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STRESZCZENIE

Systemowe leczenie uzupetniajgce w raku piersi ma ugruntowang pozycje, a od ponad 20 lat schematy
na bazie antracyklin sg uwazane za podstawowe i powszechnie stosowane. Na podstawie badan klinicz-
nych i metaanaliz wykazano ich skutecznos¢ w leczeniu uzupetniajagcym, niezaleznie od grup ryzyka,
wieku i stanu hormonalnego chorych. W poszukiwaniu bardziej skutecznych metod leczenia badano sko-
jarzenie antracyklin z taksoidami, a w ostatnich latach w grupie chorych z nadekspresjg HER2 wprowa-
dzono do leczenia trastuzumab. Najistotniejszym problemem zwigzanym z leczeniem uzupetniajgcym
jest kardiotoksycznos¢. Dlatego poszukuije sie schematéw i metod, ktére pozwolityby ograniczy¢ lub wy-
eliminowac zastosowanie antracyklin w leczeniu uzupetniajgcym.

Stowa klucze: rak piersi, leczenie uzupeiniajgce, antracykliny

ABSTRACT

Systemic adjuvant treatment has established role in the treatment of breast cancer and anthracycline-
containing regimens has been commonly used for over 20 years. The efficacy of these regimens has been
proved in many clinical trials and meta-analyses, regardless of risk factors, age and hormonal status of
patients. In search of more effective methods of treatment combination of anthracyclines and taxanes was
tested and recently in the group of patients with HER2 overexpression trastuzumab was introduced to
treatment. The main problem related to adjuvant treatment with anthracyclines is cardiotoxicity and that is
the basis of searching new regimens and methods of treatment which would allow to eliminate or limit the
use of anthracyclines in the adjuvant treatment of breast cancer.
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Celem leczenia uzupetniajacego jest zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby oraz zgonu z powodu raka
w kazdym roku obserwacji. Chemioterapi¢ uzupetnia-
jaca stosuje si¢ u wigkszosci pacjentow chorych na in-
wazyjnego raka piersi. Na konferencji w St. Gallen
w 2009 roku panel ekspertow ustalil, ze podstawowym
kryterium wyboru metody terapii jest hormonowrazli-
wos¢ nowotworu [1]. Istotne jest wyodrebnienie tej gru-
py chorych, w ktérej nie ma wskazan do chemioterapii,
a jedyna metoda leczenia systemowego moze by¢ hor-
monoterapia. Niektére pacjentki moga pozostaé

w obserwacji bez leczenia uzupetniajacego. Do chemio-
terapii uzupelniajacej sa kwalifikowane chore ze $red-
nim i wysokim ryzykiem nawrotu raka. Pod uwage bie-
rze si¢ nastgpujace czynniki: ekspresja receptora dla
estrogenu, wymiar guza, stopien proliferacji, stan we-
zkéw chtonnych rozumiany jako obecno$¢ lub brak prze-
rzutéw w pachowych weztach chtonnych, stopien zto-
Sliwosci G, obecnos$¢ komdrek raka w naczyniach krwio-
nos$nych wokot guza. Nalezy zaznaczy¢, ze mtody wiek
chorej nie stanowi obecnie czynnika ryzyka nawrotu
choroby.
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Za podwaliny wspolczesnego systemowego lecze-
nia uzupetniajacego chemioterapia nalezy uznaé wyni-
ki analiz retrospektywnych Bonadonny, ktére wykaza-
ly, ze chemioterapia uzupetniajaca przy uzyciu klasycz-
nego dousto-dozylnego schematu CMF (cyklofosfamid
100 mg/m? doustnie w dniach 1-14, metotreksat 40 mg/m?
dozylnie w 1.1 7. dniu, 5-fluorouracyl 600 mg/m? dozyl-
nie w 1. i 7. dniu, rytm co 28 dni), wobec obserwacji po
leczeniu chirurgicznym, w znaczacy sposob poprawia
wynik leczenia w zakresie wydluzenia czasu do nawro-
tu oraz czasu przezycia catkowitego. W kolejnych la-
tach obserwacji dostarczono dodatkowych danych,
wykazujac, ze najwicksza korzys¢ z leczenia odniosty
chore ponizej 50. roku zZycia, z obecnoScia przerzutdéw
w pachowych weztach chtonnych, oraz ze zastosowa-
nie 6 kurséw jest réwnie skuteczne jak leczenie trwaja-
ce 12 miesigcy. Przez wiele lat klasyczny program CMF
wedlug Bonadonny byt podstawowym schematem che-
mioterapii stosowanym w systemowym leczeniu uzu-
petniajacym chorych na raka piersi po radykalnym za-
biegu chirurgicznym.

