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STRESZCZENIE

W ciggu ostatnich lat udokumentowano znaczace korzy$ci dotyczgce przezycia zwigzane z systemowym
leczeniem uzupetniajgcym chorych z rozpoznaniem wczesnego raka piersi. W obecnych wytycznych
postepowania zaleca sie istotng zmiane w wyborze systemowego leczenia uzupetniajgcego z uznaniem
priorytetu hormonoterapii. Jednoczesnie uzupetniajgca chemioterapia pozostaje jedynym postepowa-
niem u chorych hormonalnie niewrazliwych i zaleca sig jg réwniez w wielu sytuacjach klinicznych hormo-
nowrazliwego raka piersi. Wyniki kilku badan randomizowanych uzasadniajg stosowanie taksoidow
w ramach uzupetniajgcej chemioterapii. W 4 badaniach wykazano znaczacg wartos¢ trastuzumabu
u odpowiednio dobranych chorych. W niniejszej pracy oméwiono zastosowanie taksoidow i trastuzuma-
bu w systemowym leczeniu uzupetniajgcym wczesnego raka piesi.

Stowa kluczowe: rak piersi, leczenie uzupetniajgce, chemioterapia, taksoidy, trastuzumab

ABSTRACT

Significant survival benefits derived from the use of adjuvant systemic therapy in early breast cancer were
progressively defined over the last years. Current practice guidelines recommend an important change in
selection of adjuvant systemic therapy with priority to endocrine treatment. However, cytotoxic adjuvant
therapy remains an only option for endocrine non-responsive patients and is also recommended in nu-
merous clinical situations for endocrine responsive breast cancer. Reports from several randomised trials
justified the use of taxoids within adjuvant chemotherapy. Finally, four trials demonstrated the substantial
contribution of trastuzumab in appropriately defined patients. This review focuses on the use of taxoids
and trastuzumab in adjuvant systemic therapy of early breast cancer.

Key words: breast cancer, adjuvant therapy, chemotherapy, taxoids, trastuzumab

mograficznych badan przesiewowych oraz udoskonale-
niem metod leczenia tego nowotworu we wczesnym

Rak piersi stanowi jeden z najwazniejszych probleméow
zdrowotnych na §wiecie. Fakt ten ilustruja §wiatowe
wskazniki epidemiologiczne — ponad 1 500 000 nowych
zachorowan i ponad 400 000 zgondéw rocznie na §wiecie
oraz chorobowos¢, ktdra ocenia si¢ na okoto 4 500 000 [1].
Wskazniki zgonéw na raka piersi w krajach Europy Za-
chodniej zmniejszyly si¢ podczas ostatniej dekady, co
przede wszystkim wigze si¢ z rozpowszechnieniem mam-

okresie rozwoju (w tym wprowadzeniem bardziej sku-
tecznego systemowego leczenia uzupelniajacego z udzia-
tem chemioterapii i hormonoterapii, a takze w ostat-
nim okresie leczenia ukierunkowanego molekularnie).
Decyzje o wyborze sposobu systemowego leczenia
uzupetniajacego nalezy podjac indywidualnie po prze-
analizowaniu ryzyka nawrotu nowotworu i potencjal-
nych korzySci z zastosowania poszczeg6lnych metod
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leczenia, a takze po uwzglednieniu wieku i stanu hor-
monalnego chorej oraz wspotistniejacych obcigzen
zdrowotnych. Bardzo waznym elementem powinno
by¢ réwniez uwzglednienie indywidualnych preferen-
cji chorych wobec mozliwych do zastosowania metod
postepowania. Podstawowym zadaniem zawsze jest
oszacowanie ryzyka nawrotu choroby. Stopien ryzy-
ka nawrotu choroby zalezy od charakterystyki guza
pierwotnego i regionalnych weztéw chtonnych oraz
obrazu morfologicznego nowotworu, do ktérego za-
licza sie ocen¢ typu histologicznego i stopnia ztosli-
woSci, a takze stanu receptoréw hormonalnych
i HER2 (human epidermal receptor type 2) oraz na-
czyfi chtonnych i krwiono$nych wokot guza. Wedtug
ustalen ostatniej konferencji w St. Gallen [2] ocena
wymienionych czynnikéw pozwala zaliczy¢ chora do
jednej z trzech kategorii ryzyka — matego, poSred-
niego lub duzego (tab. 1). W zalezno$ci od kategorii
ryzyka i stanu receptoréw hormonalnych (ekspresja
receptorow dla estrogendw i progestagenéw) nalezy
dokona¢ wyboru najbardziej wlasciwego postgpowa-
nia. Uzgodnienia konferencji w St. Gallen z 1995 roku
przewidywaly stosowanie w ramach systemowego le-
czenia uzupelniajacego jedynie chemioterapii i/lub
hormonoterapii (tab. 2).

