — bewacizuma-
bu w leczeniu pierwszego rzutu
rozsianego raka piersi. W niniejszej pra-
cy oméwiono szczegbtowo wyniki tych
badan oraz przedyskutowano ich praw-
dopodobny wptyw na zmiane standar-
déw leczenia raka piersi.

Stowa kluczowe: rak piersi, HER2, tra-
stuzumab, bewacizumab.
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A true transformational moment for the breast cancer field occurred in
90 minute session at ASCO... Novus ordo seclorum — powiedziat George
Sledge podczas prowadzonej przez niego sesji poSwieconej zastosowaniu
przeciwciat monoklonalnych u chorych na raka piersi. W polskich realiach
ustawicznego braku srodkéw na standardowe metody leczenia, wigzanie
przysztosci onkologii z bardzo kosztownym leczeniem celowanym, hamu-
jacym wybiérczo mechanizmy wzrostu nowotworéw, wydaje sie by¢ my-
sleniem zyczeniowym. Na szczescie nie da sie zatrzymac postepu i rozwo-
ju mysli ludzkiej, a nad spetnieniem marzeh o pokonaniu choroby nowo-
tworowej pracuja w laboratoriach catego Swiata rzesze naukowcéw, lekarze
klinicysci, a takze chorzy, ktérzy poprzez udziat w badaniach klinicznych
przyczyniaja sie do zweryfikowania skutecznosci nowych metod leczenia.
To wtasdnie wysitek wielu ludzi przyczynit sie do kolejnego waznego etapu
w rozwoju leczeniu raka piersi, najczestszego nowotworu u kobiet — zasto-
sowania przeciwciat monoklonalnych. Mineto juz prawie 18 lat od opubli-
kowania na tamach Science przez Slamona i wsp. fundamentalnej pracy
na temat niekorzystnego wptywu rokowniczego amplifikacji genu HER2/neu
[1]. Od tego czasu rozpoczeta sie era pracy nad lekami skierowanymi wy-
bidrczo przeciwko produktowitego genu, receptorowi naskérkowego czyn-
nika wzrostu. Trastuzumab (herceptyna) jest pierwszym rekombinowanym,
humanizowanym przeciwciatem monkolonalnym klasy IgG1 tagczacym sie
wybidrczo z receptorem HER?2, ktére znalazto zastosowanie w praktyce kli-
nicznej. U chorych na rozsianego raka piersi z nadekspresja i/lub amplifi-
kacja receptora HER2, zastosowanie trastuzumabu pozwolito zwiekszyé
udziat czesciowych i catkowitych remisji oraz wydtuzy¢ czas do progresji
i czas catkowitego przezycia. W badaniu Ill fazy potaczenie trastuzumabu
z paklitakselem w rozsianym raku piersi zwiekszyto udziat odpowiedzi na
leczenie z 17 do 41 proc., a mediane czasu odpowiedzi —z 4,5 do 10,5 mies.
w poréwnaniu z wytgczna chemioterapig [2]. W tym samym badaniu pota-
czenie trastuzumabu z chemioterapig wg schematu AC (doksorubicyna
z cyklofosfamidem) zwiekszyto udziat odpowiedzi na leczenie z 42 do 56
proc., a mediane czasu trwania odpowiedzi z 6,7 do 9,1 mies., jednak kosz-
tem znacznego nasilenia kardiotoksycznosci. Ogétem zastosowanie tra-
stuzumabu zwigzane byto z wydtuzeniem catkowitego czasu przezycia o 25
proc. (z 20,3 do 25,1 mies.; p<0,05) w poréwnaniu z wytaczng chemiotera-
pia. Podobng korzys¢ wykazano réwniez w pézniejszym badaniu, w kto-
rych trastuzumab kojarzono z docetakselem [3]. Te bardzo obiecujace wy-
niki pozwolity na zarejestrowanie w wielu krajach trastuzumabu w mono-
terapii lub w skojarzeniu z chemioterapig w rozsianym raku piersi
z nadekspresja lub/i amplifikacja receptora HER2. Mimo kilkuletniego do-
Swiadczenia w stosowaniu trastuzumabu w tej grupie chorych, wiele za-
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Trastuzumab (Herceptin) is a re-
combinant humanized monoclonal IgG1
antibody inhibiting selectively HER2
receptor in tumour cells, that has found
a clinical application in breast cancer
treatment. Until recently, this compound
has been used exclusively in advanced
breast cancer patients. During the 2005
Annual Meeting of the American Society
of Clinical Oncology (ASCO) preliminary
results of three large randomized
studies were presented in which
trastuzumab in combination with
chemotherapy was administered in the
adjuvant setting in operable breast
cancer patients with HER2 expression
or amplification. Two of these studies
(NSABP-31 and NCCTG-N9831) were
performed by the American cooperative
groups: the National Surgical Adjuvant
Breast and the Bowel Project (NSABP)
and the North Central Cancer Treatment
Group (NCCTG), and the third one (HERA)
was a global enterprise coordinated by
the Breast Intergroup (BIG) in Brussels.
The presented results demonstrated a
surprisingly positive impact of trastu-
zumab: the relative risk of disease
failure was halved and additionally, in
the two American studies the risk of
death was significantly reduced. The
treatment was well tolerated and the
only serious adverse side effect was an
increased risk of cardiotoxicity. At the
same session, results of the first study
of the third phase were presented
showing a significant increase of time
to progression associated with the
addition of antiangiogenic monoclonal
antibody — bevacizumab to standard
chemotherapy of advanced breast
cancer. This article presents the result
of these studies and discusses their
potential implications on changing
standards of care in breast cancer.