Kolejnych dowodéw potwierdzajacych skutecznosé
chemioterapii uzupetniajacej dostarczyly wyniki meta-
analizy przeprowadzonej przez Early Breast Cancer Tria-
lists Collaborative Group (EBCTCG) opublikowanej
w 1998 roku [2], ktdra objeto 18 tysiecy chorych uczest-
niczacych tacznie w 47 randomizowanych badaniach
oceniajacych skutecznos$¢ wielolekowej chemioterapii
w odniesieniu do grupy chorych leczonych wylacznie
metodami miejscowymi. Wykazano, ze zastosowanie
uzupetniajacej chemioterapii prowadzi do zmniejsze-
nia rocznego ryzyka nawrotu i zgonu odpowiednio
023% (% 2,1%) 1 15,3% (= 2,4). Najwigksza korzys¢
zaobserwowano wsrdd kobiet mtodszych, ale dotyczy-
a ona takze pozostalych grup wiekowych.

Najnowsza metaanaliza EBCTCG wskazuje, ze za-
stosowanie pooperacyjnej chemioterapii po 15 latach
obserwacji u kobiet przed 50. rokiem zycia zmniejsza
ryzyko nawrotu o 12% i ryzyko zgonu o 10%. Nato-
miast u kobiet w wieku powyzej 50. roku zycia wartosci
te wynosza odpowiednio 4% oraz 3% [3]. Najczesciej
stosowanym programem wielolekowym w chemiotera-
pii uzupetniajacej raka piersi od prawie 30 lat byt sche-
mat CMF (cyklofosfamid 600 mg/m?, metotreksat
40 mg/m?, 5-fluorouracyl 600 mg/m?).

Wyniki badan poréwnujacych skuteczno$¢ progra-
mu CMF wobec schematéw zawierajacych antracykliny
wskazuja na wyzszos$¢ tych ostatnich, szczegélnie w gru-
pie chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
(cecha N+ oraz ujemny receptor dla estrogenu) [3, 4].
W metaanalizie wykazano, ze zastosowanie schematéw
z antracyklinami pozwala uzyska¢ zmniejszenie wzgled-
nego ryzyka wznowy o okoto 12% (p = 0,006) i zmniej-
szenie wzglednego ryzyka zgonu o okoto 11% (p = 0,02)
w poréwnaniu ze schematem CMF [2]. Liczba wznéw

