artykut naukowy / scientific paper

immunoterapia / immunotherapy

/astosowanie trastuzumabu
w leczeniu raka piersi u pacjentow
Z nadekspresja receptora HER2

The use of trastuzumab in the breast cancer treatment
among patients with HER2 overexpression

Weronika Jazwiec*, Grzegorz Jedroszka?, Martyna Rychlewska®

* Kaliskie Centrum Rehabilitacji Krystalska S.J., ul. Prymasa Stefana Wyszyriskiego 1A, 62-800 Kalisz, tel. +48 728 481 923,

e-mail: weronika jazwiecO7@gmail.com

2 Zaktad Radioterapii Ill w Kaliszu — Filia Wielkopolskiego Centrum Onkologii, ul. Kaszubska 12, 62-800 Kalisz

3 Centrum Profilaktyki Leczenia i Opieki ,Medico” NZOZ Sp. z 0.0., ul. Odrodzenia 9, 41-209 Sosnowiec

Wprowadzenie

Nowotwory piersi s3 najczestszym problemem onkologicznym
wsréd mieszkanek krajow wysokocywilizowanych. Nowotwér
ztosliwy rozwija sie z komérek gruczotu piersiowego i stanowi
ok. 23% ogélnych zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet.
Najczesciej lokalizuje sie w zraziku lub w przewodzie mlecznym.
W zaleznoséci od wtasciwosci molekularnych guza, wyrézniamy
podtypy raka piersi, m.in.: rak hormonozalezny, rak HER —dodat-
ni i rak potréjnie ujemny. Podstawa dobrania odpowiedniego

Streszczenie

leczenia jest okreslenie podtypu raka. Diagnozowany u ok. 20%
pacjentek rak HER2 — dodatni wykazuje nadekspresje lub am-
plifikacje i w rezultacie odpowiada za agresywny przebieg oraz
zwiekszong zdolnoé¢ do przerzutowania. W przypadku potwier-
dzenia nadekspresji receptoréw mozliwe jest wdrozenie lecze-
nia celowanego (systemowego), stosowanego w przypadku
amplifikacji genu lub stwierdzenia mutacji w jego obrebie. We
wczesnym i zaawansowanym stadium raka piersi stosuje sie lek
trastuzumab — przeciwciato monoklonalne, ktére jest skuteczne

w leczeniu zaréwno przerzutéw, jak i wznowy nowotworowe;j.

Abstract

owotwdr piersi to najgrozniejszy ztosliwy nowotwér wyste-
N pujacy wsrdd kobiet w Polsce. Znajduje sie na pierwszym
miejscu zachorowan na nowotwory wérdd kobiet, a takze jest
jedna z najczestszych przyczyn zgondw z powodu nowotwordw
u kobiet. Pacjentki z inwazyjna postacia raka, u ktérych potwier-
dzono nadekspresje biatka receptorowego HER2, przechodza
wyjatkowo agresywny przebieg choroby. W artykule przedsta-
wiono proces leczenia kobiet przy zastosowaniu przeciwciata
monoklonalnego — trastuzumabu, dzieki ktéremu odnotowano
znaczace korzysci w trakcie leczenia prowadzace do degradacji
HER?2. Nalezy zaznaczy¢, ze artykut nie odzwierciedla w petni zto-
zonoscitematu, ale daje spojrzenie na wspotczesne zastosowanie
przeciwciata monoklonalnego w terapii, co pozwala na catkowita
lub czesciowa regresje choroby nowotworowej oraz zwiekszenie

czasu przezycia pacjentek z nadekspresja receptora HER2.
Stowa kluczowe: nowotwér piersi, HER2, trastuzumab
3/2021

Inzynier i Fizyk Medyczny vol. 10

reast canceris the most dangerous malignant tumor occur-
Bring among women in Poland. It is in the first place of can-
cercases and also, is one of the most common causes of cancer
deaths among women. Patients with invasive form of cancer in
whom the expression of HER2 receptor protein has been con-
firmed, under go extremely aggressive course of the disease.
There fore this articleis a treatment presentation including
monoclonal antibody - trastuzumab, thanks to which significant
benefits during treatment leading to HER2 degradation have
been reported. It should be noted that this article does not fully
reflect the complexity of the topic, but gives a look at the con-
temporary use of monoclonal antibody for therapy, which al-
lowsus to complete or partially regress the cancer and increase
the survival of patients with HER2 over expression.
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Rak piersi — epidemiologia,
czynniki ryzyka, objawy, leczenie

