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Novosti v dopolnilnem zdravljenju HER2-pozitivnega raka dojke

Erika Matos

Kaj je HER2-pozitiven rak dojke?

Rak dojke je najpogostejsa maligna bolezen pri Zenskah.
Glede na klini¢ni potek je bolezen zelo raznolika. Ze dolgo
¢asa vemo, da je rak dojke lahko hormonsko odvisen ali
neodvisen in da to mocno vpliva na potek in tudi na zdravlje-
nje bolezni. S poznavanjem novih molekularnih znacilnosti
tumorskih celic ugotavljamo, da je ta heterogenost Se vecja
(1.

Na celi¢ni membrani in v notranjosti tumorskih celic so
razli¢ni proteini, vkljuceni v signalne poti, ki nadzorujejo
celi¢no rast in razmnozevanje. Pred dobrim desetletiem so na
celi¢ni membrani odkrili druzino receptorjev za epidermalni
rastni faktor: HER1, 2, 3 in 4.

Pri raku dojke je najprej vzbudil pozornost receptor HER2.
Tumorjem, ki imajo ta receptor ¢ezmerno izrazen, re¢emo,
da so HER2-pozitivni. Predstavljajo priblizno 15 do 20 % vseh
rakov dojke. Danes ze vemo, da so ti tumorji agresivnejsi.

V primerjavi s HER2-negativnimi so navadno ob odkritju
bolezni vecji, pogosteje so ze prizadete pazdusne bezgavke,
¢as do ponovitve bolezni je pri nezdravljenih bolnicah krajsi.
Ti tumorji so, kot kazejo danasniji izsledki, verjetno zelo
obcutljivi za antracikline, manj pa je jasna njihova obcutljivost
za hormonsko zdravljenje (1, 2). Status HER2 se lahko doloca
imunohistokemicno (IHC) ali s flourescentno hibridizacijo

in situ (FISH). S prvo metodo dolo¢amo izrazenost proteina
HER2 v celi¢ni membrani, z drugo pa amplifikacijo gena
HER2 (3).

Zdravljenje bolnic s HER2-pozitivnim rakom dojke

Prognoza bolnic s HER2-pozitivno boleznijo se je pomemb-
no izboljsala z razvojem in uporabo na HER2 usmerjenih,
tarcnih zdravil. Eno taksnih je trastuzumab, rekombinantno
monoklonsko protitelo. Zdravilo je najprej pokazalo svojo
ucinkovitost pri zdravljenju napredovalega HER2-pozitivnega
raka dojke. Vezava trastuzumaba na ekstracelularno domeno
receptorja HER2 zavre znotrajceli¢ne signalne poti, ki so po-
membne za celi¢no rast, razmnozevanje in tvorbo oddaljenih
zasevkov. Na zdravljenje s trastuzumabom v monoterapiji je
odgovorilo okrog 20 % bolnic z razsejanim HER2-pozitivnim
rakom dojke, v kombinaciji s citostatiki pa so ugotavljali
odgovor tudi pri 50 do 60 % bolnic. Zdravilo, uporabljeno v
monoterapiji in $e bolj v kombinaciji s citostatiki, je znacilno
podaljsalo prezivetje bolnic z razsejanim HER2-pozitivnim
rakom dojke (4). Velika ucinkovitost trastuzumaba za zdravlje-
nje razsejane bolezni je raziskovalce vodila k nadaljnjim
raziskavam, to je k uporabi zdravila za dopolnilno zdravljenje
raka dojke.

Opravljenih je bilo pet velikih prospektivnih klini¢nih
raziskav, v katerih je bil trastuzumab uporabljen za dopolnilno
zdravljenje raka dojke. V te klini¢ne raziskave je bilo vklju-
¢enih prek 13.000 bolnic z operabilnim HER2-pozitivnim