byta mniejsza o 3,2%, a liczba zgonéw — 0 2,7% w gru-
pie chorych leczonych antracyklinami. Metaanaliza
obejmowata zaréwno chore z dodatnim, jak i ujemnym
receptorem hormonalnym oraz cechg N+ i cecha N—,
jednak wigkszo$¢ uwzglednionych w metaanalizie ba-
daf dotyczyta chorych z przerzutami do regionalnych
wezlow chtonnych. W badaniu National Cancer Institute
Of Canada Clinical Trials Group (NCIC CTG) poréw-
nano program CMF ze schematem FEC (fluorouracil,
epirubicyna, cyklofosfamid) u chorych w wieku przed-
menopauzalnym i z przerzutami do weztéw chlonnych
pachy. Na podstawie analizy wykazano, ze odsetek cho-
rych bez nawrotu choroby po 5 latach obserwacji wy-
nosit odpowiednio 53163% (p = 0,009), a odsetek prze-
zy¢ catkowitych odpowiednio 70 i 77% (p = 0,03).
W grupie chorych otrzymujacych antracykliny zanoto-
wano wieksza czesto$¢ nudnosci, wymiotow i goraczek
neutropenicznych wymagajacych hospitalizacji oraz
wtornych ostrych biataczek. Nie obserwowano zwick-
szonego ryzyka uszkodzenia mig$nia sercowego [5-7].
W kilku badaniach klinicznych poréwnywano schemat
4 x AC (doksorubicyna 60 mg/m?, cyklofosfamid 600 mg/
/m?w rytmie co 21 dni) ze schematem 6 X CMF (CTX
100 mg/m? przez 14 dni doustnie, MTX 40 mg/m?, SFU
600 mg/m?). Braly w nich udziat zaréwno chore z prze-
rzutami do pachowych weztéw chionnych, jak i bez prze-
rzutéw. Stwierdzono, ze 4 kursy AC sa réwnowazne 6 kur-
som CMF [8]. W kolejnym badaniu udowodniono wyz-
sza skutecznos¢ 6 cykli FAC wobec 6 kurséw CMF [9, 10].
Obecnie w leczeniu uzupetniajacym wczesnego raka
piersi w zaleznoSci od czynnikéw rokowniczych najcze-
Sciej maja zastosowanie nastepujace schematy oparte na
antracyklinach: 4 AC (ADM 60 mg/m? CTX 600 mg/m?),
6FAC (5 FU 500 mg/m?, ADM 50 mg/m?, CTX 500 mg/
/m?),6 FEC (5 FU 500 mg/m?, EPI-ADM 75 mg/m?, CTX
500 mg/m?).

Dalsze poszukiwania majace na celu poprawe sku-
tecznoSci leczenia uzupehiajacego dotyczyly oceny
skutecznosci taksoidéw. W badaniu poréwnujacym
schemat AC (doksorubicyna 60 mg/m?, cyklofosfamid
600 mg/m? w rytmie co 21 dni) z programem DC (do-
cetaksel 75 mg/m?, cyklofosfamid 600 mg/m? w rytmie
co 21 dni) wykazano wyzsza skuteczno$¢ chemiotera-
pii z docetakselem. Po 7 latach obserwacji czas wolny
od choroby dotyczyt 81% chorych w programie DC,
a 75% leczonych AC (p = 0,033), a przezycie catkowi-
te byto udzialem odpowiednio 87 i 82% (p = 0,032)
[11]. Pojawito si¢ wiele badan, w ktérych antracykliny
kojarzono z taksoidami, co jest uzasadnione duza ak-
tywnoScia obu cytostatykéw, réznym mechanizmem
dziatania i innym profilem toksycznosci. W badaniach
Cancer and Leukemia Group B (CALGB 9344) i Natio-
nal Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP
B-28) poréwnano 4 kursy chemioterapii AC ze sche-
matem skladajacym si¢ z 4 cykli AC i 4 paklitakselu
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podawanych w rytmie co 3 tygodnie. W pierwszym
z nich zastosowano 3 dawki doksorubicyny — 60 mg/m?,
75 mg/m?, 90 mg/m?, a paklitaksel w dawce 175 mg/m>.
Nie wykazano réznic w zaleznosci od wielkosci dawki
doksorubicyny. Uzyskano poprawe wynikéw wsrdd le-
czonych paklitakselem w zakresie czasu wolnego od
choroby i przezycia catkowitego [12]. W badaniu NSABP
B-28 stosowano program AC w dawce standardowej,
a paklitaksel w dawce 225 mg/m? Wykazano wydtuze-
nie czasu wolnego od choroby w grupie leczonej takso-
idem, bez wplywu na przezycie catkowite [13]. W innym
badaniu oceniano paklitaksel w rytmie cotygodniowym:
w jednym ramieniu chore otrzymywaly 6 kursow FEC
(§ fluorouracil 600 mg/m?, epirubicyna 90 mg/m?, cylo-
fosfamid 600 mg/m?), w drugim 4 cykle FEC, a nastgpnie
8 paklitakselu (100 mg/m?). Zanotowano wydtuzenie cza-
suwolnego od choroby wsréd leczonych taksoidem [14].
Kilka innych badan dotyczylo skojarzenia docetakselu
z antracyklinami. W jednym z nich (PACS01) 6 cykli FEC
(5 fluorouracil 500 mg/m?, epirubicyna 100 mg/m?, cyklo-
fosfamid 500 mg/m?) poréwnano ze schematem sktada-
jacym si¢ z 3 kurséw FEC i 3 docetakselu (100 mg/m?).
Poprawe skutecznoSci leczenia w grupie otrzymujacej
taksoid uzyskano jedynie u chorych powyzej 50. roku
zycia [15]. W badaniach Breast Cancer International Re-
search Group (BCIRG 001) i Spanish Breast Cancer
Research Group (GEICAM 9805) zanotowano wicksza
skutecznos¢ leczenia po zastosowaniu programu TAC
(docetaksel 75 mg/m?, doksorubicyna 50 mg/m?, cyklo-
fosfamid 500 mg/m?*) w poréwnaniu z FAC (5 fluoro-
uracil 500 mg/m?, doksorubicyna 50 mg/m?, cyklofosfa-
mid 500 mg/m?), ale w drugim z wymienionych bez istot-
nego wplywu na przezycie catkowite [16, 17]. Pojawily
si¢ tez wyniki badan, w ktorych nie wykazano istotnej
przewagi schematéw po dotaczeniu taksoidéw do an-
tracyklin [18, 19].