Przedmiotem niniejszej pracy jest przeglad nowych
mozliwoSci systemowego leczenia uzupetniajacego cho-
rych z rozpoznaniem wczesnego raka piersi, ktére wia-
ze si¢ z wykorzystaniem taksoidow i trastuzumabu.

Taksoidy

Uzupetniajaca chemioterapia pooperacyjna u chorych
na raka piersi powinna polegaé na stosowaniu sche-
matow wielolekowych z udziatem antracyklin, na co
wskazuja wyniki ostatniej metaanalizy Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group z 2005 roku [3].
Poréwnanie wynikéw leczenia 6950 chorych podda-
wanych uzupetniajacej chemioterapii bez udziatu an-
tracyklin lub z ich zastosowaniem wskazuje na zna-
mienng wyzszo$¢ schematow z doksorubicyna lub epi-
rubicyng — stwierdzono stosunkowo niewielkie roz-
nice bezwzgledne w zakresie 5-letniego przezycia
wolnego od choroby (54% i 57%) i przezycia catko-
witego (69% i1 72%), ale osiagnety one poziom zna-
miennosci (p < 0,01). Istnieje wiele zalecanych sche-
matow z udziatem antracyklin, przy czym w praktyce
klinicznej przyjeto wykorzystywanie mniej intensyw-
nych ich wersji (np. schemat AC — doksorubicyna
i cyklofosfamid) u chorych bez przerzutéw w regio-
nalnych weztach chtonnych ze wskazaniami do che-
mioterapii (zwlaszcza w sytuacji potwierdzenia stanu
zalezno$ci hormonalnej). Bardziej intensywne sche-
maty (np. CAF — cyklofosfamid, doksorubicyna i flu-
orouracyl) w wielu osrodkach preferuje si¢ u chorych
z zajgciem wezkow chtonnych. Niemniej jednak trwaja dys-
kusje dotyczace optymalnego schematu chemioterapii
uzupekniajacej, réwniez ze wzgledu na bardziej nasilone
dziatania niepozadane i wyzsze koszty takiej terapii.

Tabela 1. Kategorie ryzyka nawrotu choroby u chorych na raka piersi poddawanych chirurgicznemu leczeniu we-

dtug ustalen konferencji w St. Gallen (1995) [2]

Table 1. Risk of relapse categories in surgically treated patients with breast cancer based on St. Gallen consensus conferen-

ce (1995) [2]
Ryzyko niskie Ryzyko posrednie Ryzyko wysokie
(LR, low risk) (IR, intermediate risk) (HR, high risk)
pN N/-/ N/-/ N/+/ 1-3 wezty i HER2/+/
lub lub
N/+/ 1-3 wezty N/+/ > 4 weztéw
pT <2cm >2cm
G 1 2-3
HER2/+/ /- /~
Wiek > 35 lat < 35 lat
Naczynia Komorki raka Komorki raka
wokét guza 1~ /+/
Uwagi Wszystkie wyzej Jedna z wyzej

wymienione

wymienionych

pN — stan regionalnych weztéw chtonnych w ocenie patomorfologicznej; pT — stan guza pierwotnego w ocenie patomorfologicznej; G — stopien

histologicznej ztosliwosci; HER2/+/ — nadekspresja receptora HER2 lub amplifikacja genu HER2; N/~/ — regionalne wezty chtonne bez przerzutéw;