Key words: breast cancer, HER2, trastu-
zumab, bevacizumab.

gadnien pozostaje nadal nierozwigzanych. Nalezg do nich m.in. optymal-
ny czas leczenia, postepowanie w przypadku progresji choroby, zwtaszcza
w formie przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego przy catkowitej
lub czesciowe]j odpowiedzi ognisk przerzutowych w innych narzadach (tra-
stuzumab z powodu duzej masy czasteczkowej nie przenika bariery krew-
-mdzg) [4]. Obecnie trudno bytoby odpowiedzie¢ na te pytania w katego-
riach evidence based medicine i wybér metody leczenia poszczegoélnych
chorych ma charakter typowo empiryczny.

Kolejnym logicznym etapem w rozwoju trastuzumabu byta ocena jego
skutecznosci w leczeniu uzupetniajgcym chorych na raka piersi z nadekspre-
sja lub/i amplifikacja receptora HER2/neu. W trakcie tegorocznej konferen-
cji Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w Orlando podczas
specjalnej, wczesniej nieplanowane;j sesji, przedstawiono pierwsze wyniki
trzech duzych badan z losowym doborem chorych, w ktérych trastuzumab
stosowano w pooperacyjnym leczeniu raka piersi.

W grudniu 2001 r. rozpoczeto sie ogélnoswiatowe badanie HERA, w kt6-
rym wzieto udziat takze kilka polskich osrodkéw onkologicznych. W latach
2001-2005 wtaczono do tego badania 5 090 chorych w 478 osrodkach w 39
krajach. Kwalifikowano do niego chorych z nadekspresja lub/i amplifikacjag
receptora HER2/neu. Po wstepnej stratyfikacji obejmujacej wiek, region geo-
graficzny, rodzaj zastosowanej chemioterapii uzupetniajacej (w wiekszosci
niezawierajacej taksoidéw), przerzutéw do weztéw chtonnych (1/3 chorych
stanowity chore z grupy wysokiego ryzyka bez przerzutéw do weztéw chton-
nych), ekspresji receptoréw steroidowych i stosowanego leczenia hormonal-
nego, chore wigczano do jednego z trzech ramion badania. Ramie kontrolne
stanowita wytaczna uzupetniajgca chemioterapia bez udziatu trastuzuma-
bu, ewentualnie uzupetniona radioterapia i hormonoterapig. W dwéch po-
zostatych ramionach po zakonczeniu chemioterapii chore otrzymywaty tra-
stuzumab — odpowiednio przez rok lub przez 2 lata. Lek stosowano w daw-
ce nasycajacej 8 mg/kg, a nastepnie 6 mg/kg co 3 tyg. Gtownym wskaznikiem
oceny skutecznosci leczenia byt czas przezycia bez cech nowotworu. Drugo-
planowymi wskaznikami byty: czas catkowitego przezycia, czas do nawrotu
i czas do powstania odlegtych przerzutéw. Ponadto monitorowano bezpie-
czenstwo i tolerancje leczenia trastuzumabem, ze szczegélnym uwzglednie-
niem kardiotoksycznosci. Pierwszg analize wynikéw, obejmujaca skutecz-
nosé rocznego podawania trastuzumabu, przedstawita podczas kongresu
ASCO dr Martine Piccart z Brukseli. W grupie otrzymujacej trastuzumab stwier-
dzono znamienne wydtuzenie udziatu chorych przezywajacych 2 lata bez
cech nowotworu: 85,8 proc. w poréwnaniu do 77,4 proc. w grupie kontrolnej
(HR=0,54[95% Cl; 0,43-0,67] p<0,0001). W grupie tej wyzszy byt takze udziat
chorych bez odlegtych przerzutéw: odpowiednio 81,8 proc i 89,7 proc.
(HR=0,51[95% Cl; 0,40-0,66] p<0,0001) i bez nawrotu: 76,8 proc. i 87,2 proc.