rakom dojke. Rezultati so nesporno dokazali, da dodatek
trastuzumaba k citostatskemu zdravljenju poveca moznost
ozdravitve. V vseh raziskavah je bil trastuzumab uporabljen
kot dodatek k citostatskemu zdravljenju. Sheme zdravljenja
so bile razli¢ne, vecinoma pa so bolnice trastuzumab preje-
male eno leto. Izjema je klini¢na raziskava HERA, v kateri so
bolnice v eni roki trastuzumab prejemale dve leti. Rezultati
statisticne analize te roke e niso znani, pricakujemo jih v
prihodnjem letu. Druga izjema je manjsa finska raziskava, v
kateri so bile bolnice zdravljenje s trastuzumabom le devet
tednov. Ceprav so bile sheme zdravljenja razli¢ne, so rezultati
omenijenih petih klini¢nih raziskav zelo enotni. Nesporno
dokazujejo, da dodatek trastuzumaba k citostatskemu
zdravljenju poveca verjetnost ozdravitve bolnic z operabilnim
HER2-pozitivnim rakom dojke. Ze po srednji opazovalni dobi
2 do 3 leta se izkaze, da dodatek trastuzumaba zmanjsa tve-
ganje za ponovitev bolezni za priblizno 50 % in tveganje za
smrt za priblizno 40 %. Razlika je bila tako za preZivetje brez
bolezni kot za celokupno prezivetje v vseh petih klini¢nih
raziskavah pomembno statisticno znacilna (tabela 1) (5-9).

NSABP B 31 in NCCTG 9831 (MFU* 3 leta)
DFS HR = 0,49 2p = 0,001
05 HR = 0,63 p < 0,004
HERA (MFU 2 leti)
DFS HR = 0,64 p < 0,0001
05 HR = 0,66 p <0,0115
BCIRG006 (MFU 3 leta)
AC -> TH
DFS HR = 0,61 p < 0,0001
oS HR = 0,67 p < 0,004
TCH
DFS HR = 0,59 p = 0,0003
oS HR = 0,66 P=0,017
FinHER (MFU 3 leta)
RFS HR = 0,42 p = 0,01
oS HR = 0,41 p = 0,07

* MFU = srednja opazovalna doba

Tabela 1: Dopolnilno zdravijenje s trastuzumabom

Na Onkoloskem institutu v Ljubljani trastuzumab uporablja-
mo za zdravljenje bolnic s HER2-pozitivnim rakom dojke

od leta 2000. Zdravilo smo najprej predpisovali bolnicam z
razsejano boleznijo. V dopolnilnem zdravljenju ga uporablja-
mo od avgusta 2005, to je neposredno po ASCO-u 2005, ko
so bili objavljeni prvi rezultati o veliki ucinkovitosti zdravila
pri dopolnilnem zdravljenju. Pri predpisovaniju trastuzumaba
za dopolnilno zdravljenje se opiramo na priporocila, ki smo
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jih objavili v Onkologiji (10). Bolnice z razsejano boleznijo
trastuzumab praviloma prejemajo vse do napredovanja
bolezni. V okviru dopolnilnega zdravljenja pa trastuzumab
prejemajo eno leto.

Ceprav je trastuzumab pomembno izboljsal prognozo bolnic
s HER2-pozitivnim rakom dojke, pri nekaterih bolezen kljub
temu napreduje. To je posledica »de novo« nastale ali »intrin-
ziCne« rezistence na trastuzumab. Zato se za te bolnice iSCejo
nove moznosti zdravljenja. V razvoju so Stevilna nova taréna
zdravila. Do sedaj se je najbolje izkazal lapatinib. Zdravilo je
ze v klini¢ni uporabi, uporabljamo ga za zdravljenje bolnic

z razsejanim HER2-pozitivnim rakom dojke. Lapatinib je
obetavno zdravilo. V primerjavi s trastuzumabom ima Sirsi

in predvsem drugac¢en mehanizem delovanja. Po strukturi

je majhna molekula, aktivna po peroralnem zauzitju. Je
tirozin kinazni inhibitor, ki se veze na intracelularno domeno
receptorja HER. Zavira receptorja HERT in HER2, s Cimer
verjetno zagotavlja vedji terapevtski ucinek. Ker je mesto
vezave intracelularno ATP-vezavno mesto receptorja HER, je
verjetno ucinkovit tudi pri tistih HER2-pozitivnih tumorjih,

ki imajo mutirano ekstracelularno domeno receptorja HER,
imenovano p95 (11, 12).

Vloga lapatiniba pri zdravljenju in preprecevanju razsoja v
osrednje Zivcevje

Znano je, da ¢ezmerna izrazenost HER2 pomeni vecje
tveganje za razsoj v osrednje Zzivéevje (OZ), kar ostaja eden
najpomembnejsih klini¢nih problemov pri bolnicah s HER2-
pozitivnim rakom dojke (1). Ni povsem jasno, zakaj pri teh
bolnicah bolezen pogosteje zaseva v OZ. Trastuzumab je
velika molekula in ne prehaja prek krvno-mozganske bariere.
Tako morda lahko dobro nadzira bolezen v drugih delih telesa
in se mozganski zasevki klini¢no izrazijo, preden bi sicer
nastopila smrt zaradi napredovanja bolezni v drugih organih.
Prvi izsledki opravljenih raziskav kazejo, da ima lapatinib
zaradi drugacnega mehanizma delovanja pomembno mesto

v zdravljenju in preprecevanju razsoja bolezni v OZ (13). Kot
majhna molekula namre¢ lahko prehaja krvno-mozgansko ba-
riero. Raziskave, ki so v teku bodo poskusale potrditi njegovo
ucinkovitost v OZ.