Nowotwor piersi jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem
u kobiet, jesli chodzi o zachorowalnos¢, i druga u kobiet, po raku
ptuca, najczestsza przyczyna zgondw, ktére spowodowane s3
poprzez chorobe nowotworowa. Wéréd Polek statystycznie juz
blisko jednej na cztery stawianych rozpoznar onkologicznych
jest nowotwor piersi. Co roku odnotowane zostaje 16,5 tysigca
nowych zachorowan na raka piersi. Nowotwdér ten najczesciej zo-
staje rozpoznawany u kobiet w wieku 50-69 lat, jednak nie ozna-
czato, zejestto choroba dotyczaca tylko grupy dojrzatych kobiet.
Nowotwor piersi coraz czeéciej zostaje diagnozowany u mtodych
kobiet —w wieku 20-49 lat. Na przestrzeni ostatnich 30 lat zacho-
rowalno$¢ na raka piersi wzrosta prawie dwukrotnie, co oznacza,
ze choroba ta staje sie nie tylko chorobg kobiet dojrzatych, ale
réwniez kobiet mtodych, bedacych w petni aktywnych w swoim
zyciu zawodowym, rodzinnym, jak i spotecznym [1, 2].

Piersi dorostej kobiety s3 zbudowane ze skéry, tkanki pod-
skdrnej, migzszu gruczotu piersiowego. Sg one zlokalizowane na
$cianie przedniej klatki piersiowej, mieszcza sie miedzy trzecim
aszéstym lub siédmym zebrem, od strony przysrodkowej ograni-
czaje brzeg mostka, a od bocznej - linia pachowa $rodkowa. Gru-
czoty piersiowe stanowia kilkanascie segmentéw rozchodzacych
sie promieniscie od brodawki piersiowej, a kazdy z tych segmen-
téw jest ztozony z przewodu zakonczonego pecherzykowymi
strukturami. Uktad zrazikéw i przewoddw otoczony jest tkanka
ttuszczowa, w ktérej znajduja sie naczynia krwionoéne, odpowia-
dajace za doprowadzenie krwi i produktéw odzywczych, oraz
naczynia limfatyczne, odpowiadajace za odprowadzenie produk-
téw przemiany materii. Tkanka ttuszczowa otacza i chroni zraziki
oraz przewody, tym samym nadajac ksztatt piersi [3, 4].

Szacuje sie, ze potowa kobiet, u ktorych zostanie zdiagnozo-
wany nowotwor piersi, bedzie znajdowa¢ sie w grupie ryzyka
zwigzanej z wiekiem oraz ptcia. Niewatpliwie takie czynniki jak:
czynniki Srodowiskowe, pasywny styl zycia, wysokottuszczowa
dieta, czynnik reprodukcyjny, hormony —maja potezny wptyw na
wzrost ryzyka zwigzanego z rozwojem raka. Co wiecej, czynniki
osobowosciowe — jak gestos¢ piersi, wiek pierwszej i ostatniej
miesigczki, napromienienie piersi, brak potomstwa lub pézny
wiek urodzenia pierwszego dziecka, doustne zazywanie anty-
koncepcji hormonalnej, przyjmowanie uzywek czy dodatni wy-
wiad rodzinny w kierunku raka piersi oraz obecnos¢ tagodnych
nowotwordw piersi stanowia dodatkowe czynnikiryzyka wyste-
powania choroby [5].

Objawy raka piersi zaleza od zaawansowania. W okresie po-
czatkowego rozwoju moze przebiega¢ bezobjawowo, jednak
zaawansowany nowotwor piersi daje widoczne znaki —ich przy-
ktadem sg — wystepowanie owrzodzenia skéry, bél odczuwalny
przy dotyku brodawki i zmiana jej wygladu poprzez wciaggniecie,
owrzodzenie, wyciek, zmiany skorne wokoét brodawki, asymetria
piersi, powiekszenie weztéw chtonnych pachowych, wyczuwalny
guzek w miazszu piersi, widoczny obraz skorki pomaranczy [3].
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Walka z nowotworem piersi to przede wszystkim programy
skriningowe, wczesne wykrywanie i diagnostyka, poniewaz do-
piero w potaczeniu dziatania te daja pozytywne efekty. W sktad
badan diagnostycznych wykonywanych w celu wykrycia raka
piersi wchodza: badania mammograficzne, réwniez rozszerzone
o mammografie 3D z tomosynteza, badania ultrasonograficzne,
rozszerzone o elastografie piersi, rezonans magnetyczny pier-
si, badania genetyczne czy oznaczenie markeréw nowotworo-
wych. Istotna rola profilaktyki w nowotworze piersijest regular-
ne wykonywanie samobadania piersi [6].