N/+/ — regionalne wezty chtonne z przerzutami
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Tabela 2. Wyb6r metody uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego wedtug ustalen konferencji w St. Gallen

(1995) [2]

Table 2. Selection of postoperative adjuvant therapy based on St. Gallen consensus conference (1995) [2]

Kategoria ryzyka

Hormonozaleznos¢

Potwierdzona

Niepewna Niepotwierdzona

Mate HTH lub obserwacja HTH lub obserwacja

Posrednie HTH lub CTH - HTH CTH - HTH CTH
(CTH + HTH)" (CTH + HTH)"

Duze CTH - HTH CTH - HTH CTH

(CTH + HTH)”

(CTH + HTH)”

HTH — hormonoterapia; CTH — chemioterapia; CTH - HTH — chemioterapia z nastepowa hormonoterapia; CTH + HTH — chemioterapia z jedno-

czesng hormonoterapia; * — jednoczesne stosowanie chemioterapii i tamoksyfenu nie jest uzasadnione, natomiast dopuszcza sie jednoczesne sto-

sowanie chemioterapii i analogéw gonadoliberyny (brak informacji na temat jednoczesnego stosowania chemioterapii i inhibitoréw aromatazy)

Oba taksoidy (paklitaksel i docetaksel) naleza do lekow
0 najwyzszej aktywnoSci przeciwnowotworowej w raku
piersi, co wykazano w leczeniu chorych na ten nowotwoér
w stadium zaawansowanym. W wiekszoSci randomizowa-
nych badan stosowanie schematéw z udziatem taksoidéw
z antracyklinami wigzato si¢ z wyzszymi odsetkami od-
powiedzi i wydtuzeniem przezycia do progresji, jednak
tylko w niektdrych sposréd bardzo wielu dos§wiadczen uzy-
skano wydtuzenie przezycia catkowitego [4, 5]. Fakt du-
zej aktywnoSci przeciwnowotworowej taksoidow w sta-
dium uogdlnienia uzasadniat podjecie prob ich zastoso-
wania w ramach chemioterapii uzupehiajace;.

Dotychczas opublikowane wyniki randomizowanych
badan [6-14], w ktérych poréwnywano schematy z tak-
soidami lub bez nich (w obu przypadkach z udzialem
antracyklin) sa sprzeczne (tab. 3). Do leczenia kwalifi-
kowano zaréwno chore z przerzutami do pachowych we-
zkéw chlonnych, jak réwniez chore bez przerzutéw z in-
nymi czynnikami ryzyka nawrotu nowotworu. W bada-
nych grupach znalazly si¢ zaréwno chore przed meno-
pauza, jak i po okresie menopauzy. Kwalifikowano chore
z ekspresja receptorow hormonalnych lub bez niej, na-
tomiast tylko w czgSci badan okres§lono stan HER2.
W 5 badaniach oceniano dodanie do chemioterapii pa-

Tabela 3. Uzupetniajagca chemioterapia pooperacyjna z lub bez udziatu taksoidéw — randomizowane badania

Table 3. Postoperative adjuvant chemotherapy with or without taxoids — randomised trials

Badanie Pacjentki Schemat CTH DFS P oS P
CALGB 9344 [6] 3121 AC - Pvs. AC HR 0,83 0,013 HR 0,82 0,0061
BCIRG 001 [7] 1491 TAC vs. FAC HR 0,72 < 0,001 HR 0,70 0,008
PACS 01 [8] 1999 FEC+T vs. FEC HR 0,82 0,012 HR 0,73 0,017
NSABP B28 [9] 3059 AC - Pvs. AC HR 0,83 0,006 NS NS
ECTO [10] 904 AC - CMF
Vs. HR 0,83 0,014 NS NS
PC - CMF
US ON 9735 [11] 1016 ACvs. TC HR 0,67 0,015 NS NS
MDACC [12] 524 P - FAC vs. FAC NS NS NS NS
HeCOG [13] 595 E - P - CMF
Vs. NS NS NS NS
E - CMF
ECOG 2197 [14] 2052 ACvs. TC NS NS NS NS