Badacze rozwazali, co jeszcze moze mie¢ wplyw na
poprawe skutecznosci chemioterapii wielolekowej w le-
czeniu uzupelniajacym raka piersi. Poczatkowo suge-
rowano, ze cytostatyki podawane sekwencyjnie moga
by¢ aktywniejsze ze wzgledu na mozliwo§¢ zastosowa-
nia wyzszej dawki, ktéra w schemacie jednoczasowym
musi by¢ nizsza. Na podstawie badania BCIRG 005
uznano, ze sposob kojarzenia antracyklin i taksoidéw
nie ma wplywu na wyniki leczenia [20]. Istotny moze
by¢ natomiast rytm podawania taksoidéw. W badaniu
III fazy wykazano, ze w grupie chorych z zastosowa-
niem paklitakselu po chemioterapii z antracyklinami
w rytmie co 7 dni uzyskano lepsze wyniki niz w grupie
leczonych paklitakselem co 21 dni. W przypadku do-
cetakselu skuteczniejszy jest rytm co 3 tygodnie [21].
Ostatecznie w 2008 roku opublikowano wyniki meta-
analizy badan III fazy poréwnujacych schematy oparte
na antracyklinach ze schematami zawierajacymi antra-
cykliny i taksany. Oceniono 22 903 pacjentéw biora-

cych udziat w 13 badaniach klinicznych. Stwierdzono,
ze schemat podawania antracyklin i taksoidéw, jedno-
czasowy czy sekwencyjny nie ma wplywu na przezycie
calkowite. Wykazano, ze bezwzgledna redukcja 5-let-
niego ryzyka na korzy$¢ chemioterapii z taksoidami
wynosi 5% dla czasu wolnego od choroby i 3% dla prze-
zycia catkowitego. Wyniki nie byly zalezne od typu tak-
sanu, receptora estrogenowego, liczby zajetych weztow
chtonnych (N1-3 lub N4), wieku i stanu hormonalnego
chorych [22].

Wigkszos$¢ badaczy jest zgodna, ze chemioterapia
uzupetniajaca zawierajaca antracykliny i taksoidy po-
winna by¢ stosowana u pacjentek z przerzutami do pa-
chowych weztéw chlonnych i innymi czynnikami wyso-
kiego ryzyka nawrotu.