Do leczenia raka piersi wykorzystuje sie promieniowanie jo-
nizujace (radioterapia), leki cytostatyczne hamujace podziaty
komoérek (chemioterapia), hormonoterapie, leczenie polegajace
na regulacji wydzielania hormonédw i ograniczeniu ich wptywu
na gruczot piersiowy oraz zabieg chirurgiczny, ktéry ma na celu
ograniczenie ich wptywu na gruczot piersiowy czy zabieg chirur-
giczny, ktéry ma na celu leczenie polegajace na wycieciu guza
w catosci i/lub weztéw chtonnych, i/lub catego gruczotu pier-
siowego razem z brodawka sutkowa i czescia skory. Leczenie
operacyjne stanowi podstawowy element kazdego schematu
leczenia raka piersi [2].

Rola receptora HER2
w patogenezie raka piersi

Nadmierna ekspresja receptora HER2 w nowotworze piersi sta-
nowi ok. 30% zachorowan. HER2 (ludzki naskérkowy czynnik
wzrostu, human epidermal growth factor) cechuje sie gwattow-
nym i agresywnym przebiegiem choroby oraz niekorzystnym ro-
kowaniem. Oznaczenie receptoréw HER?2, estrogenowych i pro-
gesteronowych w komérkach nowotworowych jest standardem
badan diagnostycznych u chorych na raka piersi. Wyréznia sie
trzy gtéwne podtypy raka piersi: rak HER2 —dodatni, rak hormo-
nozalezny i rak potréjnie ujemny. Receptor ludzkiego naskérko-
wego czynnika wzrostu HER2 nalezy do rodziny transbtonowych
receptoréw naskérkowych czynnikéw wzrostu EGFR (epidermal
growth factor receptor family). Do rodziny tej zalicza sie takze
pozostate trzy receptory (HER1, HER3, HER4), strukturalnie
wszystkie sg do siebie podobne. Zatopione w btonie komérko-
wej, silnie ze soba zwigzane dysponuja domenami wewnatrz-
i zewnatrzkomérkowymi. Domena zewnatrzkomérkowa taczy
sie z czynnikiem wzrostu — ligandem, a cze$¢ wewnatrzkomér-
kowa angazuje sie w przekazanie sygnatu do wnetrza komorki.
Receptor HER2 wykorzystywany jest miedzy innymi do embrio-
genezy, a takze wptywa na zakres ruchliwo$ci komérek oraz ich
wspbtzaleznosc [7, 10].

W niektérych przypadkach, aby okresli¢ prawdopodobien-
stwo korzysci terapeutycznych, ocenia sie liczbe kopii genu
dla HER2. Obecnie obowiazujace zasady oceny raka piersi na
podstawie fenotypu w badaniu histopatologicznym i immu-
nohistochemicznym wyréznity nastepujgce podtypy: luminal-
ny A, luminalny B — HER ujemny, luminalny B — HER dodatni,
HER dodatni (nieluminalny), tréjujemny (bazalny). Najszybszy
vol. 10
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biologicznie rozwdéj nowotworowy wykazuja HER (+), nastepu-
je w nich szybszy rozwéj komorek, zwieksza sie angiogeneza,
a zmniejsza apoptoza. Nowotwory HER (+) wystepuja przewaz-
nie u mtodych chorych, s3 trudne do wykrycia we wczesnym
stadium wzrostu. W badaniu mammograficznym sg niewidocz-
ne, a w mikroskopowej ocenie w komérkach nowotworowych
obserwuje sie wieksze jadra komérkowe. W przypadkach HER2
(+) dochodzi czesciej do powstawania przerzutéw w ptucach
i w watrobie. Oceny genu dokonuje sie w badaniu patomorfolo-
gicznym. W jaki sposéb opracowuje sie materiat diagnostyczny,
ujeto w standardach Polskiego Towarzystwa Patologéw — PTP.
Pobrany materiat tkankowy musi zosta¢ utrwalony za pomoca
10-procentowej formaliny nie dtuzej niz 96 godzin. Nastepnie
zanurzony jest w bloczkach parafinowych. Z powstatego mate-
riatu otrzymujemy réwnej grubosci 3-4 mikrometrowe skrawki
parafinowe, ktére poddane sa reakcji immunohistochemicznej
(IHC) wedtug standardéw podanych w protokole zalecer pro-
ducenta. W celu okreélenia ekspresji biatka HER2 w badaniach
ISH (in situ hibridization) oraz badaniach IHC dokonuje patolog.
Wyrédzniono nastepujacy zasade oceny ekspresji HER2, w ktorej
ujeto: wynik oceny, opis zmian i interpretacje.
* HERO/HER1+ wynik ujemny, brak nadekspresji receptora
HER2