Varnost in prenosljivost tarcnih zdravil

Danes ze lahko re¢emo, da je trastuzumab varno in dobro
prenosljivo zdravilo (1). Ne moremo pa mimo dejstva, da je
kardiotoksicen, kar je zlasti pomembno pri bolnicah, starejsih
od 50 let, in pri tistih, ki imajo okrnjeno sistolno funkcijo
levega prekata. Pri njih je tveganje za razvoj srénega popu-
$¢anja pomembno vecje (14, 15). Perezova je na ASCO-u
2006 predstavila rezultate analize kardiotoksi¢nosti ve¢ kot
3000 bolnikov, zdravljenih z lapatinibom in vkljucenih v 43
klini¢nih raziskav. Prej so bili zdravljeni z razli¢nimi citostatiki,
tudi z antraciklini, nekateri tudi s trastuzumabom. Ugotavljali
so znizanje LVEF pri 1,3 do 1,6 % bolnikov, od tega je bilo
le 0,1 do 0,3 % simptomatskih znizanj LVEF. Kardiotoksic-
nost ob lapatinibu je reverzibilna in kratkotrajna (16). Od
drugih nezelenih ucinkov lapatiniba najpogosteje porocajo

o utrujenosti, slabosti, anoreksiji, driski, poslabsanju jetrnih
testov in izpusc¢aju po kozi. Vsi navedeni nezeleni ucinki so
bili vecinoma ocenjeni s stopnjo 1 ali 2 (17).

Mesto lapatiniba v zdravljenju HER2-pozitivnega raka
dojke

Na zdravljenje z lapatinibom, uporabljenim v prvi liniji
zdravljenja razsejanega raka dojke, je odgovorilo 24 % bolnic,
pri dobrih 30 % so ugotavljali klini¢no izboljsanje (18). Ta od-
govor je primerljiv z odgovorom na trastuzumab, uporabljen v
prvi liniji zdravljenja razsejane bolezni (19, 20). Pri bolnicah,
ki so bile Ze zdravljenje z ve¢ linijami sistemske citostatske te-
rapije in so ze prejemale trastuzumab, so objektivni odgovor
na zdravljenje ugotovili v manj kot 5 %, pri okrog 10 % pa
klinicno izboljsanje, ki je trajalo vec kot 16 tednov (21).
Opravljena je bila tudi klini¢na raziskava v faze 3, v katero

je bilo vkljucenih 321 bolnic z razsejanim HER2-pozitivnim
rakom dojke. Vkljucene so bile bolnice, ki so bile ze obsezno
zdravljene, tudi s trastuzumabom. Randomizirane so bile v
roko, ki je prejemala kombinacijo kapecitabina in lapatiniba,
ali v roko, ki je bila zdravljena le s kapecitebinom v mono-
terapiji. Zdravljenje so prejemale do napredovanija bolezni.
Sredniji ¢as do napredovanja je bil v skupini, ki je prejemala
kombinacijo kapecitabina in lapatiniba, 36,9 tedna, v skupini,
ki je bila zdravljena le s kapecitabinom, pa 19,7 tedna.
Razlika je bila statisticno znacilna (HR 0,49; p < 0,001) (22).
Glede na te rezultate je EMEA lapatinib registrirala v zacetku
leta 2008. Zdravilo je namenjeno zdravljenju razsejanega
HER2-pozitivnega raka dojke, po napredovanju. V okviru
Programa razsirjene dostopnosti je dostopno tudi na Onkolo-
Skem institutu v Ljubljani.