(HR=0,50[95% Cl; 0,40-0,63] p<0,0001). Udziat przezy¢ catkowitych byt w obu
grupach podobny (odpowiednio 96 i 95 proc. (HR=0,76 [95% Cl; 0,47-1,23]
p<0,23), co najpewniej zwigzane byto z krétkim okresem obserwacji. Korzy-
Sci z leczenia trastuzumabem osiagnieto we wszystkich podgrupach chorych,
niezaleznie od wieku, regionu geograficznego, zajecia weztéw chtonnych,
ekspresji receptoréw steroidowych i leczenia hormonalnego, a takze rodza-
ju uzupetniajacej chemioterapii.

Efektem wspbtpracy amerykanskich grup badawczych raka piersi: Natio-
nal Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) i North Central Can-
cer Treatment Group (NCCTG), pod patronatem National Cancer Institute by-
ta zbiorcza analiza dwdéch innych badan NSABP-31 i NCCTG-N9831, w kt6-
rych, podobnie jak w przypadku badania HERA, do standardowego leczenia
uzupetniajacego u chorych z nadekspresja i/lub amplifikacjg receptora HER2
dotgczono trastuzumab (H). W obu badaniach w grupie kontrolnej stosowa-
no 4 kursy chemioterapii wg schematu AC (doksorubicyna w dawce 60 mg/m?
oraz cyklofosfamid w dawce 600 mg/m? co 3 tyg.), a nastepnie —w badaniu
NSABP-31—4 kursy paklitakselu (T) w dawce 175 mg/m? co 3 tyg., natomiast
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w badaniu NCCTG-N9831 — w dawce 80 mg/m’ co tydzien
przez 12 tyg. W obu badaniach trastuzumab podawano
w dawce nasycajacej 4 mg/kg, a nastepnie co tydzien w daw-
ce 2 mg/kg, rownoczesnie z paklitakselem przez 51 tyg. W ba-
daniu N9831 w jednym z ramion trastuzumab stosowano
dodatkowo przez 40 tyg. po zakonczeniu chemioterapii pa-
klitakselem. Z przedstawione]j podczas kongresu ASCO ana-
lizy zbiorczej wytgczono ramie sekwencyjne i w ten sposéb
wytoniono 2 grupy chorych: grupe badang, otrzymujaca tra-
stuzumab jednoczesnie z paklitakselem (AC - T+H; 1672
chore) i grupe kontrolng, otrzymujaca wytacznie chemiote-
rapie (AC— T; 1679 chorych). Podobnie jak w badaniu HE-
RA, gtownym wskaznikiem oceny byt czas przezycia bez
cech nowotworu. Ponadto oceniano catkowity czas przezy-
cia chorych, czas bez odlegtych przerzutéw oraz bezpieczen-
stwo i tolerancje leczenia trastuzumabem. W odréznieniu
od badania HERA, wszystkie chore w badaniu B-31i N9831
otrzymywaty chemioterapie zawierajaca taksoidy, a udziat
chorych z grupy wysokiego ryzyka (guz >1 cm przy ujem-
nych receptorach steroidowych i >2 cm przy dodatnich re-
ceptorach steroidowych) bez przerzutéw do weztdéw chton-
nych byt niewielki. Przedstawione przez dr. Edwarda Romon-
da wyniki potaczonej analizy wykazaty znamienna korzysé
zwigzang ze stosowaniem trastuzumabu. Obejmowata ona
wyzszy udziat przezy¢ bez cech nowotworu po 3 latach (od-
powiednio 871 75 proc.) i po 4 latach (85 i 67 proc.; HR=0,48;
2P=3x10") i przezy¢ bez przerzutéw odlegtych (odpowiednio
90 i 81 proc. po 3 latach oraz 90 i 74 proc. po 4 latach
(HR=0,47; 2P=8x107"), a takze wyzszy udziat chorych prze-
zywajacych 3 lata (odpowiednio 94 i 92 proc.) i 4 lata (91
i 87 proc.) (HR=0,67; 2P=0,0015).

