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Zdravljenje bolnic s HER2-pozitivnim rakom

dojk

Treatment of HER2 positive breast cancer patients

Erika Matos

Izviecek

Rak dojk (RD) je najpogostejsa vrsta raka pri
zenskah. Ze dolgo je znano, da to ni ena sama
bolezen, z razkritjem genskega zapisa RD pa
je postalo jasno, da gre za heterogeno skupi-
no bolezni, znotraj katere lo¢imo vsaj §tiri raz-
licne podtipe. Priblizno 15% bolnic z RD ima
HER2-pozitivni tumor (angl. HER2 like). Zanj
je znacilna prekomerna izraZzenost receptorja
HER2 na celi¢ni povrsini tumorskih celic in/
ali pomnozenost gena za protein HER2, ki ima
kot transmembranski receptor pomembno vlo-
go pri nadzoru rasti, razmnoZevanja tumorskih
celic, njihovi invaziji in tvorbi oddaljenih zasev-
kov. HERz2- pozitivni tumorji so zato ob odkritju
ponavadi vedji, slabse diferencirani, bolnice pa
imajo pogosto ze zasevke v podro¢nih bezgav-
kah in zato tudi slabso napoved izida bolezni.
S prihodom novih, tar¢nih zdravil antiHER2 se
je napoved izida tem bolnicam pomembno iz-
boljsala. V rutinski klini¢ni uporabi sta trenu-
tno zdravljenju RD namenjeni dve zdravili an-
tiHER2. Trastuzumab je monoklonsko protitelo,
usmerjeno proti zunajceli¢ni domeni proteina
HER2. Pokazalo se je, da je zdravilo u¢inkovito
za zdravljenje RD z zasevki v monoterapiji in je Se
ucinkovitejse v kombinaciji s citostatiki. Kombi-
nirano zdravljenje podalj$a ¢as do napredovanja
bolezni in tudi celokupno prezivetje. Dopolnilno
enoletno zdravljenje s trastuzumabom za pribli-
zno polovico zmanjsa tveganje za ponovitev bo-
lezni in tveganje za smrt zaradi RD se zmanj$a
za priblizno 30 %. Lapatinib je majhna molekula,
ki deluje znotrajceli¢no. Zdravilo je registrirano
za zdravljenje metastatskega HER2-pozitivnega
RD, po napredovanju bolezni kljub zdravljenju
s trastuzumabom. V kombinaciji s citostatiki ali
hormonskim zdravljenjem pomembno podaljsa
¢as do napredovanja bolezni. V razvoju so $e $te-
vilna nova zdravila antiHER2.

Abstract

Breast cancer (BC) is the most common cancer
in women. It is known already for years that BC
is a heterogeneous disease. This has now been
confirmed by BC gene signature by which at least
four types of BC subtypes can be distinguished.
Approximately 15 % of patients with BC have a
»HER2 like« tumor. A distinctive feature of this
subtype is an overexpression of HER2 protein
and/or amplification of the HER2 gene. HER2
protein is a transmembrane receptor protein,
which promotes tumor growth, replication, in-
vasion and dissemination. Consequently, when
diagnosed, HER2 positive tumors are usually
larger, less-differentiated, and are more often ac-
companied by metastatic involvement of the axil-
lary lymph nodes, as compared to HER2 negative
tumors. Women with HER2 positive tumors are
therefore at higher risk of cancer recurrence and
death. With the introduction of targeted anti-
HER:2 therapy, the prognosis of HER2 disease has
significantly improved. There are currently two
antiHER2 drugs registered for use in general on-
cology practice. Trastuzumab is a monoclonal an-
tibody directed toward the extracellular domain
of HER2 protein. It is used for the treatment of
metastatic BC and in adjuvant setting. It is more
effective when combined with chemotherapy
compared to monotherapy. Combined with che-
motherapy, it prolongs time to progression and
overall survival of patients with metastatic BC. A
year of adjuvant treatment with trastuzumab re-
duces the risk of recurrence and death from BC
by 50 % and 30 %, respectively. Lapatinib is a small
molecule that binds to the intracellular domain
of HER2 receptor. The drug is registered for the
treatment of metastatic HER2 positive BC after
failure to trastuzuamb therapy. Combined with
chemotherapy or hormonal therapy, lapatinib
prolongs time to progression in patients with
metastatic BC. Several other antiHER2 drugs are
currently under evaluation in clinical trials.
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Rak dojk — najpogostejSa
vrsta raka pri Zenskah

