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Antracykliny patfily dlouhou dobu mezi zakladni Iéky v adjuvantni, neoadjuvantnii paliativni terapii karcinomu prsu. Jejich indikace byla
zaloZena na vysoké tcinnosti. V poslednich letech se vSak objevuje fada skutec¢nosti, které zcela méni pohled na postaveni antracyklin.
Predevsim jsou to obavy z vyznamné kardiotoxicity, incidence sekundarnich malignit - leukemii a net¢innost u pacientek s HER2 a TOPO2
negativnimi tumory. Pro a proti uziti antracyklin u karcinomu prsu jsou shrnuty v nasledujicim ¢lanku.
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Anthracyclins in breast cancer therapy: pros and cons

Anthracyclins ranked among the basic drugs used in the adjuvant, neoadjuvant as far as in paliative treatment of breast cancer foralong
time. Their indication was based on a high eficacy. However, lot of circumstances appeared within the last years which totally change
our view on the anthracyclins position. First of all there is a fear of significant cardiotoxicity, the incidence of secondary malignancies -
leucemias and ineffectivnes in patients with HER2 and TOPO2 negative tumors. Pros and cons of the anthracycline use in breast cancer

are summarised in the following article.
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Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsim nadorem
u Zen a celosvétové druhym nejcastéjsim vi-
bec, pfedstavuje tedy velky problém. Incidence
¢ini ve sveté 1,15 milionu novych pfipadd ro¢né,
z nichz je ve vyspélych zemich témér 80 % dia-
gnostikovano v ¢asném stadiu. Jednd se tedy
0 zna¢nou ekonomickou zatéz, a proto je této
problematice vénovana extremni pozornost.
| pfesto si je nutno pfiznat, ze se ndm stéle vel-
kého mnozstvi informaci nedostdva a nezndme
fadu veci véetné téch, které jsme jiz povazovali
za jednoznacné nebo vyresené.

Jednim z nejkontroverznéjsich témat dis-
kutovanych na vétsiné nejvyznamnéjsich kon-
ferenci je otdzka vyuZiti antracyklin( v terapii
karcinomu prsu. Dosavadni praxe totiZ jejich
zatazeni do léc¢ebnych rezim( preferovala,
posledni vysledky vsak hovoff spise v jejich
neprospech, kdy se u vétsiny (pravdépodobné
vsech HER2 negativnich a 2/3 zbylych s ne-
gativitou TOPO2 alfa) nemocnych bez nich
|ze pfinejmensim obejit ¢i je jejich vynechani
dokonce vhodné. V této praci bych se rad ve-
noval shrnuti alespon zakladnich informaci,
které svedci ve prospéch antracyklind, nebo
naopak proti nim. Pfi souhrnném pohledu Ize
zZjistit, Ze pravé ve druhé uvedené skupiné je
jasna tendence neustéle se zvysujictho poctu
ddkazl, které by nds postupem casu mély pre-
svédcit, abychom podénf [ékl této skupiny
u pacientek s karcinomem prsu pfinejmensim
velmi zvazovali, nebo jejich indikaci alespon
velmi omezili. Tim Ize doloZit jednoznacny
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vyvoj, kterym terapie karcinomu prsu procha-
7 a ktery bude nejspise tfeba zohlednit také
v doporucenich COS.

Kardiotoxicita antracyklinu

Srde¢ni sval predstavuje pro fadu léceb-
nych postupl, chemoterapii nevyjimaje, zavaz-
ny problém. Jedna se totiz o komplexni organ
(myokard, perikard, cévy, chlopné, pfevodnf
systém), ktery je v dobé dovrsenf dospélosti
tvofen 8,2 x 10° myocyty, z nich? je ro¢né ztra-
ceno 52 x10° (1j. 0,6 %) vlivem apoptdzy. Mitdza
probihajici v téchto bunkach je pfitom velmi
pomala, 0,45-19% roc¢né.