Na prosbe Data Monitoring Committee w badaniu N9831
przeprowadzono dodatkowo analize poréwnawczg pomie-
dzy schematami podawania trastuzumabu réwnoczesnie
z chemioterapia i po jej zakonczeniu — wyniki te przedsta-
wita dr Edith Perez. W ramieniu, w ktérym stosowano tra-
stuzumab réwnoczesnie z paklitakselem prawdopodobief-
stwo przezycia bez cech nowotworu byto o 36 proc. nizsze
w poréwnaniu do ramienia sekwencyjnego (HR=0,64, 95%
Cl[0,46—-0,91]; 2P=0,01114). Podawanie trastuzumabu po
ukonczeniu chemioterapii wigzato sie z obnizeniem ryzyka
niepowodzenia leczenia o 13 proc. w poréwnaniu z grupa
kontrolna, ale réznica byta nieznamienna (HR=0,87, 95% Cl
[0,67-1,13]; 2P=0,2936). Na podstawie przeprowadzone;]
analizy dwoch badah amerykanskich wydaje sie, ze sche-
mat réwnoczesnego podawania trastuzumabu z chemiote-
rapia jest bardziej skuteczny od schematu sekwencyjnego.
By¢ moze jest to zwigzane z synergistycznym dziataniem
trastuzumabu w potaczeniu z paklitakselem lub z dtuzszym
stosowaniem trastuzumabu w ramieniu, w ktérym poda-
wano lek réwnoczesnie (odpowiednio 5140 tyg.). Zagad-
nienie to nie jest catkowicie wyjasnione, zwtaszcza w kon-
tekscie badania HERA, w ktérym mimo sekwencyjnego sto-
sowania trastuzumabu uzyskano obnizenie ryzyka wznowy
0 46 proc. Nalezy jednak pamieta¢ o wspomnianych wyzej
réznicach pomiedzy badaniem HERA i badaniami amery-
kanskimi: w badaniu HERA wyzszy byt udziat chorych bez
przerzutéw do weztdéw chtonnych (1/3 chorych) i nizszy cho-
rych leczonych taksoidami, inny byt schemat podawania

trastuzumabu (co 3 tyg.) i krétszy byt okres obserwacji — ce-
chy te mogty mie¢ wptyw na osiagniete wyniki. Inna nie-
wiadoma jest czas stosowania trastuzumabu w leczeniu
uzupetniajacym. Mozna sie spodziewa¢, ze wazne informa-
cje na ten temat przyniesie spodziewana w 2008 r. analiza
poréwnawcza pomiedzy dwoma ramionami badania HERA
(rok vs 2 lata leczenia trastuzumabem).