Rak dojk (RD) je najpogostejsa vrsta raka
pri zenskah. V Sloveniji je v letu 2007 za to
boleznijo zbolelo 1113 Zensk.! Medtem ko in-
cidenca bolezni v razvitem svetu in tako tudi
v Sloveniji narasca, pa se je smrtnost v raz-
vitem svetu Ze zacela zniZevati. Prvi trend k
znizevanju so zaceli opazati v go. letih prej-
$njega stoletja in ga pripisujejo odkrivanju
zgodnejsih stadijev bolezni in u¢inkovitejse-
mu sistemskemu zdravljenju.”>* Na podro-
¢ju sistemskega zdravljenja RD, ki je danes
osnovni pristop pri zdravljenju te bolezni, je
v zadnjih desetih letih prislo do pomemb-
nega napredka. K temu je prispevalo tudi
spoznanje, da smo pri zdravljenju bolj u¢in-
koviti, ¢e delujemo bolj usmerjeno ter e je
zdravljenje prilagojeno posamezni bolnici
in znacilnostim njenega tumorja. Ze dol-
go je znano, da RD ni ena vrsta bolezni, da
lahko poteka zelo razli¢no in da se tudi zelo
razlicno odziva na zdravljenje. Z razkritjem
genskega zapisa tumorja pa je postalo jasno,
da lahko govorimo o §tirih razli¢nih oblikah
RD. To so oblika Luminal A, oblika Luminal
B ter obliki Basal-like in HER2-like.*

V clanku se osredotocamo na »HER2-
-like« RD ali HER2-pozitivni RD, katerega
zdravljenje in posledi¢no tudi napoved izida
pri bolnicah s to obliko bolezni se je v za-
dnjih desetih letih verjetno najbolj spreme-
nila.

Kaj je HER2-pozitivni rak dojk

HER2-pozitivni RD predstavlja priblizno
15% vseh RD. Zanj je znacilna prekomer-
na izrazenost proteina HER2, ki je najvec-
krat posledica pomnozenosti gena HER2
(ERBB2). Zapis za ta gen se nahaja na 17.
kromosomu. Predklini¢ne raziskave so po-
kazale, da je pomnozenost gena HER2 in/
ali prekomerna izrazenost proteina HER2
vklju¢ena v onkogenezo. Taksne maligne
celice so bolj agresivne. Bolnice s HER2-
-pozitivnim tumorjem imajo obi¢ajno ob
odkritju bolezni ve¢je tumorje, ki so slabo
diferencirani in kazejo visoko stopnjo proli-
feracije. Pogosto imajo Ze prizadete podroc-
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ne bezgavke in zato tudi vecje tveganje za
ponovitev bolezni in smrt zaradi raka.’

Protein HER2 je clan druzine EGFR
(angl. Epidermal Growth Factor Receptor).
V to druzino uvr§¢amo Stiri transmem-
branske proteine HER1 (bolje poznan kot
EGFR), HER2 ali ERBB2, HER3 in HER4.
Receptorji imajo oz. po aktiviranju sprozijo
znotrajceli¢no tirozin kinazno aktivnost in
so vklju¢eni v uravnavanje esencialnih pro-
cesov v celici.**°

Protein HER2 za svojo aktivnost potre-
buje dimerizacijo (homo- ali heterodime-
rizacijo z drugim ¢lanom druzine EGFR).
Aktivirana znotrajcelicna domena receptor-
ja HER2 v celici sprozi pomembne signalne
poti, vkljucene v stimulacijo rasti, prolife-
racijo, diferenciacijo rakastih celic, njihovo
migracijo, adhezijo, tudi v stimulacijo angi-
ogeneze in apoptoze. Dogajanje v celici pa
zapletejo Se povezave med signalnimi pot-
mi - t.1i. cross talk, ki jih aktivirajo razli¢ni
drugi receptorji na celi¢ni membrani. Naj-
bolj proucevan je t. i. cross talk med signalno
potjo, ki jo sprozijo hormonski receptorji, in
HER2. Predmet proucevanj je tudi prepleta-
nje signalne poti med VEGFR (angl. Vascu-
lar Endothelial Growth Factor Receptor) in
HER2.'*""?