Antracykliny jsou v [é€bé karcinomu prsu po-
uzivany v monoterapii i reZimech kombinovanych
jiz vice nez tii desetileti. Jejich nejvyznamnéjsim
nezddoucim Ucinkem je kardiotoxicita, kterou
Ize nalézt u priblizné 3% pacientek u kumula-
tivnich davek do 400mg/m?, 7% u davek kolem
500mg/m?a jiz témeér 20% pfi prekroceni hranice
700 mg/m? doxorubicinu. Epirubicin je ponékud
méné kardiotoxicky, coZ sice umozriuje podat
vyssi kumulativni davky léku nez u doxorubici-
nu (kolem 900 mg/m?), nejisty je ale vztah jeho
ucinnosti proti klasickému doxorubicinu, proto je
doporucovano podavat davky navysené o pfibliz-
né 25-50% k zajisteni podobného efektu. Navic
i zde existuje interindividudlné odlisna senzitivi-
ta k antracyklinim zpUsobend zfejmé zménami
strukturélnich proteint jako napf. dystropinu, kdy
nékteré pacientky (zatim nenf zndmo, jak je do-
predu odlisit) toleruji davky vy3si, u jinych je viak
rizikové podani i davek vyrazné nizsich.
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Velkym problémem je predevsim kardioto-
xicita pozdniv podobé chronického méstnani
srde¢niho vzniku kardiomyopatif (s typickou
vakuolizaci, vypadky a nekrézou myocytd),
arytmii nebo poruch pfevodniho systému.
Objevuje se i u déti nejcasteji radu let po 1é¢-
bé. Jak bylo dolozZeno, stfedné tézké a tézké
zmény se zacinaji projevovat po 7-10 letech
po lécbe (4), kdy se jejich incidence mUZe blizit
az ke 40% pacientek prezivajicich po predchozi
terapii s antracykliny. Casto viak jsou skryté,
subklinické a dysfunkce se projeviaz v odstupu
vlivem dalsiho srdce poskozujiciho podnétu,
z4téze nebo jiného stresu. Jejich pficinou je
tvorba volnych radikald a reaktivnich forem kys-
liku (RON) po ztraté elektronu z chemické struk-
tury antracyklinG, které vedou k oxidativnimu
stresu a energetickym ztrdtdm v myocytech.
V pfipadé ztraty dvou elektrond se pak antra-
cykliny transformujf v sekundarni metabolity
alkoholt pusobici tézkou dysregulaci kalcia
a Zeleza v bunkdach a které se pak v myocytech
dlouhodobé akumulujf a plsobi prakticky ce-
lozivotné toxicky (1).

Ostatni [é¢iva mohou toto plsobent antra-
cyklind potencovat — napt. v pfipadé paclitaxelu,
jenz pusobf bradykardii, zmény krevniho tlaku
a potencuje plazmatickou hladinu antracykling,
nebo cyklofosfamidu s kardiotoxickym poten-
cidlem velmi podobnym doxorubicinu. Riziko
je spojeno také s lécbou zarenim, a to jak sou-
Casného karcinomu prsu (pfedevsim levostran-
ného), tak i aplikované v minulosti, nejbézngji
v rdmci terapie Hodgkinova lymfomu.
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Prestoze ijiné Iéky, napft. 5-fluorouracil, ale
i uzfvané vindikacich neonkologickych mohou
vést ke vzniku poskozeni srdce, pravé s antra-
cykliny je spojena kardiotoxicita I. typu. Pro ni
je typickd zavislost na aplikované kumulativni
davce, zmeény jsou vetsinou ireverzibilnf (viivem
bunécné smrti) jsou prokazatelné v biopsii.

Ponékud odlisné je plsobeni trastuzumabu,
jehoz vnitinf kardiotoxicita je minimalni a byva
oznacovana jako Il. typu. Ta na kumulativni ddv-
ce nezavisf a byva reverzibilni, nebot namisto
bunécné smrti (nenicf myocyty) je pfitomna
pouze jejich dysfunkce, kterou nelze verifikovat
biopticky. To viak znamend, Ze po normalizaci
vzniklych zmén je moZno zvaZovat reexpozici
léku, tedy znovu podat trastuzumab. Jind spe-
cifickd terapie nenf zndma. U trastuzumabu,
monoklonalnf protilatky proti receptoru HER2,
ktery muze tvorit heterodimery s receptorem
HER4, dochdzi timto smérem k nitrobunécné
signalizaci cestou neuroregulinu 1, jenZ hraje
kritickou Ulohu v udrzeni kardidIni integrity.
Event. kardiotoxicita trastuzumabu je tedy
spojena pffmo s inhibici HER2. Po pfedchozim
podani antracyklinC indukujicich poskozentf
myokardu viak dochazi k pfechodné upre-
gulaci receptorti HER2 v jeho bunkdch jako
kompenza¢niho mechanizmu, ktery pred-
stavuje intraceluldrni drédha aktivovana HER2