Vloga lapatiniba za dopolnilno zdravljenje
HER2-pozitivnega raka dojke

Uporaba lapatiniba v okviru dopolnilnega zdravljenja e ni
preverjena. V ta namen poteka klini¢na raziskava ALTTO
(Adjuvant Lapatinib and/or Trastuzumab Treatment Optimisa-
tion). Gre za randomizirano, multicentri¢no klini¢no raziskavo
v fazi 3, v katero so vklju¢ene bolnice z operabilnim HER2-
pozitivnim rakom dojke (slika 1 in 2). Raziskava, ki sicer
poteka pod okriljem TRANSBIG-a, od zacetka letosnjega leta
poteka tudi na Onkoloskem institutu v Ljubljani. Predvidoma
bo vkljucenih 8000 bolnic. Namen raziskave je potrditi boljse

Invazivni rak dojke, HER2-pozitiven (doloc¢eno v lokalnem laboratoriju)

HER2- pozitiven tumor - potrjeno v centralnem
laboratoriju

Operacija, kon€¢ano(neo)adjuvantno citostatsko zdravljenje (antraciklini)

! ] ] v
Trastuzumab Lapatinib Trastuzumab Lapatinib
na 3 tedne tedensko +
(52 tednov) (52 tednov) (12 tednov)
trastuzumab

presledek (6 tednov)
Lapatinib
(34 tednov)

Bolnice prejemajo kemoterapijo z antraciklini, sledi
zdravljenje s tar¢nimi zdravili

- Bolnice s hormonsko odvisnimi tumorji po citostatskem
zdravljenju vsaj pet let nadaljujejo s hormonsko terapijo.
- Bolnice so po citostatskem zdravljenju obsevane, kot
dolocajo smernice ustanove, kjer se bolnica zdravi.

na 3 tedne
(52 tednov)

Slika 1:
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Slika 2:  Bolnice po zdravljenju z antraciklini prejemajo taksane, v

kombinaciji s tar¢nimi zdravlili

prezivetje bolnic z operabilnim HER2-pozitivnim rakom
dojke, zdravljenih s kombinacijo lapatiniba in trastuzumaba
ali samo z lapatinibom, v primerjavi z bolnicami, zdravljenimi
samo s trastuzumabom. Raziskava ima stiri roke. Bolnice

so zdravljenje ali eno leto s trastuzumabom, ali eno leto z
lapatinibom, ali prejemajo socasno obe zdravili, ali pa zdravili
prejemajo zaporedno, to je najprej 12 tednov trastuzumab,
po Sesttedenskem premoru pa nadaljujejo z lapatinibom do
skupno enega leta. Vkljucene so lahko bolnice, starejse od 18
let, brez pomembnih kardioloskih ali drugih bolezni. Tumor
mora biti vecji od enega centimetra, ne glede na to, ali so
bezgavke prizadete ali ne. Dopolnilno citostatsko zdravljenje
ostaja nespremenjeno, to so citostatske sheme z antraciklini,
lahko tudi v kombinaciji s taksani. Dolo¢en je najmanjsi
potrebni odmerek antraciklinov, ki ga morajo prejeti, preden
zacnejo s tar¢nimi zdravili. Primarni cilj raziskave je primer-
java ¢asa brez bolezni (disease free survival) med tirimi
razli¢no zdravljenimi skupinami bolnic. Sekundarni cilji so:
primerjava celokupnega prezivetja, ¢asa do ponovitve bolezni
in casa do pojava oddaljenih zasevkov, opredeliti varnost in
prenosljivost taksnega zdravljenja ter oceniti kumulativno
incidenco mozganskih zasevkov kot mesta prvega razsoja
bolezni. Lo¢eno pa bodo po posameznih skupinah opravlje-
ne analize izrazenosti PTEN in prisotnosti mutirane oblike
HER2p95.

Sklep

Z uporabo tar¢nih, na receptor HER2 usmerjenih zdravil se je
napoved razvoja bolezni pri bolnicah s to obliko raka dojke
pomembno spremenila. Trastuzumab je nedvomno zgodba

o uspehu. Enoletno dopolnilno zdravljenje s tem zdravilom
poveca moznost ozdravitve za 50 % in zmanjsa tveganje za
smrt za 40 %. Kljub temu pa se pri nekaterih bolnicah bole-
zen ponovi. Prihajajo nova tar¢na zdravila, ki bodo morda

Se ucinkovitejsa. Lapatinib je po strukturi majhna molekula,
ima drugacen in sirsi spekter delovanja. Zavira receptorja
HER1 in HER2. Prehaja krvno-mozgansko bariero, zato naj

bi bil ucinkovit tudi pri zdravljenju in preprecevanju razsoja
bolezni v OZ, ki je pri bolnicah s HER2-pozitivnimi tumorji
velik klini¢ni problem. Ali bo kombinacija ve¢ tar¢nih zdravil
ucinkovitejsa, bo pokazal ¢as in rezultati raziskav, ki so v teku.
Zato je nujno vklju¢evanje bolnic v klini¢ne raziskave, kajti
njihovo sodelovanje resuje zivljenja.
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