Raziskovanje receptorjev druzine EGFR
sega v zacetek 80. let, ko so odkrili HER2 in
njegovo vlogo pri RD. To je vodilo k razvoju
zdravil, ki zavirajo aktiviranje tega receptor-
ja. Trastuzumab je bilo prvo tako zdravilo,
ki je pri RD doseglo stopnjo klini¢ne upora-
be. Amerigka regulatorna organizacija Food
and Drug Administration (FDA) je odobrila
uporabo tega zdravila za zdravljenje meta-
statskega, HER2 pozitivnega RD v letu 1998.
Dve leti za tem je zdravilo dobilo dovoljenje
za uporabo tudi v Evropi. V Sloveniji smo
prve bolnice z metastatskim HER2-pozitiv-
nim RD priceli zdraviti v letu 2001, v dopol-
nilnem zdravljenju pa leta 2005. Rezultati
ucinkovitosti zdravljenja s tem zdravilom so
pokazali zmanjsanje tveganja za ponovitev
bolezni v obsegu, ki ga v onkologiji redko
srecamo, dobrobit pa je bila primerljiva s
5-letnim zdravljenjem hormonsko odvisne-
ga RD s tamoksifenom.'*

Trastuzumab je humanizirano mono-
klonsko protitelo, ki se specificno veze na
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zunajcelicno domeno receptorja HER2 in s
tem zavre njegovo aktiviranje. Danes vemo,
da blokada aktiviranja signalne poti HER2
ni edini mehanizem delovanja trastuzuma-
ba. Razmnozevanje tumorskih celic prepre-
¢uje preko zunajceli¢nih in znotrajceli¢nih
mehanizmov. Verjetno najpomembnejsi
zunajceli¢ni ucinek je aktiviranje lastnega
imunskega odziva telesa. Po vezavi trastu-
zumaba na zunajcelicno domeno receptorja
HER2 sprozi migracijo NK celic, ki so no-
silke od protiteles odvisne celi¢ne citoto-
ksi¢nosti (izloc¢ijo snovi, ki predrejo celicne
membrane), rezultat pa je apoptoza tumor-
skih celic. Vezava trastuzumaba tudi pre-
precuje cepitev (proteoliticno razgradnjo)
zunajcelicne domene receptorja (nastanka
t. i. »truncated« oblike receptorja pgsHERz2,
ki je neobcutljiva za trastuzumab). Zdravilo
ovira tvorbo homo- in heterodimerov med
pripadniki druzine EGFR. Preko zavore pre-
nosa signala v celici inducira apoptozo, upo-
¢asni celi¢no proliferacijo, povzroc¢a uravna-
vanje HER2 navzdol (angl. downregulation)
in defosforilacijo, zavira tvorbo VEGE mo-
dulira znotrajceli¢no signalno pot, vpliva na
»cross talk« z drugimi signalnimi potmi in
domnevno tudi poveca ucinek kemoterapije
(KT).*®

Ucinkovitost tarcnih zdravil

Prvi ve¢ji klini¢ni raziskavi faze II sta po-
kazali korist zdravljenja s trastuzumabom,
ki pa je bila razmeroma majhna. Kje je ra-
zlog za to?'*'”

V raziskavo Baselge in sodelovcev'® je
bilo vklju¢enih 46 predhodno obsezno zdra-
vljenih bolnic. Celokupni odgovor (tj. po-
polni in delni odgovor) je bil dosezen le pri
11,6 % bolnic. Danes vemo, da je bil problem
zacetnih klini¢nih raziskav s trastuzuma-
bom v izbiri bolnic. Kot HER2-pozitivne
bolnice so Steli vse tiste, kjer so z imunohi-
stokemijskim (IHC) barvanjem opazili vsaj
25 % obarvanih celic, pozitivnih na HER2,
pri ¢emer jakost in enakomernost obarvanja
nista bili pomembni. Merila za dolocanje
statusa HER2 so bila tedaj le okvirno opre-
deljena.

V raziskavi Cobleigha in sodelovcev'” je
222 bolnic prejemalo trastuzumab kot 2. ali
3. linijo zdravljenja metastatske bolezni. Do-
loc¢anje statusa HER2 je potekalo samo THC,
vendar so bila merila za HER2-pozitivnost
ze bolje opredeljena. Pojavi se razvr§canje
statusa HER2 na osnovi ocenjevanja: o, 1+,
2+, 3+. Kot HER2-pozitivne so umestili tiste
tumorje, ki so bili ocenjeni z oceno 2+ ali 3+,
kar je pomenilo srednje do mo¢no obarva-
nje celotne membrane ve¢ kot 10 % celic. V
celotni skupini so celokupni odgovor dose-
gli pri 15 % bolnic. V podskupini bolnic s tu-
morji, opredeljenimi kot 3+, se je celokupni
odgovor dvignil na 18 %, medtem ko je bil
pri skupini 2+ samo 6 %."”