receptory umoznujicimi modulovat odpovéd

na oxidativnf stres. Antracykliny tedy zcitlivujf
kardiomyocyty vi¢i podéani trastuzumabu a ten
naopak inhibuje normalni fyziologické procesy
reparace kardidlniho poskozeni, pokud je jesté
mozné. Soucasné podavani téchto léciv tak
nenf doporucovano, nebo Ize podat trastu-
zumab spolecné s epirubicinem, pokud jeho
davka nepfesahuje 75 (podle nékterych pracf
max. 90) mg/m? ¢i pfi kratsi dobé podavani
trastuzumabu (24 tydnd).

Mezi rizikové faktory vzniku kardiotoxicity
patff vék (déti, mladé pacientky i osoby starsi),
ozafeni hrudnf stény nebo prsu vlevo, Zzenské
pohlavi, sou¢asné podavani jinych stejné to-
xickych |éciv a pozitivni kardidlni anamnéza.
Terapie zjisténého kardidlniho poskozenf je
nasnadé — kromé dietnich opatfeni a zmény
zivotniho stylu je zapotrebi okamzité ukoncit
podavani antracyklind a v pfipadé potteby pre-
vést nemocné na alternativni rezim. U chronic-
kych zmeén se vsak jiz ¢asto jednd o ireverzibilni,
nelécitelny stav, kdy Ize pouze medikamentdzné
podavanim beta-blokatorl ¢i ACE inhibitord
ovliviiovat symptomy, jakymi jsou snizena EF
nebo zvyseni hladiny troponinu. | kdyz by byla
mozna transplantace srdce, jen malokteré z ne-
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mocnych ma sanci se ji dockat, proti tomu ale
nelze témér nikdy vynechat radioterapii, pokud
je indikovéna.

Dukazy ve prospéch antracyklint
a diivody pro jejich zarazeni

Oxfordskd metaanalyza shrnujici zévéry
provedenych studif se soubory ¢itajicimi dese-
titisice pacientek s karcinomem prsu opakované
potvrdila, ze benefit adjuvantni chemoterapie
starsimi rezimy typu CMF predstavuje v 10 letech
asi 4,5% pokles mortality a ten je déle zlepsen
o daldich 4,5% pravé zafazenim antracyklinC.
Z toho byla odvozena jejich superiorita a antra-
cykliny byly rdzem povazovény za standardni
soucast vetsiny lé¢ebnych kombinaci. Vétsina
pacientek tak byla léc¢ena rezimy typu AC, ACT,
FAC, FEC, ECF, TAC apod. Stejnd metaanalyza
vsak prokdzala, Ze zatazenf taxanU je spojeno
s dal$im asi 5% snizenim mortality ve srovnani
s antracyklinovymi rezimy (pokles mortality v 10
letech z hodnoty 36,4 % ve skupiné kontrolnf
na 32,2 % u nemocnych lé¢enych chemoterapif
CMF, pfi srovnani rezimu CMF s kombinacemi
na bazi antracyklinC pokles z 31,3% na 27,0%
a pfi porovnani reZimd s anthracyklinem proti
taxanovym 31,0% vs. 25,9 %, vsechny rozdily
statisticky velmi vyznamné. Jelikoz nékteré jejich
kombinace navic anthracyklin neobsahovaly,
stala se vyhoda podani doxorubicinu a jemu
podobnych latek velmi spornou, pokud vibec
nejakd je. Dalsim ddkazem tohoto faktu mu-
Ze byt sledovan( vékové specifické mortality
na karcinom prsu od pocétku 70. let, ktera stou-
pala trvale i pres zafazeni antracyklind do Iécby
a k poklesu zacalo dochazet az pocatkem let
90. vlivem lé¢by obsahuijici taxany a pozdéji pak
pfidanim trastuzumabu.