Szczegblna grupe stanowia chore z rakiem piersi
wykazujacym amplifikacje lub nadekspresje receptora
HER?2, co jest zaliczane do niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych. Nadekspresja HER2 jest réwniez czyn-
nikiem predykcyjnym pozwalajacym wyselekcjonowac
grupe chorych mogacych odnie$¢ korzys$é z leczenia
przeciwcialem monoklonalnym, jakim jest trastuzumab.
W kilku prospektywnych badaniach klinicznych wyka-
zano, ze u pacjentek z nadekspresja lub amplifikacja
HER?2 dotaczenie trastuzumabu do chemioterapii uzu-
petiajacej znacznie poprawia wyniki leczenia. Doty-
czy to zaréwno czasu wolnego od choroby, jak i przezy-
cia catkowitego. Wzgledne ryzyko nawrotu choroby
zmniejsza si¢ o okoto 50%. W poszczegdlnych bada-
niach klinicznych III fazy zastosowanie trastuzumabu
w leczeniu uzupehniajacym wiazato si¢ z redukcja bez-
wzglednego ryzyka nawrotu choroby w zakresie 0-13%,
a bezwzglednego ryzyka zgonu w zakresie 0-6% w po-
réwnaniu z sama chemioterapia [23-26]. Obecnie
leczenie uzupelniajace trastuzumabem zaleca si¢
u wiekszosci chorych z nadekspresja lub amplifikacja
HER?2.Trastuzumabu nie stosuje si¢ jedynie w grupie
pacjentéw z guzem ponizej 1 cm przy braku przerzu-
tow w pachowych weztach chlonnych.

Ze wzgledu na profil toksycznosci cytostatykow,
dodatkowo dos¢ czesto podawanych jednoczasowo
z trastuzumabem, istotnym zagadnieniem w leczeniu
uzupetniajacym raka piersi jest kardiotoksycznosc.
Najwigksze ryzyko jest zwigzane ze stosowaniem an-
tracyklin. Do kardiotoksycznosci po zastosowaniu tej
grupy lekéw moze dochodzi¢ na drodze nieenzymatycz-
nej inicjujacej peroksydacje lipidéw bez udziatu rodni-
kéw hydroksylowych oraz enzymatycznej zwiazanej
z wytwarzaniem wolnych rodnikéw. Istotng role odgry-
waja tez procesy prowadzace do przeladowania kardio-
miocytéw jonami wapnia i zaburzenia aktywnosci cy-
klazy adenylowej. W efekcie dochodzi do uposledze-
nia funkcji skurczowej i rozkurczowej oraz postepuja-
cego, nieodwracalnego uszkodzenia migSnia sercowe-
go. Powiktaniem kardiologicznym moze by¢ kardiomio-
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patia, niewydolnoS¢ serca, zaburzenia rytmu. Istotny jest
czas, jaki uplynat od chemioterapii. Ryzyko tych zda-
rzefi wiaze si¢ z dawka kumulacyjna antracyklin. Do-
tychczas przeprowadzone analizy wykazuja wzrost ry-
zyka zastoinowej niewydolnosci krazenia (CHE, con-
gestive heart failure) od 3% [27] do 5% [28] dla dawki
kumulacyjnej doksorubicyny 400 mg/m? a dla dawki
550 mg/m? w zakresie od 7% [27] do 26% [28]. Zgod-
nie z opinig czeSci autordw sugeruje si¢, ze dawka ku-
mulacyjna doksorubicyny nie powinna przekraczaé
300 mg/m?[28]. Dla epirubicyny zaleca si¢ maksymalna
kumulacyjna dawke 900 mg/m?, przy ktorej estymowa-
ne ryzyko CHF wynosi 5% [29] i jest zalezne od wieku
pacjenta. W jednej z analiz wykazano, ze 5-procento-
we ryzyko kardiotoksycznosci wystepuje w 40. roku zycia
przy dawce epirubicyny 806 mg/m? w 50. roku zycia
przy dawce 739 mg/m?, przy 60. roku zycia 673 mg/m>,
aw 70. — 609 mg/m?[30]. Sugerowana kumulacyjna daw-
ka epirubicyny nie powinna by¢ wyzsza niz 720 mg/m?
[29]. Biorac pod uwagg powyzsze doniesienia, coraz rza-
dziej zaleca si¢ 6 cykli chemioterapii AC, a czeSciej
6 kurséw FAC lub FEC ze wzgledu na mniejsza dawke
kumulacyjna antracyklin.