Ta razlika je pokazala, kako zelo po-
membna je pravilna izbira bolnikov in to¢no
dolocanje navzo¢nosti tarce v/na tumorskih
celicah.

Ce bi omenjeni raziskavi opravljali na
neizbrani populaciji bolnic z RD in ne bi

Tabela 1: UCinkovitost kombinacije trastuzumaba in taksanov za zdravljenje metastatskega HER2-pozitivhega RD.

Celokupni
odgovor (%)

Cas do napredovanja
(meseci)

Celokupno prezivetje
(meseci)

238

H0648g%! H0648g%? M77001%

IHC 2+ ali [HC 3+ podskupina IHC 3+ IHC 3+in/ali FISH+
Msumap  Pakiael QN pakliaksel ey docetaksel
n=92 n=68 n=92

41,0 170 49,0 170 61 34

p< 0,001 p<0,05 p=0,0002

6,9 3,0 71 3,0 11,7 6,1
p<0,001 p <0,05 p=0,0001

22,1 18,4 24,8 17,9 31,2 22,7
p=0,17 p <0,001 p=0,0325
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Slika1: Vezava
trastuzumaba in
lapatiniba na receptor
HER2

= ‘' mala
> molekula
lapatinib

izbrali samo HER2-pozitivnih bolnic, bi na
zdravljenje odgovorilo le 3 % bolnic in zdra-
vilo verjetno ne bi dozivelo klini¢ne upora-
be. Ker je bilo zdravilo uporabljeno pri iz-
brani populaciji HER2- pozitivnih bolnic, je
na zdravljenje odgovorilo 15 % bolnic, kar je
opogumljajoce, zlasti zato, ker so bile te bol-
nice Ze obsezno predhodno zdravljene.

Nekatere bolnice s HER2-pozitivnim RD
na trastuzumab ne odgovorijo in govorimo
o t.i. primarni neodzivnosti. Lahko pa bole-
zen napreduje po dolo¢enem obdobju remi-
sije; v tem primeru govorimo o sekundarni
neodzivnosti. Za te bolnice i§¢ejo nove mo-
znosti zdravljenja; ena od njih, novo zdravi-
lo lapatinib, je Ze v klini¢ni uporabi.

Lapatinib je zdravilo, ki se po strukturi
razlikuje od trastuzumaba. Za razliko od
trastuzumaba je ucinkovit v obliki tablet.
Lapatinib je majhna molekula, ki prehaja
preko celi¢ne membrane in se veze na zno-
trajcelicno domeno receptorjev. HER2 in
HER1. Zaradi dvojne, $irSe blokade (HER1
in HER2) naj bi zdravilo delovalo tudi pri
bolnicah, ki na trastuzumab ne odgovorijo
oz. pri katerih je zdravljenje s trastuzuma-
bom popustilo. Pomembna drugac¢nost la-
patiniba je v tem, da za svoje delovanje ne
potrebuje zunajcelicne domene receptorja
HER2. Zdravilo je zato u¢inkovito tudi pri
bolnicah, katerih tumorji imajo t.i. trunca-
ted obliko pgsHER2 receptorja HER2, ki je
brez zunajceli¢nega vezavnega mesta za tra-
stuzumab’®2° (Slika 1).

Ve¢ prospektivnih, randomiziranih kli-
ni¢nih raziskav je potrdilo uc¢inkovitost blo-
kade signalne poti HER2 s trastuzumabom

Zdrav Vestn | Zdravljenje bolnic s HER2-pozitivnim rakom dojk

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

ali z lapatinibom. Zdravili sta uc¢inkoviti v
monoterapiji in $e bolj v kombinaciji s ke-
moterapijo ali hormonskim zdravljenjem
(HT). Na osnovi teh raziskav so oblikovali
smernice zdravljenja, ki temeljijo na blokadi
signalne poti HER2, kar je osnova zdravlje-
nja pri operabilnem in metastatskem HER2-
-pozitivnem RD.