A — doksorubicyna; C — cyklofosfamid; P — paklitaksel; T — docetaksel; E — epirubicyna; F — fluorouracyl; M — metotreksat; DFS (disease-free

survival) — przezycie wolne od choroby; OS (overall survival) — przezycie catkowite; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; NS — réznica nieznamienna

statystycznie; p — prawdopodobienstwo
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klitakselu [6, 9, 10, 12, 13], a w pozostatych (4 badania)
stosowano docetaksel [7, 8, 11, 14]. W 3 badaniach,
sposrdd wszystkich cytowanych (ogétem 9), wykazano
znamienne wydluzenie przezycia wolnego od choroby
i przezycia catkowitego [6-8]. W kolejnych badaniach
odnotowano jedynie znamienne korzySci w zakresie
przezycia wolnego od choroby [9-11] lub w ogdle nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy poréwnywanymi
grupami [12-14]. W metanalizie wymienionych badan [15],
ktéra objeta oceng 15 598 chorych, wykazano znamien-
ne roznice na korzy$¢ chemioterapii z udziatem takso-
idéw — zmniejszenie wzglednego ryzyka nawrotu i zgonu
w calej grupie (tzn. od stanu pachowych weztéw chton-
nych) wyniosto odpowiednio 14% i 13%, ale bezwzgled-
ne roznice w przezyciu wolnym od choroby i przezyciu
catkowitym byly niewielkie i odpowiednio osiagnely za-
ledwie 3,3% oraz 2%. Warto$¢ chemioterapii z udzia-
tem taksoidow w catej populacji wynikata z istotnych ko-
rzysci uzyskanych u chorych z obecnoscia przerzutéw
do weztéw chtonnych pachy (zmniejszenie wzglednego
ryzyka nawrotu i zgonu — 16% i 16% oraz odpowied-
nio réznica bezwzgledna — 4,6% i 2,8%).

Sposrdd cytowanych badaf interesujace sa obserwa-
cje pochodzace z wieloo§rodkowego badania US On-
cology [11], w ktérym stwierdzono znamienne réznice
na korzyS¢ schematu z docetakselem i cyklofosfamidem
w zakresie przezycia wolnego od choroby (r6znica pod wzgle-
dem czasu catkowitego przezycia nie byla istotna). W ten
sposOb po raz pierwszy wykazano przewage schematu bez
antracyklin nad schematem z udziatem tych lekéw.
Wyniki czedci cytowanych badan oraz metaanaliza
wskazuja na wigksza skuteczno$¢ schematow uzupet-
niajacej chemioterapii z udzialem taksoidéw, jednak
przy bardzo nieznacznych réznicach bezwzglednych
(2-3%). Roéznice na korzy§¢ chemioterapii z takso-
idami dotycza w wiekszym stopniu przezycia wolne-
go od choroby. Korzysci obserwowano w badaniach
zjednoczesnym [6, 8-11] i sekwencyjnym podawaniem
taksoidéw w stosunku do antracyklin, a takze w przy-

padku stosowania paklitakselu [6, 9, 10] i docetakse-
lu[7,8, 11].