Stosowanie trastuzumabu jest zwigzane ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia zaburzen lewej komory serca
i rozwoju rozstrzeniowej niewydolnosci krazenia. Z tego
powodu zarbwno w badaniu HERA, jak i badaniach ame-
rykanskich zwrécono szczegdlna uwage na bezpieczefnstwo
stosowania leku. Poniewaz nie s3 dotychczas znane osob-
nicze czynniki predysponujace do wystgpienia kardiotok-
sycznosci zwiazanej z trastuzumabem, w czasie jego sto-
sowania konieczne jest sciste monitorowanie czynnosci
serca. Jednym z kryteriow wtgczenia do ww. badan byta
frakcja wyrzutowa lewej komory serca w granicach normy,
mierzona za pomocg ECHO lub MUGA. W trakcie leczenia
testy te powtarzano co 3 mies. W badaniu HERA w grupie
otrzymujacej trastuzumab czestsze byto obnizenie frakcji
wyrzutowej lewej komory o 10 punktéw procentowych lub
ponizej 50 proc. (7,2 proc. w poréwnaniu do 2,2 proc. w gru-
pie kontrolnej). Objawowa niewydolnos¢ krazenia w stop-
niu 1171V wg skali NYHA wystapita w obu grupach odpo-
wiednio u 0,5 proc. (95% Cl; 0,25-1,02) i 0,0 proc. chorych
(95% Cl; 0,0-0,21). Co wazne, u chorych leczonych trastu-
zumabem nie stwierdzono zgonéw spowodowanych kar-
diotoksycznoscia.

W badaniach amerykanskich u chorych, ktérzy rozpo-
czynali leczenie z frakcjg wyrzutowa lewej komory serca
w zakresie normy, leczenie trastuzumabem przerywano
w przypadku obnizenia frakcji wyrzutowej o wiecej niz 16
proc. W grupach z obnizong wyjsciowa frakcja wyrzutowa
0 1-5 proc. lub powyzej 6 proc. leczenie przerwano juz
w momencie obnizenia frakcji o 10-15 proc. W badaniu
N9831 po zakonczeniu chemioterapii AC ponownie oce-
niano frakcje wyrzutowga lewej komory i w przypadku jej
obnizenia o co najmniej 15 proc. w odniesieniu do wyj-
Sciowej wartosci lub o 10 proc. ponizej dolnego limitu nor-
my, nie wtgczano chorych do badania. Stwierdzono, ze
skumulowane ryzyko wystapienia powiktan kardiologicz-
nych w grupie leczonej trastuzumabem wynosito 4,1 proc.
w poréwnaniu do 0,7 proc. w grupie kontrolnej (HR=7,2).
Podawanie trastuzumabu réwnoczesnie z paklitakselem
byto zwigzane z wyzszym ryzykiem rozwoju powiktan
w poréwnaniu ze schematem sekwencyjnym — odpowied-
nio 3,3 proc. (95% Cl, 2,0-5,1) i 2,2% (95% Cl, 1,1-3,8 proc.).
Najpewniej jest to zwigzane ze zwiekszong toksycznoscia
kardiologiczng w przypadku stosowania trastuzumabu
krotko po zakonczeniu chemioterapii zawierajacej antra-
cykliny. Ponadto wykazano, ze niezaleznymi czynnikami
zwigzanymi z wystapieniem kardiotoksycznosci sg wiek
powyzej 50 lat (p=0,04) i obnizenie frakcji wyrzutowe;j le-
wej komory serca ponizej 55 proc. po chemioterapii za-
wierajacej antracykliny (p<0,0001).

Wyniki te wskazujg, ze leczenie trastuzumabem, obok
niewatpliwych korzysci, jest zwigzane z niewielkim, ale
istotnym zwiekszeniem ryzyka objawowej niewydolnosci
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krazenia. Na pewno niekorzystny wptyw leku na uktad kra-
zenia wymaga dalszej obserwacji i poszukiwania czynni-
kow usposabiajacych do wystapienia tego powiktania. Za-
gadnienie to jest szczegélnie istotne w kontekscie oczeki-
wanego znacznego rozszerzenia wskazan do stosowania
trastuzumabu. Nalezy pamietac, ze nawet bezobjawowe
zaburzenia czynnosciowe lewej komory serca zwigzane s3
z ok. 5-proc. zwiekszeniem rocznego ryzyka nagtej smier-
ci w ogdlnej populacji.