Zdravljenje metastatskega
HER2-pozitivnega raka dojk

Dve ve¢ji klini¢ni raziskavi faze III sta
preverjali koristnost dodajanja trastuzuma-
ba k taksanom v prvi liniji zdravljenja me-
tastatskega HER2-pozitivnega RD. Rezultate
prve, Ho648g, ki je preverjala kombinacijo
trastuzumaba s paklitakselom, so objavili ze
leta 2001. V raziskavo so vkljucili bolnice z
RD, po takratnih merilih HER2-pozitivnim,
kar je pomenilo, da ima tumor IHC oceno
2+ ali 3+. Nakdnadno sprejeti amandma je
vkljucitvena merila zaostril na samo 3+. Po
30 mesecih so ugotavljali zancilno ve¢ odgo-
vorov (popolni odgovor in delni odgovor) v
skupini, zdravljeni s kombinacijo KT in tra-
stuzumaba, glede na skupino, ki je prejema-
la samo KT.*' Razlika je bila $e bolj o¢itna
pri bolnicah s tumorji 3+.>* Tudi ¢as do na-
predovanja bolezni je bil statisticno znacilno
daljsi v skupini, zdravljeni s trastuzumabom
in paklitakselom. Pri podskupini s tumor-
ji 3+ je bilo boljse tudi celokupno prezive-
t] e'21,22

Raziskava Martyja in sodelavcev je na
podoben nacin primerjala ucinkovitost
kombinacije docetaksela s trastuzumabom.
Tudi v tej raziskavi so dokazali statisticno
pomembno prednost kombinacije trastu-
zumaba s KT, in sicer za celokupni odgovor,
za Cas do napredovanja bolezni in za celoku-
pno preZivetje.”?

Martyjeva raziskava® je potekala ¢asov-
no za Slamonovo.?! Rezultate so objavili leta
2005, kar je pomemben podatek, saj so se
v vmesnem casu Ze oblikovala merila FDA
za dolocanje statusa HER2. Kot HER2-po-
zitivne v raziskavi Martyja®® opredeljujejo
tumorje, ocenjene kot IHC 3+ ali pozitivni
po metodi FISH (flourescentna in situ hibri-
dizacija) (Tabela 1).
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Srednji cas
spremljanja, leta
4
3
BCIRG 00642 AC—TH i 5
BCIRG 00642 TCarboH — 5
NOAH# KT/H-H +——4 3
FinHer¥” VH/ TH-CEF FH—————7 5
PACS-044KT—=>H - '
Ll 1
0 Bolje 1 Bolje brez 2

Slika 2: Dopolnilno
zdravljenje s
trastuzumabom.
PreZivetje brez ponovitve
bolezni.
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trastuzumab HR

trastuzumaba

Dvojno pozitivni, HER2-
pozitivni in hormonsko
odvisni RD

Predklini¢ne raziskave in vitro so po-
kazale, da v t.i. dvojno pozitivnih rakastih
celicah, ki imajo estrogenske receptorje in
receptorje HER-2, prihaja do prepletanja
signalnih poti (angl. cross talk). Signalni
poti druga drugo spodbujata, zato ju lahko
ucinkoviteje blokiramo, ¢e ju obe blokiramo
hkrati.>* Kombinacijo zdravljenja antiHER2
in HT so preizkusali tudi v klini¢nih raziska-
vah. V dveh raziskavah faze III so primerjali
ucinkovitost trastuzumaba ali lapatiniba z
aromataznim inhibitorjem v prvem zdra-
vljenju metastatskega, hormonsko odvisne-
ga in HER2-pozitivnega RD.

Raziskava TAnDEM?” je preverjala udin-
kovitist kombinacije trastuzumaba in ana-
strazola, raziskava EGF3008° pa u¢inkovi-
tost lapatiniba v kombinaciji z letrozolom.

Pri obeh je bil celokupni odgovor in ¢as do
napredovanja bolezni statisticno znacilno
ugodnejsi pri kombiniranem zdravljenju, in
sicer ne glede na to, ali je bil v kombinaciji z
aromataznim inhibitorjem lapatinib ali tra-
stuzumab. V obeh raziskavah se je pokazal
tudi trend daljSega prezivetja s kombinira-
nim zdravljenjem (Tabela 2).