Waznym czynnikiem przy podejmowaniu decyzji o wy-
borze schematu uzupetniajacej chemioterapii jest charak-
terystyka dziatan niepozadanych. Wzrost ryzyka toksycz-
nosci zwigzanej z zastosowaniem taksoidéw jest niewat-
pliwy. Czgsto$¢ wystgpowania neutropenii i goraczki
W jej przebiegu w poréwnywanych grupach przedstawio-
no w przypadku czesci badan [7, 8, 10, 11, 12] i z reguly
byly one znamiennie czestsze u chorych otrzymujacych
taksoidy (tab. 4). Nierzadko wspomniane powiktania wy-
stepowaly niezaleznie od stosowania pierwotnej lub wtér-
nej profilaktyki hematopoetycznymi cytokinanmi i anty-
biotykami. Poza objawami mielotoksycznosci u chorych
otrzymujacych taksoidy czesciej wystepowaly zapalenia
bton Sluzowych i biegunki oraz objawy astenii, a takze
objawy neurotoksycznoSci (zwtaszcza w przypadku pakli-
takselu) i obrzeki, zmiany skdrne oraz bole kostno-mie-
$niowe (szczegodlnie w przypadku docetakselu).
Wykorzystanie taksoidow w schematach uzupehiajace;j
chemioterapii zawierajacej antracykliny mozna rozwa-
za¢ u chorych z przerzutami do pachowych weziéw
chtonnych, ktére zalicza si¢ do kategorii wysokiego ry-
zyka nawrotu nowotworu (przerzuty w 1-3 weztach
w przypadku nadekspresji HER2 lub amplifikacji HER2
oraz przerzuty w wickszej liczbie weztéw niezaleznie od
stanu HER2). Kwalifikacja do leczenia powinna obej-
mowacé analiz¢ ryzyka, ktére moze wigzac si¢ z dziata-
niami niepozadanymi. Powinno si¢ je poprzedzaé do-
ktadnym przedstawieniem potencjalnych korzysci, kt6-
re sg stosunkowo niewielkie, a takze istotnego ryzyka.
Obecny stan wiedzy nie pozwala na wskazanie optymal-
nego schematu kojarzenia antracyklin i taksoidow w ra-
mach uzupeniajacej chemioterapii.

Szczegblnym obszarem wykorzystania taksoidéw w uzu-
pelniajacym leczeniu jest ich stosowanie w ramach che-
mioterapii z wigksza gestoscia dawki (tzn. podawania
lekéw w konwencjonalnych dawkach, ale w skr6conych
odstepach).

Tabela 4. Wystepowanie neutropenii i goraczki w przebiegu neutropenii w randomizowanych badaniach uzupetnia-
jacej chemioterapii z lub bez udziatu taksoidéw w raku piersi

Table 4. Incidence of neutropenia and febrile neutropenia in randomised trials on breast cancer adjuvant chemotherapy
with or without taxoids

Badanie N (%) p FN (%) P

BCIRG 001 [7] 66% vs. 49% < 0,05 25% vs. 3% < 0,05
PACS 01 [8] 33,6% vs. 28,1% 0,008 11,2% vs. 8,4% 0,03
ECTO [10] 30% vs. 21% < 0,05 9% vs. 5% 0,004
US ON 9735 [11] 61% vs. 55% 0,07 5% vs. 2,5% 0,07
MDACC [12] 44% vs. 24% brak 17% vs.9% brak

N — neutropenia; FN (febrile neutropenia) — goraczka w przebiegu neutropenii
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W postaci petnej publikacji przedstawiono wyniki 4-ra-
miennego badania CALGB 9741 (Cancer and Leuke-
mia Group B) [16]. W badaniu zakladano poréwnanie
schematow ztozonych z doksorubicyny i cyklofosfami-
du oraz paklitakselu stosowanych konwencjonalnie lub
zwigksza gestoscig dawki, przy czym leki stosowano jed-
nocze$nie (tzn. 4 cykle doksorubicyny z cyklofosfami-
dem, a naste¢pnie 4 cykle paklitakselu) Iub kazdy z nich
kolejno w sekwencji (tzn. doksorubicyna — paklitaksel
— cyklofosfamid). Stwierdzono znamiennie bardziej
korzystne wskazniki przezycia wolnego od choroby
i catkowitego migdzy chorymi leczonymi intensywnie
(2-tygodniowy odstep miedzy cyklami chemioterapii),
natomiast nie obserwowano roéznic miedzy schematami
leczenia jednoczesnego i sekwencyjnego.