Sesje Advances in Monoclonal Antibody Therapy for Bre-
ast Cancer z 16 maja 2005 r., podczas ktérej zaprezentowa-
no wyniki badan HERA, NSABP-31 i NCCTG-N9831, z pew-
nosciag mozna uznac za historyczny moment w rozwoju uzu-
petniajacego leczenia chorych na raka piersi z nadekspresja
lub/i amplifikacja receptora HER2/neu. Przedstawione wy-
niki wskazuja, ze dodanie trastuzumabu do standardowej
chemioterapii istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby,
zwtaszcza w formie przerzutéw odlegtych, oraz moze wy-
dtuzy¢ czas catkowitego przezycia. Zgodnie z zasadami do-
brej praktyki klinicznej, w badaniu HERA chorym z grupy
kontrolnej zaproponowano mozliwos¢ leczenia trastuzu-
mabem. Nalezy jednak pamieta¢, ze przedstawione wyni-
ki maja charakter wstepny i konieczne sa kolejne analizy
w celu potwierdzenia dtugotrwatych korzysci zwigzanych
z kojarzeniem trastuzumabu z chemioterapia, a takze oce-
ny ryzyka péznych powiktan kardiologicznych. Wazne be-
dzie takze okreslenie molekularnych mechanizméw opor-
nosci na lek oraz czynnikéw pozwalajacych monitorowaé
jego stosowanie. Celowi temu bedzie stuzy¢ m.in. analiza
molekularna materiatu histopatologicznego pochodzacego
z badania HERA w ramach projektu TransHERA (Translatio-
nal Research HERA).

Historia drugiego przeciwciata skierowanego przeciw-
ko wszystkim izoformom receptora naczyniopochodnego
czynnika wzrostu VEGFR-A wydaje sie mie¢ podobny sce-
nariusz do trastuzumabu. Bewacizumab (Avastin) jest row-
niez humanizowanym, rekombinowanym przeciwciatem
monoklonalnym klasy IgG1l. W badaniach I/1l fazy mono-
terapia bewacizumabem w rozsianym raku piersi przynio-
sta 9 proc. obiektywnych odpowiedzi i 7 proc. dtugotrwa-
tych stabilizacji nowotworu [5]. Obecnie skutecznos¢ be-
wacizumabu jest oceniana w skojarzeniu z r6znymi lekami
cytotoksycznymi m.in. w leczeniu rozsianego raka piersi.
W badaniu E2100 przeprowadzonym przez Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG) poréwnano skojarzone le-
czenie z udziatem bewacizumabu i paklitakselu do che-
mioterapii wytacznie paklitakselem w stadium rozsiewu
i nieoperacyjnych wznéw miejscowych. Paklitaksel zasto-
sowano w dawce 90 mg/m? w dniu 1. i 15. schematu po-
dawanego, co 28 dni, a bewacizumab —w dawce 10 mg/kg
w dniu 1, 8., 15. Gtéwnym wskaZnikiem oceny byt czas do
progresji nowotworu, a parametrami dodatkowymi - od-
powiedz na leczenie, catkowity czas przezycia oraz bez-
pieczenstwo zwigzane ze stosowaniem leku. Wczesniej-
sze badanie Ill fazy w rozsianym raku piersi, w ktérym be-
wacizumab dotgczono do kapecytabiny, wykazato
zwiekszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi, ale nie
miato to wptywu na czas do progresji, ktory wyniést w gru-