V omenjenih raziskavah in v vseh nadalj-
njih so preverjali status HER2 v centralnem
laboratoriju. Po pregledu starejsih raziskav
so namre¢ ugotovili, da so status HER2 po-
gosto dolocali napacno. Odstopanja so ugo-
tavljali celo v 20 %.*” Algoritme in standar-
de dolocanja statusa HER2 so dopolnjevali.
Leta 2007 je amerisko zdruzenje American
Society of Clinical Oncology/College of Ame-
rican Pathologists (ASCO/CAP) izdalo nova
priporocila za dolo¢anje statusa HER2. Tudi
po teh priporocilih velja, da so HER2-pozi-
tivni tisti tumorji, ki so IHC opredeljeni kot
3+ ali FISH-pozitivni, in da je pri oceni 2+
potrebno opraviti potrditveni test z metodo
FISH. Spremenilo pa se je merilo za 3+, ki
zahteva ne samo 10-odstotno obarvanost
membrane, ampak moc¢no obarvanje cele
membrane pri vec¢ kot 30 % celic invazivnega
karcinoma. Spremenili so tudi merilo za FI-
SH-pozitivnost: razmerje Stevila kopij gena
HER2 proti Stevilu centromernih podrodij
kromosoma 17 ni ve¢ le vec kot 2, ampak ve¢
kot 2,2.%”

Tabela 2: UCinkovitost kombinacije zdravila antiHER2 in aromataznega inhibitorja za zdravljenje

metastatskega HER2-pozitivnega RD.

TAnDEM?? EGF3008%°
anastrozol + letrozol +
2??82020[ trastuzumab he_t{géol lapatinib
- n=103 - n=111

6,8 20,3 15,0 28,0
Celokupni odgovor (%)

p=0,018 p=0,021
Cas do napredovanja 24 48 30 8,2
(meseci) p=0,0016 p=0,019
Celokupno prezivetje 239 28,5 323 333
(meseci) p=0,325 p=0,113
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Srednji cas
spremljanja, leta

HERA% KT—H 1 leto —— 2 analiza 2
HERA¥ KT—H 1 leto —— 3. analiza, vpliv prehoda 4
—— 3
—— 5
—— 5

L 1

0 Bolje 1 Bolie brez 2

trastuzumab Hr  trastuzumaba

Slika 3: Dopolnilno
zdravljenje s
trastuzumabom.
Celokupno preZivetje.

Zdravljenje po napredovanju
bolezni na trastuzumab
ali lapatinib

Sprememba zdravljenja po napredovanju
bolezni je osnovno nacelo zdravljenja v on-
kologiji. Vendar pa to ne drzi za tar¢na zdra-
vila. Podatki iz predklini¢nih in tudi kli-
ni¢nih raziskav kazejo, da HER2-pozitivni
tumorji potrebujejo stalno blokado signalne
poti HER2, saj tako stalno zaviralno vpli-
vamo na celi¢no proliferacijo. Ce zdravilo
opustimo, se tumorske celice za¢nejo hitro
razmnoZevati (t. i. fenomen flare up).*®

Pomen trajne zavore signalne poti
HER:2 podpirajo tri klini¢ne raziskave. Prva
(GBG26) je proucevala nadaljevanje zdra-
vljenja s trastuzumabom kljub napredovanju
bolezni, in sicer v kombinaciji s kapecitabi-
nom.””*® Druga je preverjala u¢inkovitost
prehoda na lapatinib ob napredovanju po
antraciklinih, taksanih in trastuzumabu.?*-*?
Tretja je ugotavljala uc¢inkovitost kombina-
cije obeh tarc¢nih zdravil pri bolnicah, ki so
se Ze zdravile s trastuzumabom in z lapatini-
bom, torej pri Ze izdatno predhodno zdra-
vljenih bolnicah.*

Nadaljevanje zdravljenja s trastuzuma-
bom po napredovanju bolezni, vendar v
kombinaciji z drugim citostatikom (v razi-
skavi GBG26 s kapecitabinom) je pokazalo
statisticno znacilno ve¢ celokupnih odgo-
vorov, daljsi ¢as do napredovanja bolezni
ter trend k daljsemu celokupnemu prezive-
tju.>®*° Tudi bolnice, ki so po napredovanju
bolezni po trastuzumabu prejemale lapati-
nib v kombinaciji s kapecitabinom, so imele
statisti¢no znacilno ve¢ celokupnih odgovo-
rov v primerjavi z bolnicami, ki so prejemale
samo kapecitabin, statisticno znacilno dalj-
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§i pa je bil tudi ¢as do napredovanja bole-
Zni.31’32