Whyniki jedynego badania, w ktérym wykazano znamien-
ne wydtuzenie przezycia wolnego od choroby i przezy-
cia calkowitego w nastgpstwie zastosowania schematu
uzupetniajacej chemioterapii o wigkszej gestosci dawki
z udziatem epirubicyny i cyklofosfamidu oraz paklitak-
selu, przedstawiono w postaci doniesien zjazdowych [17].
Chemioterapia z wicksza gestoscia dawki i z udzialem
taksoidow jest prawdopodobnie postgpowaniem bar-
dziej uzasadnionym u chorych z zajeciem wigcej niz
4 wezkéw chtonnych okolicy pachowej, aczkolwiek w ba-
daniu CALGB 9741 do takiego leczenia kwalifikowano
réwniez chore z mniej masywnym zaj¢ciem regionalnych
weztéw [16], natomiast w drugim z cytowanych badan
leczono jedynie chore z zajgciem ponad 4 weztéw [17].
Stosowanie w praktyce klinicznej intensyfikowanej che-
mioterapii z udziatem taksoidéw ogranicza ryzyko wigk-
szej toksycznosci, ktérej opanowanie wymaga stosowa-
nia pierwotnej profilaktyki hematopoetycznymi cytoki-
nami. W zwiazku z tym wykorzystanie omawianej me-
tody w praktyce w znacznym stopniu zalezy od mozli-
wosci jej finansowania.

Trastuzumab

Warto$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z lekami o dziata-
niu cytotoksycznym udokumentowano w ramach ran-
domizowanych badan u chorych na uogélnionego raka
piersi z nadekspresja HER2 lub amplifikacja genu HER2
[18, 19]. Znamienna przewaga chemioterapii stosowa-
nej lacznie z trastuzumabem w zakresie wszystkich
wskaznikow przezycia w poréwnaniu z zastosowaniem
wylacznie chemioterapii stanowita dostateczne uzasad-
nienie dla podjecia badan, ktérych celem byta ocena
wartoSci trastuzumabu w uzupehiajacym leczeniu po-
operacyjnym. Dotychczas opublikowano wyniki badan
[20-23]. Uczestniczyto w nich ogétem ponad 13 000 cho-
rych. W przypadku badaf amerykanskich przedstawio-
no ich faczng analize [20]. Ponadto kilkakrotnie przed-
stawiano uaktualnione analizy wspomnianych badan. Do

wiekszosci z nich kwalifikowano chore z przerzutami do
pachowych weztéw chtonnych oraz chore bez przerzu-
tow z obecno$cia innych czynnikéw ryzyka nawrotu,
a takze chore z ekspresja receptoréw hormonalnych lub
bez takiej ekspresji. Stan HER?2 oceniano centralnie za
pomoca badania immunohistochemicznego i/lub me-
toda fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluoro-
escence hybrydisation in situ) z wyjatkiem badania fif-
skiego [22], w ktérym ocena polegata na wykonaniu
chromogenicznej hybrydyzacji in situ (CISH, chromo-
genic in situ hybrydisation). Gtéwnym celem wigkszosci
badan (wyjatek stanowito jedno z badan amerykanskich)
bylo wykazanie znamiennej réznicy w zakresie przezy-
cia wolnego od choroby lub przezycia wolnego od na-
wrotu (tab. 5). Trastuzumab stosowano najczg¢sciej
przez 12 miesiecy [20, 23]. W jednym z badan jedna
z grup chorych otrzymywata lek przez 24 miesiace [21],
a'w innym stosowano trastuzumab zaledwie przez 9 ty-
godni [22].

We wszystkich wymienionych badaniach wykazano zna-
mienne réznice w przezyciu wolnym od choroby na ko-
rzy$¢ leczenia z udziatem trastuzumabu. Wyniki tacznej
analizy badan amerykanskich NCCTG N9831 (North
Central Cancer Treatment Group) i NSABP B31 (Natio-
nal Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) oraz
wyniki badan HERA i BCIRG 006 (Breast Cancer In-
ternational Research Group) ujawnily réwniez znamien-
ne wydtuzenie przezycia catkowitego chorych leczonych
za pomocg trastuzumabu (tab. 6). Bezwzgledne réznice
w zakresie calkowitego przezycia miescily si¢ w grani-
cach 2-5%.