* HER2+ wynik niejednoznaczny, konieczne s3 dodatkowe
badania genetyczne FISH/CISH (ocena liczby genéw HER?2
w komaérce) w celu potwierdzenia lub wykluczenia HER2 (3+)

* HER3+ wynik dodatni, nadekspresja receptoréw HER2, le-

czenie celowane.

Wykonanie powyzszych procedur jest bardzo istotne do jed-
noznacznego i ostatecznego okreslenia wynikéw HER2 — dodat-
ni lub HER2 — ujemny. Niekiedy patolog wykonuje tzw. prébe
zaslepiona — jest to ponowna ocena badan IHC lub ISH z tego
samego lub nowego materiatu [8, 9, 11, 12].

Dzieki fluoroscencyjnej hybrydyzacji In Situ FISH (Fluorescent
In Situ Hybrydization), badamy umiejscowienie poszczegdlnych
gendw w obrebie chromosomu, co pozwala na wykrycie obcego
materiatu genetycznego, addycji chromosomowych czy identy-
fikacje chromosoméw ptci. Oznaczenie ekspresjigenu HER2 me-
toda FISA przeprowadza sie poprzez poddanie materiatu tkan-
ki nowotworowej dziataniu sond molekularnych potaczonych
z sekwencjami DNA, pozwalajac na okreélenie potozenia sondy
w obrebie chromosomu. Jest toistotne dla poznania profilu mo-
lekularnego danego typu nowotworu. Inng znana metoda jest
Hybrydyzacja Chromogenna In Siru CISH (Chromogenie in situ hy-
bridization) [13].

Trastuzumab — przeciwciato
monoklonalne w terapii raka piersi

Przeciwciata monoklonalne (mAbs) sa immunoglobulinami,
ktére posiadajg zdolnoé¢ swoistego taczenia sie z antygenem,
a celem ich dziatania jest modyfikacja reakcji immunologicz-
nych. Skutkiem tego oddziatywania jest doprowadzenie do
3/2021
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immunosupresji poprzez zahamowanie aktywnosci biatek. Prze-
ciwciata wykorzystywane w lecznictwie naleza do immunoglo-
bulin G (IgG) — glikoprotein zbudowanych z tafcuchéw lekkich
i ciezkich, posiadajacych czesci state i zmienne. mAbs otrzymuje
sie poprzez aktywacje limfocytu B przez antygen i produkowa-
nie klonéw komérek wytwarzajacych konkretny typ przeciwciat
monoklonalnych. Wytworzenie przeciwciat monoklonalnych po-
lega na fuzji limfocytéw i komérek plazmatycznych pochodza-
cych od wezedniejimmunizowanej myszy z komadrkamiszpiczaka
mnogiego. Powstata w ten sposéb hybryda charakteryzuje sie
Jniesmiertelnoscia” i posiada zdolnos¢ produkcji homogennych
przeciwciat [14-16].

Ze wzgledu na role, jaka petni receptor HER2 w patogenezie
raka piersi, w terapii wykorzystuje sie trastuzumab. Trastuzu-
mab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko pozakomérkowej
domenie receptora HER2. Jego dziatanie polega na zahamowa-
niu przekazywanych do jadra komaérkowego sygnatéw poprzez
zwiazanie sie z zewnatrzkomérkowym fragmentem receptora.
Skutkiem tego potaczenia jest internalizacja oraz degradacja
receptora HER2, stymulacja mechanizmu ADCC (Dependent Cel-
lular Cytotoxicity) oraz uktadu dopetniacza. Potaczenie trastuzu-
mabu z receptorem HER2 wstrzymuje dimeryzacje, co powoduje
zatrzymanie komoérek w fazie G1 cyklu komérkowego [15, 17-20].