Pri Ze obsezno predhodno zdravljenih
bolnicah, to je pri bolnicah, ki so za zdra-
vljenje metastatske bolezni prejele ze vec
linij sistemskega citostatskega zdravljenja
(mediana je bila tri) in bile zdravljenje tudi
ze s trastuzumabom, se je u¢inkovito izkaza-
la kombinacija trastuzumaba in lapatiniba.
Rezultati te raziskave so zanimivi tudi zato,
ker kazejo, da je morda uc¢inkovita kombina-
cija dveh tar¢nih zdravil brez pridruzenega
citostatika. Bolnice, ki so prejemale tak$no
kombinirano zdravljenje, so imele statistic-
no znacilno daljsi ¢as do napredovanja bole-
zni in trend k boljsemu celokupnemu prezi-
vetju. Kombinacija teh dveh tar¢nih zdravil
se zdi smiselna, saj zdravili delujeta na dveh
razli¢nih prijemali$¢ih: trastuzumab signal-
no pot HER2 zavira od zunaj, lapatinib od
znotraj. Zato je blokada signalne poti morda
lahko bolj u¢inkovita®® (Tabela 3).

Dopolnilno zdravljenje
HER2-pozitivhega RD

Ker je trastuzumab pri zdravljenju meta-
statskega, HER2-pozitivnega RD zelo ucin-
kovit, so uc¢inkovitost tega zdravila preverili
tudi v dopolnilnem zdravljenju.

Opravili so 4 velike, mednarodne, pro-
spektivne, randomizirane klini¢ne raziskave
faze III ter $e dve manjsi, prav tako prospek-
tivni, ki so preucevale koristnost dodatka
trastuzumaba v dopolnilno zdravljenje.**>®
Vanje je bilo vkljucenih skupaj ve¢ kot 13.000
bolnic. Opravili so tudi manjso raziskavo, ki
je preverjala ucinkovitost trastuzumaba v
neoadjuvantnem zdravljenju.*

V raziskavah so uporabili razli¢ne she-
me KT. Enoletno dopolnilno zdravljenje s
trastuzumabom je potekalo po antraciklinih
in socasno s taksani ali pa po zaklju¢enem
zdravljenju s KT. V klini¢ni raziskavi HERA
proucujejo tudi dveletno dopolnilno zdra-
vljenje s trastuzumabom. Rezultate pri¢aku-
jemo v bliznji prihodnosti.**

Prezivetje brez ponovitve bolezni je bilo
statisticno znacilno boljse v vseh §tirih ve-
likih raziskavah. Zadnji rezultati so odraz
3-do s5-letnega srednjega spremljanja bol-
nic.***? Prezivetje brez bolezni je statisti¢-
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no znacilno dalje tudi v skupini bolnic, ki
je trastuzumab zacela prejemati ze v sklopu
neoadjuvantnega zdravljenja.*> Obe manjsi
raziskavi nista pokazali statisticno daljSega
prezivetja brez ponovitve bolezni, ¢eprav se
je nakazoval tovrstni trend®”** (Slika 2).

Poleg izboljsanja prezivetja brez po-
novitve bolezni so vse $tiri raziskave po-
kazale tudi izboljSanje celokupnega pre-
zZivetja.*>**>%  Gtatisticno  neznacilno
izbolj$anje celokupnega prezivetja v raziska-
vi HERA po 4-letnem srednjem spremljanju
je posledica zdravljenja s trastuzumabom v
skupini, ki naj trastuzumaba ne bi prejema-
1a.*>** Po prvi objavi glede koristnosti do-
dajanja trastuzumaba v maju 2005 (srednji
¢as spremljanja 1 leto)** so bolnicam v opa-
zovalni skupini omogo¢ili prehod na zdra-
vljenje s trastuzumabom. Za zdravljenje se
je odloc¢ilo 65 % bolnic, ki so bile v izhodi-
$¢u v opazovalni skupini. Posledica prehoda
bolnic je izguba statisticne znacilnosti do-
datka trastuzumaba za celokupno prezivetje
po 4-letnem spremljanju*® (Slika 3).

Raziskave dopolnilnega
zdravljenja anti-HER2,
ki Se potekajo

Trenutno poteka ve¢ raziskav, ki ugota-
vljajo pomembnost blokade signalne poti
HER?2 pri dopolnilnem zdravljenju RD. Kli-
ni¢na raziskava ALTTO, ki je potekala tudi v
Sloveniji, je vklju¢evanje v Evropi zakljucila
v letu 2010. Z raziskavo so Zeleli ugotoviti
prednosti enoletnega zdravljenja z lapatini-

Tabela 3: Zdravljenje po napredovanju bolezni na trastuzumab.