WatpliwoSci dotyczace stosowania trastuzumabu wiaza
si¢ z dziataniami niepozadanymi w odniesieniu do ukta-
du sercowo-naczyniowego. W cytowanych badaniach
czestoS¢ wystepowania epizodéw obnizenia frakcji wy-
rzutowej lewej komory o 10% lub wigcej i niewydolno-
Sci serca klasy III lub IV wedlug klasyfikacji New York
Heart Association (NYHA) u chorych leczonych trastu-
zumabem miescita si¢ w granicach odpowiednio 3,5-34%
10,3-4,1%. Ryzyko kardiotoksycznosci jest zauwazalne
iwymaga wieloletniej obserwacji chorych pod wzgledem
odleglych objawéw (zwlaszcza wobec faktu nieukoncze-
nia leczenia przewidzianego w poszczegllnych bada-
niach przez 10-18% chorych). Wydaje si¢ to szczegdl-
nie istotne mi¢dzy innymi wobec niewyja$nionego me-
chanizmu kardiotoksycznosci po zastosowaniu trastu-
zumabu, braku standaryzacji metod oceny wielkoSci
frakcji wyrzutowej lewej komory i braku korelacji jej
zmian z kliniczna oceng niewydolnosci serca oraz nie-
znanego wptywu klasycznych czynnikdw ryzyka niewy-
dolnosci serca. W aspekcie ryzyka kardiotoksycznosci
niewatpliwie obiecujace sa uaktualnione wyniki bada-
nia BCIRG 006 [25], w ktérym odnotowano mniejsze
ryzyko dziatah niepozadanych ze strony uktadu serco-
wo-naczyniowego w przypadku stosowania trastuzuma-
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Tabela 5. Uzupetniajgce leczenie pooperacyjne z lub bez udziatu trastuzumabu — charakterystyka randomizowa-

nych badan

Table 5. Postoperative adjuvant therapy with or without trastuzumab — characteristics of randomised trials

Badanie Liczba Charakterystyka Leczenie Cel
chorych Chorych gtéwny
NCCTG N/+/ AC-P (N
N9831 [20] 2766 N/-/ z czynnikami ryzyka AC->P->T
(T>1cm i ER/~/lub T > 2 i ER/+/ AC - PT
NSABP AC-P DFS
B31 [20] 1736 N/+/ AC - PT
HERA [21] N/+/ CTH DFS
5081 N/-/ z czynnikami ryzyka CTH = T(12/,,)
(= T10) CTH - T(24/,,)
FinHer [23] N/+/ VT - CEF RFS
232 N/-/ z czynnikami ryzyka
(T > 2i PgR/~)) DT > CEF
V - CEF
D - CEF
BCIRG N/+/ AC-D DFS
006 [24] 3222 N/-/ z czynnikami ryzyka AC - DT
(nieokreslone) DCbT

NCCTG — North Central Cancer Treatment Group; NSABP — National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; FinHer — Finnish Herceptin; BCIRG

— Breast Cancer International Research Group; N/+/ — regionalne wezte chtonne z przerzutami; N/-/ — regionalne wezty chfonne bez

przerzutéw; A — doksorubicyna; C — cyklofosfamid; P — paklitaksel; T — trastuzumab; CTH — chemioterapia; E — epirubicyna; F — fluorouracyl;

D — docetaksel; Cb — karboplatyna; OS (overall survival) — przezycie catkowite; DFS (disease-free survival) — przezycie wolne od choroby;

RFS — przezycie wolne od nawrotu

bu jednoczesnie z karboplatyna i docetakselem przy nie-
znamiennie gorszych wynikach w poréwnaniu z sekwen-
cyjnym schematem ztozonym z doksorubicyny i cyklo-
fosfamidu oraz docetakselu i trastuzumabu.