Patomechanizm kardiotoksycznos$ci trastuzumabu
jest inny i wynika z blokowania receptora HER2, co pro-
wadzi do zahamowania szlaku sygnatéw wewnatrzko-
moérkowych, niezbednych do prawidtowego funkcjono-
wania kardiomiocytu. W przeciwienstwie do antracyklin
nie obserwuje si¢ zmian ultrastrukturalnych, a ryzyko
dysfunkcji serca jest niewielkie. Zaburzenia sa zwykle
odwracalne. W badaniach klinicznych z trastuzumabem
czestos¢ wszystkich powiktan kardiologicznych byta ni-
ska. Cigzka zastoinowa niewydolnoS¢ serca stwierdzono
u 0,6% przypadkow, ogétem objawowa niewydolnosé
serca u 2,15%, istotne obnizenie frakcji wyrzutowej le-
wej komory dotyczyto 3,04%. Przerwanie terapii trastu-
zumabem z powodu powiktan kardiologicznych zanoto-
wano u 4,3% przypadkéw [31]. Na podstawie analizy
kardiologicznej dotyczacej dwoch badan NSABP B-31
i NCCTG N9831, opublikowanej w czerwcu 2010 roku,
stwierdzono, ze czgsto$¢ objawowe] niewydolnoSci ser-
ca u pacjentow otrzymujacych chemioterapie sktadajaca
si¢ z antracyklin i taksoidéw wynosi 0,45% w poréwna-
niu z 2,0% w grupie leczonej dodatkowo trastuzuma-
bem. Niezaleznymi czynnikami wzrostu ryzyka sa wiek
powyzej 50. roku zycia i niska frakcja wyrzutowa lewej
komory w momencie rozpoczynania leczenia paklitak-
selem [32]. Zaburzenia czynnosci serca w trakcie lecze-
nia trastuzumabem sa zalezne od dawki catkowitej
uprzednio podanej antracykliny. Ryzyko kardiotoksycz-
nosci wzrasta, jeSli w trakcie chemioterapii obserwuje
si¢ obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory.

Biorac pod uwage dotychczasowe spostrzezenia,
istotne jest ustalenie odpowiedniego schematu terapii
uzupetniajacej u chorych z nadekspresja HER2. Pa-

cjentki te najczg¢Sciej wymagaja leczenia zaréwno che-
mioterapia zawierajaca antracykliny, jak i trastuzuma-
bem. Ze wzgledu na naktadajaca si¢ kardiotoksycznos¢
poszukuje si¢ schematéw z ograniczeniem dawki an-
tracyklin. Optymalna moze by¢ chemioterapia oparta
na antracyklinach i taksanach, podawanych w sposéb
sekwencyjny. Leczenie trastuzumabem nalezy rozpo-
czaé po zakonczeniu terapii antracyklinami. Kojarze-
nie obu lekéw jest przedmiotem badan klinicznych. Nie
ma natomiast przeciwskazan do jednoczasowego po-
dawania terapii celowanej z taksoidami. Ze wzgledu
na ryzyko kardiotoksycznoSci zwiazanej z antracykli-
nami i trastuzumabem nie zaleca si¢ stosowania tych
lekéw u pacjentéw z istotnymi obcigzeniami kardiolo-
gicznymi. Wazny jest wlaSciwy dobdr chorych oraz sys-
tematyczne monitorowanie czynnosci serca. W celu
zmniejszenia czgstoSci powiklan kardiologicznych roz-
waza si¢ zastosowanie antracyklin pegylowanych lub
liposomalnych, ktore wykazuja podobna skutecznosé,
a mniejsza toksyczno$¢ dla migs$nia sercowego. Dotych-
czas ukazato si¢ niewiele doniesien na temat zastoso-
wania tej grupy antracyklin w leczeniu uzupetniajacym
raka piersi. Na konferencji ASCO w 2010 roku przed-
stawiono wyniki badania klinicznego, w ktérym oce-
niono 30 chorych leczonych uzupethiajaco z zastoso-
waniem doksorubicyny liposomalnej. Nie zaobserwo-
wano zadnych powiktan kardiologicznych [33].