Trastuzumab jest wykorzystywany w monoterapii oraz che-
mioterapii skojarzonej (w potaczeniu z paklitakselem, docetak-
selem, inhibitorem aromatazy, taksanem, winorelbing czy sola-
mi platyny) w leczeniu przerzutowego raka piersiz nadekspresja
receptora HER2. Wykorzystanie trastuzumabu w monoterapii
jest skuteczne zaréwno w leczeniu przerzutéw raka piersi, jak
i wznowy. Monoterapia z zastosowaniem Herceptinu spowodo-
wata catkowita remisje choroby u 4% chorych, natomiast u 11%
odnotowano remisje czeSciowa. W potaczeniu z paklitakselem
Sredni czas przezycia do progresji choroby wynosit 7,1 miesia-
ca (w monoterapii paklitakselem czas ten wynosit 3 miesigce).
Wieksze korzysci terapeutyczne odnotowano przy zastosowa-
niu trastuzumabu w potaczeniu z docetakselem. Wykazano, ze
cze$ciowa remisje odnotowano u 45% pacjentéw. Po zastosowa-
niu trastuzumabu w potaczeniu z winorelbing zaobserwowano,
Ze remisja cze$ciowa wynosi 84%. U pacjentek leczonych antra-
cykling z trastuzumabem zarejestrowano wystepowanie zasto-
inowej niewydolnosci serca. U 27% pacjentow, ktérzy otrzymali
trastuzumab w potaczeniu z doksorubicyna lub cyklofosfami-
dem rozwineta sie niewydolnos¢ serca, u 16% przewlekta niewy-
dolno$c¢ serca, a u jednej doszto do $miertelnej niewydolnosci
miesnia sercowego. Antracyklinami o potencjalnie zmniejszone;j
kardiotoksyczno$ci wykorzystywanymi w terapii z trastuzuma-
bem sg epirubicyna lub lizosomalna doksorubicyna. Po podaniu
liposomalnego preparatu doksorubicyny TLC D-99 odnotowano
odpowiedZ u 8 z 14 pacjentéw. Trastuzumab wykorzystywany
w leczeniu uzupetniajacym stosuje sie po zakonczeniu chemiote-
rapii antracyklinami i taksoidem. Po 10 latach odsetek chorych,
u ktérych nie stwierdzono znamion choroby po terapii mAbs
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anty-HER2 wynosit 73,7%. Rowniez w leczeniu przedoperacyj-
nym zastosowanie trastuzumabu przynosi korzysci terapeutycz-
ne [18-20, 22-24].

Leczenie Herceptinem jest dobrze znoszone przez pacjentow.
Stosunkowo rzadko odnotowuje sie objawy, takie jak dusznosci,
nudnosci, dreszcze czy bél. Reakcje anafilaktyczne oraz zgony
stanowia 0,25% powiktan. W czasie trwania leczenia trastuzu-
mabem czynnikami ryzyka kardiotoksycznos$ci moga by¢: wady
zastawek serca, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze czy ist-
niejace juz wczedniej wady lewej komory serca [22].

Podsumowanie

Rak piersi znajduje sie na drugim miejscu wsréd przyczyn zgo-
néw u kobiet. Za wyjatkowo agresywny przebieg choroby odpo-
wiada nadekspresja receptora HER2. W leczeniu pacjentek z na-
dekspresja tego receptora wykorzystywane jest przeciwciato
monoklonalne — trastuzumab. Odnotowano znaczace korzysci
terapeutyczne zwigzane z wykorzystaniem tego przeciwciata
zaréwno w monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym. Dzieki wta-
$ciwosciom trastuzumabu (m.in. taczeniu z zewnatrzkomaorko-
wym fragmentem receptora) mozemy doprowadzi¢ do degra-
dacji HER2. Wtaczenie tego przeciwciata do terapii powoduje
catkowita lub czeséciowa regresje choroby nowotworowej oraz
zwieksza czas przezycia pacjentek. Z przeprowadzonych badan
wynika, ze korzysci z zastosowania Herceptinu w leczeniu raka
piersi znacznie przewyzszaja skutki uboczne w postaci niewy-
dolnosci miesnia sercowego, co spowodowato, ze trastuzumab
zostat wtaczony do leczenia pierwszego rzutu u pacjentéow

z tym rodzajem raka. Vi,
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