Wobec przedstawionych wynikéw prospektywnych ba-
dan z randomizacja i niewatpliwie wysokich kosztow
leczenia trastuzumabem zasadnicze znaczenie ma okre-
Slenie jego optymalnego wykorzystania w praktyce kli-
nicznej.

Konieczna jest szczegétowa analiza chorych w poszcze-
gblnych badaniach, ktéra pozwolitaby na identyfikacje
mozliwych do wykorzystania w praktyce czynnikéw pre-
dykcyjnych (np. stopiefi zaawansowania, wiek, stopien
histologicznej ztoSliwosci, stan receptoréw hormonal-
nych) i stworzenia racjonalnych zasad kwalifikacji cho-
rych do leczenia z udziatem trastuzumabu. Nalezy okre-
§li¢ najbardziej skuteczny i najbezpieczniejszy schemat
leczenia — przyktadowo ocena odstepéw migdzy kolej-
nymi podaniami trastuzumabu (7 lub 21 dni), okresle-
nie dlugosci leczenia (12 miesigcy lub mniej) i relacji
stosowania trastuzumabu wobec paklitakselu (jednocze-
$nie lub po jego zakonczeniu), a takze mozliwos$ci wy-

korzystania innych lekéw w skojarzeniu (np. schemat
z docetakselem i karboplatyna).

Wydaje si¢ niezwykle uzasadnione przeprowadzenie
prospektywnych badan z mozliwie duza liczba chorych
nad molekularnymi czynnikami predykcyjnymi. Na moz-
liwosci identyfikacji chorych z najwigkszymi szansami
uzyskania korzys$ci w nastgpstwie leczenia trastuzuma-
bem wskazujg wyniki retrospektywnej analizy badania
NSABP B31, w ktérych odnotowano korelacje skutecz-
nosci trastuzumabu z jednoczesng amplifikacja genéw
HER2 i CMYC [26].

Podsumowanie

Przedstawione wyniki badan uzasadniaja wykorzystanie
w praktyce klinicznej zaréwno taksoidéw, jak i trastu-
zumabu. Wiele aspektéw stosowania wymienionych le-
kéw wymaga jednak wyjasnienia.

Jedynie u czeSci chorych leczonych uzupehiajaco tak-
soidami i/lub trastuzumabem osiaga si¢ oczekiwane ko-
rzysci pod wzgledem przezycia. Konieczne jest w zwiaz-
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Tabela 6. Uzupetniajace leczenie pooperacyjna z lub bez udziatu trastuzumabu — wyniki randomizowanych badan

Table 6. Postoperative adjuvant therapy with or without trastuzumab — results of randomised trials

Badanie Obserwacja DFS oS oS
(miesigce) HR/p HR/p Bezwzgledna réznica
B31 + N9831 [20] 36 0,48/0,0001 0,67/0,015 2%

HERA [21] 24 0,64/< 0,0001 0,66/0,0115 2,7%

FinHer [23] 38 0,42/0,01 0,41/0,07 -/

BCIRG 006 [24] 36 0,61/< 0,0001 0,59/0,004 5%

DFS (disease-free survival) — przezycie wolne od choroby; OS (overall survival) — przezycie catkowite; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka

ku z tym okreSlenie bardziej warto$ciowych wskazni-
kéw skutecznosci i identyfikacja grup chorych z naj-
wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania korzysci.
Jest to szczegoblnie istotne wobec wysokich kosztéw te-
rapii z zastosowaniem taksoid6éw i trastuzumabu.
Konieczna jest poprawa tolerancji leczenia taksoida-
mi. W przypadku uzupeltniajacego leczenia, ktére po-
tencjalnie stwarza szansg uzyskania wyleczenia lub dtu-
giego przezycia bezobjawowego, szczegllnie wazne jest
wyjasnienie zagadniefi zwigzanych z odleglymi powi-
ktaniami i opracowanie metod zapobiegania niepoza-
danym nastgpstwom leczenia.

Bez watpienia odpowiedzi na wiele z postawionych py-
tan nalezy szuka¢ w badaniach z zakresu genomiki
i proteomiki.
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