Niektorzy autorzy uwazaja, ze antracykliny moga
by¢ wyeliminowane z leczenia uzupetniajacego, ponie-
waz istnieja programy chemioterapii o podobnej sku-
tecznoSci. W badaniu BCIRG 006 poréwnano 3 sche-
maty leczenia: AC-D (doksorubicyna 60 mg/m?, cyklo-
fosfamid 600 mg/m?, docetaksel 100 mg/m?) AC-DH
(doksorubicyna 60 mg/m?, cyklofosfamid 600 mg/m?,
docetaksel 100 mg/m?, trastuzumab w dawce standar-
dowej), TCH (docetaksel 75 mg/m? karboplatyna
6AUC, trastuzumab w dawce standardowej). W gru-
pie otrzymujacej chemioterapi¢ bez antracyklin TCH
uzyskano redukcje¢ ryzyka nawrotu choroby o 33%,
a w schemacie AC-DH o 39% w poréwnaniu z chorymi
leczonymi programem AC-D redukcja ryzyka zgonu wy-
niosta odpowiednio — 34 i 42%. Nie stwierdzono réz-
nic istotnych statystycznie w zakresie czasu wolnego od
choroby i przezycia catkowitego pomiedzy grupami le-
czonymi TCH i AC-DH [25].

W innym badaniu cytowanym wczesniej [11] lepsze
wyniki uzyskano w schemacie bez antracyklin (DC)
w poréwnaniu z chemioterapia AC. Biorac pod uwage
przedstawione badania, cze$¢ autoréw jest zdania, ze
stosowanie antracyklin w leczeniu uzupelniajacym
nalezy ograniczy¢, zalecajac program DC u chorych
z uyjemnym HER?2, a TCH u pacjentéw z nadekspresja
lub amplifikacja HER2. Wiekszo$¢ badaczy uwaza jed-
nak, ze do zmiany standardéw postepowania koniecz-
ne sa dalsze badania kliniczne.
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W zwiazku z dyskusja dotyczaca ograniczenia roli
antracyklin w leczeniu uzupetniajacym od lat trwaja
poszukiwania czynnika predykcyjnego, ktéry mdogtby
poméc w doborze chorych odnoszacych korzyse z za-
stosowania tej grupy lekéw. Badania dotyczace roli re-
ceptora HER?2 s3 rozbiezne i nie ma on zastosowania
klinicznego jako czynnik predykcyjny odpowiedzi na
antrycykliny [34]. Intensywnie bada si¢ zagadnienie
zwigzane z genem topoizomerazy II alfa (TOP2A).
Koduje on enzym zwiazany z replikacja i naprawa DNA,
przez co ma wplyw na mechanizm dziatania cytosta-
tycznego antracyklin. W badaniach na liniach komor-
kowych wykazano, ze komorki raka piersi zamplifikacja
genu topoizomerazy II alfa sa bardziej wrazliwe na an-
tracykliny, podczas gdy komorki z delecja TOP2A pro-
dukuja mniej bialka i moga by¢ oporne na te cytostaty-
ki [35]. Wyniki badan klinicznych nie sg jednoznaczne.
W jednym z nich stwierdzono, ze amplifikacja i delecja
TOP2A wiaze si¢ ze skroceniem czasu do nawrotu cho-
roby oraz przezycia catkowitego, a przypadki z delecja
maja gorsze rokowanie niz te z amplifikacja. Chore
z guzami wykazujacymi zmiany w genie TOP2A odnosza
wieksza korzys$¢ z programu FEC niz z CMF w odnie-
sieniu do czasu wolnego od nawrotu, ale bez wplywu
na przezycie catkowite [36]. Dane z badania NCIC CTG
MA.5 réwniez sugerowaly, ze delecja i amplifikacja-
TOP2A sa istotnymi czynnikami predykcyjnymi odpo-
wiedzi na program zawierajacy antracykliny, przy czym
wiekszy wplyw na wyniki miata delecja niz amplifika-
cja [37]. W kilku innych analizach tez obserwowano
wzrost skutecznosci leczenia po zastosowaniu progra-
moéw z antracyklinami w poréwnaniu ze schematami
bez antracyklin u chorych z aberracjami w genie topo-
izomerazy II alfa [38-40].