Celokupni odgovor (%)

Cas do napredovanja
(meseci)

Celokupno preZivetje
(meseci)

242

GBG2629:3° EGF1001513!32
" kapecitabin + N

ka_peutabln trastuzumab k:ipeutabm

n=78 n=78 n=198

27,0 48,1 13,9

p=0,0115 p=0,017

56 8,2 43

p=0,0338 p=0,00013

20,6 249 14,8

p=0,73 p=0,21

bom, kombinacje lapatiniba s trastuzuma-
bom ali zaporedne uporabe trastuzumaba
in lapatiniba proti enoletnemu zdravljenju
s trastuzumabom, ki je danes standardno
dopolnilno zdravljenje HER2-pozitivnega
RD.*® Klini¢na raziskava BETH ugotavlja,
da blokada signalne poti HER2 s hkratno
blokado VEGF z bevacizumabom prinasa
Stevilne prednosti.*’

V ve¢ raziskavah ugotavljajo tudi, kaksno
je optimalno trajanje zdravljenja. Ugotavlja-
jo, ali so rezimi zdravljenja s trastuzuma-
bom, ki so krajsi od enega leta, enakovredni
danes uveljavljenemu enoletnemu rezimu
(PHARE, PERSEPHONE, SOLD, Short-
_HER).**

Nova zdravila anti-HER2

Zanimanje za blokado signalne poti
HER:2 pri RD se s trastuzumabom in lapa-
tinibom ne koncuje. Razvijajo namre¢ nova
zdravila, ki so prav tako usmerjena v bloki-
ranje HER2.

Pertuzumab je blokator dimerizacije re-
ceptorja HER2. Zdravilo je ze v fazi IIT kli-
ni¢nega preizkusanja. Enako velja tudi za
trastuzumab-DMa1 (T-DMa1), ki je kombina-
cija trastuzumaba, na katerega je vezan cito-
statik maytansin. Zdravilo je v okviru mul-
ticentri¢ne, mednarodne klini¢ne raziskave
EMILIA, ki poteka tudi na Onkoloskem in-
§titutu v Ljubljani, dostopno tudi bolnicam
v Sloveniji.* V raziskavi primerjajo u¢inko-
vitost T-DM1 proti uc¢inkovitosti kombina-
cije lapatiniba in kapecitabina pri bolnicah s
HER2-pozitivnim, metastatskim RD, pri ka-

EGF104900°3
apeaOn gy BRI
n=201 n=146
23,7 6,9 10,3
p=0,46
6,2 18 2,7
p=0,008
17,2 8,9 11,8
p=0,106
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terih je bolezen napredovala po zdravljenju
z antraciklini, taksani in trastuzumabom.

V fazi zgodnjih raziskav so $e inhibitorji
fosfatidil inozitol-3-kinaze (PI3K), inhibi-
torji mTOR in HSPgo.%®

Zakljucek

Pri zdravljenju HER2-pozitivnega RD
$e vedno ostajajo odprta $tevilna vprasanja.
Nedvomno pa je, da moramo pri vsaki bol-
nici z RD, preden se odlo¢imo za vrsto zdra-
vljenja, poznati status HER2. To velja tako
za bolnice z operabilnim RD, kot za bolnice
z metastatskim RD.

Status HER2 moramo doloc¢iti v labora-
toriju, ki zagotavlja verodostojno dolocanje,
kot ga svetujejo priporocila ASCO/CAP, in
je vkljucen tudi v sistem rednega zunanjega
preverjanja.

V prihodnosti bo verjetno najvedji izziv
predstavljala pravilna zaporedna ali hkratna
uporaba zdravil antiHER2. Tako zasnovano
zdravljenje bo nedvomno Se izboljsalo na-
poved izida bolnic s HER2-pozitivnim RD.

Razlaga v tekstu
uporabljenih kratic

RD: rak dojk, KT: kemoterapija, HT: hor-
monska terapija, IHC: imunohistokemijsko,
FISH: flourescentna hibridizacija in situ,
ASCO/CAP: American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologi-
sts, FDA: Food and Drug Administration,
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor,
VEGEFR: Vascular Endothelial Growth Fac-
tor Receptor, H: trastuzumab, AC: dokso-
rubicin in ciklofosfamid, P: paklitaksel, T:
docetaksel, Carbo: karboplatin
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