pach leczonych z udziatem i bez udziatu bewacizumabu
odpowiednio 4,9 i 4,2 mies. (p=0,857, HR=0,98) [6]. Opie-
rajac sie na negatywnych doswiadczeniach ze wspomnia-
nego badania, w ktérym 85 proc. chorych w trakcie roz-
siewu nowotworu otrzymato wczesniej rézne schematy
chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu, a wszystkie
chore otrzymaty w leczeniu uzupetniajacym lub w czasie
nawrotu antracykliny lub taksoidy, do badania E2100 wig-
czono chore, ktére wczesniej nie byty leczone z powodu
rozsiewu choroby. Ponadto chore z nadekspresja lub/i am-
plifikacja receptora HER2, ktére w badaniu z kapecytabi-
na stanowity ok. 25 proc., w badaniu E2100 byty wtacza-
ne tylko w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do
trastuzumabu. Wczeéniejsze zastosowanie taksoidow w le-
czeniu uzupetniajacym byto dopuszczalne pod warunkiem
uptywu co najmniej 12 mies. od zakonczenia leczenia. W la-
tach 2001-2004 do badania E2100 wtgczono 715 chorych.
Dotaczenie bewacizumabu do paklitakselu pozwolito zna-
czgco wydtuzyc czas do progresji — mediana odpowiednio
11,0 6,1 mies. (HR=0,498 [95% Cl, 0,401-0,618, p<0,001)
i niemal 2-krotnie zwiekszy¢ udziat odpowiedzi na lecze-
nie —odpowiednio 28,2 i 14,2 proc., p=0,0001. Wstepna
analiza wskazuje takze na wydtuzenie catkowitego czasu
przezycia (HR=0,674 [95% Cl 0,495-0,917] p=0,01; przy
czym krotki czas obserwacji nie pozwolit na ocene media-
ny czasu przezycia. Aczkolwiek wyniki te sa bardzo obiecu-
jace, takze i tutaj konieczna jest dtuzsza obserwacja,
zwtaszcza w odniesieniu do czasu przezycia. Pewng ostroz-
nos¢ w interpretacji wynikow tego badania nakazuje tak-
ze wzglednie niski udziat odpowiedzi na monoterapie pa-
klitakselem w ramieniu kontrolnym, w poréwnaniu do wy-
nikéw innych badan, takich jak CALBG 9840 czy CALGB
9342, w ktérych uzyskano 23-40 proc. odpowiedzi. Moze
to by¢ zwigzane z bardziej wyselekcjonowana grupa cho-
rych w badaniu E2100 i zastosowaniem nowych kryteriow
oceny odpowiedzi na leczenie (RECIST).

Leczenie bewacizumabem jest zwigzane ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych, krwawienia i nadci$nienia tetniczego, zatem chore
przyjmujace leki przeciwzakrzepowe, a takze ze znaczacym
biatkomoczem (powyzej 500 mg/dobe) oraz z przerzutami
do moézgu nie byty wtaczane do badania. Wsro6d objawdéw
niepozadanych Ill i IV stopnia wg CTC towarzyszacych le-
czeniu bewacizumabem stwierdzono m.in. czestsze wyste-
powanie nadcisnienia tetniczego (odpowiednio 13,31 0 proc,
p<0,0001, biatkomoczu 2,4 i 0 proc., p=0,0004 oraz neuro-
patii 20,5 i 14,2 proc., p=0,01).

E2100 jest pierwszym badaniem Il fazy, w ktérym wy-
kazano korzys¢ z dotaczenia do standardowej chemiote-
rapii leku hamujacego proces angiogenezy w leczeniu
pierwszego rzutu rozsianego raka piersi. Podobnie jak
w przypadku trastuzumabu jest to zatem dopiero pocza-
tek poszukiwan, w tym identyfikacji chorych odnoszacych
korzysé z tego leczenia i czynnikéw pozwalajacych moni-
torowac jego przebieg. Tak pozytywne wyniki s3 tez prze-
stanka do oceny skutecznosci bewacizumabu w leczeniu
uzupetniajacym. Podobnie jak w przypadku trastuzuma-
bu, nieznany jest optymalny czas leczenia oraz postepo-
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wanie w przypadku progresji w trakcie jego stosowania.
Dr Eric Winer, odnoszac sie do doswiadczen z trastuzuma-
bem powiedziat: We have tried but failed to answer this
question with trastuzumab and we cannot make this mi-
stake again. Wydaje sie to szczegolnie istotne w kontek-
Scie kosztow leczenia bewacizumabem, ktére obecnie wy-
nosza w USA 104 tys. dolaréw rocznie.

Korzysci zwigzane z terapig celowang raka piersi znane
s juz od kilku lat. Omoéwione powyzej badania sg kolejnym,
opartym na kryteriach evidence based medicine, urzeczy-
wistnieniem poktadanych w nich nadziei. Terapia z udzia-
tem przeciwciat monoklonalnych w potaczeniu z dotychcza-
sowym leczeniem cytotoksycznym staje sie obecnie nowym
standardem postepowania w okreslonych grupach chorych
—zaréwno w leczeniu uzupetniajacym, jak i w rozsianym
raku piersi. Nalezy mie¢ jedynie nadzieje, ze ten fascynuja-
cy postep bedzie mogt znalez¢ praktyczne zastosowanie
takze u chorych w naszym kraju.
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