Czg§¢ autoréw sugeruje, ze istotnym czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na antracykliny jest obecnos¢
jednoczesnej amplifikacji obu genéw TOP2A i HER2,
ktore sa zlokalizowane na tym samym dlugim ramie-
niu chromosomu 17. W jednym z badan klinicznych
w 35% guzoéw z amplifikacja HER2 znaleziono réwno-
cze$nie amplifikacje TOP 2A, a delecja wystepowata
w 5% zmian z HER2 dodatnim i u 3% z HER2 ujem-
nym [25]. W badaniu BCIRGO005 nie znaleziono przy-
padkéw amplifikacji TOP2A bez amplifikacji HER2
[20]. Inni autorzy podaja, ze 1-10% guzéw z ujemnym
HER?2 wykazuje amplifikacje TOP2A [41]. W kilku ba-
daniach klinicznych potwierdzono poprawe wynikow
leczenia po zastosowaniu programow zawierajacych an-
tracykliny wobec schematow bez antracyklin w przy-
padku guzéw z koamplifikacja TOP2A/HER?2 [42-46].
W tym roku ukazata si¢ analiza 5000 przypadkow,
w ktorych oceniono wplyw zmian w genie TOP2A i HER2
na skuteczno$¢ leczenia antracyklinami. Wykazano, ze
jedynie pacjenci z koamplifikacja TOP2A/HER?2, a nie
samego genu HER2, odnosza wigksza korzys$¢ z lecze-

nia antracyklinami [47]. W tym samym czasie przed-
stawiono wyniki metaanalizy przeprowadzonej na po-
nad 6000 chorych i stwierdzono, ze geny TOP2A
i HER2 maja niewielkie znaczenie kliniczne i graniczna
wartoS¢ statystyczna jako czynniki predykcyjne odpo-
wiedzi na antracykliny [48]. Na ostatniej konferencji
ASCO ukazalo si¢ réwniez doniesienie, w ktorym wy-
kazano, ze prawidtowa ekspresja biatka topoizomera-
zy 2 alfa w guzach z ujemnym stanem receptora estro-
genowego moze by¢ czynnikiem predykcyjnym odpo-
wiedzi na antracykliny [49]. Rola TOP2A jako czynni-
ka predykcyjnego nie jest do kofica jasna, tym bardziej,
ze antracykliny maja wiele mechanizméw dziatania in-
nych niz hamowanie topoizomerazy 2 alfa [50]. Ponad-
to ekspresja i enzymatyczna aktywno$¢ TOP2A wzra-
sta wraz z proliferacjg komorkowa, niezaleznie od am-
plifikacji genu. W guzach z duza proliferacja istnieje
wicksze prawdopodobienstwo odpowiedzi na chemio-
terapie. Markery, takie jak HER2 czy topoizomeraza
2 alfa, moga wiec nie by¢ wystarczajaco specyficzne
i nie spetnia¢ odpowiedniej roli jako czynniki predyk-
cyjne odpowiedzi na poszczegdlne cytostatyki [S1].
Wigkszos$¢ autoréw jest zdania, ze aktualnie dostepne
dane nie pozwalaja na zastosowanie zmian w genie to-
poizomerazy 2 alfa w praktyce klinicznej do podejmo-
wania decyzji o zastosowaniu antracyklin w leczeniu
uzupetniajacym.

Podsumowanie

Schematy oparte na antracyklinach nadal stanowia
najistotniejsza grupe stosowana w leczeniu uzupehnia-
jacym raka piersi. Pomimo intensywnych badan nie
udato si¢ ich wyeliminowac i zastapi¢ schematami za-
wierajacych taksoidy czy karboplatyng. Nalezy jednak
rozwazy¢ ich ograniczenie w przypadku chorych z nad-
ekspresja receptora HER?2 leczonych trastuzumabem
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko kardiotoksycznosci
podczas stosowania obu lekéw. Duze nadzieje wiaze
si¢ z antracyklinami pegylowanymi i liposomalnymi.
Nadal trwa dyskusja na temat czynnika predykcyjne-
go, ktory miatby zastosowanie kliniczne w doborze pa-
cjentéw odnoszacych najwigksza korzysS¢ z leczenia uzu-
petniajacego antracyklinami.
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