Bohuzel je nutno konstatovat, Ze kromeé po-
mérné vysoké (ale podle uvedeného zéroven
spise sporné) ucinnosti, o kterou se dlouhou
dobu opiraly, nemaji antracykliny v [é¢bé karci-
nomu prsu jiny dostatecné podloZitelny pffnos.
Naopak se zac¢inaji objevovat stale vice podloze-
né dlkazy, svedcici naopak proti tomu, aby léky
této skupiny byly v dnesni dobé povazovény
za standard.

Duakazy v neprospéch antracyklini
a moznosti jejich vynechani

Jakbylo uvedeno, je pfedevsim v adjuvanci
benefit spojeny s taxany (predevsim docetaxe-
lem) vyrazné vyssi, nez je tomu u antracykling,
atoivtakovych kombinacich, které anthracyk-
lin vynechavaji. Navic v naprosté vétsine studif
(napf. NSABP B11 a B15, GUN, Milan, NCIC MAS5

apod.) byl efekt antracyklini svézan s HER2
pozitivitou a u zen s tumory HER2 negativni-
mi jejich podéani pfinosné nebylo. Zda se tedy,
Ze Ucinnost téchto Iéc¢iv nenf takov4, za jakou
byla dosud povazovana.

Dalsi nevyhodou antracyklin je jejich
pomeérné vysoka GIT toxicita. Ta se projevuje
¢astou nauzeou a zvracenim, které mohou mit
i odloZeny nebo protrahovany charakter. Je tedy
vhodnéjsi volit antiemetické zajisténi setrony,
zatimco nékteré z jinych rezimd jejich podani
do takové miry nevyzaduiji.

Bezpochyby nejzavaznéjsim nezddoucim
projevem antracyklind je jejich kardiotoxicita.
Tato problematika je podrobnéji rozebrana vyse,
na tomto misté Ize tedy pouze pfipomenout,
Ze zmény mohou byt ireverzibilni a znamenat
vyznamnou zatéz nebo zhoréeni kvality zZivota
nemocnych. Jak v mladém, tak ve starsim véku
je nutno indikaci antracyklinCi velmi zvaZovat
a pfinejmensim minimalizovat riziko prekrocent
nejnizsi kumulativni davky, po niz jiz kardiotoxi-
Cita nardsta exponencialné.

Velmi nepffjemnym zjisténim je riziko induk-
ce sekunddrnich malignit. To se objevuje sice
nepifilis ¢asto, je vsak prokazatelné. Nej¢astéji po-
pisovany byvaji leukemie (incidence 0,5-1,2 %),
MDS nebo myelofibrozy. V klinické praxi Ize vy-
pozorovat, ze i u jinych diagndz, nez je karcinom
prsu, je vznik sekundarnich malignit nejcastéji
spojen prave s aplikacf antracyklind.

Nelze ani opomenout krasné sdéleni
prof. Bartka (Kodan, Dansko) jako vyzvaného
fe¢nika na loriskych Brnénskych onkologickych
dnech, ktery se mimo jiné v jedné z nejlépe
vybavenych a vyzkumné orientovanych pred-
nich svétovych laboratofi zabyval mechanizmy
ucinku cytostatik na rst nddorovych bunék.
V pffipadé antracyklint pak zjistil, ze u vétsiny ne-
mocnych vedou ke sniZeni apoptozy a naopak
zvyseni proliferace bunék nddoru, tedy efekt
lécby ve skute¢nosti mlze byt spise opacny, nez
jaky bychom od protinddorového cytostatika
ocekavali.

Proti jednomu ne zcela jednoznacnému po-
zitivnimu vyznamu tedy stoji v pfipadé antra-
cyklind alespori 5 pomérné jednoznacnych
dlvodd antracykliny nepodavat. Namisté je
tedy snaha nalézt rezim, ktery by mél vysokou
uc¢innost (tzn. zaloZeny nejlépe na taxanu) a ne-
byl spojen s témito nezddoucimi Ucinky, tedy
kombinaci neanthracyklinovou.

Prvni vyznamnou studii byla USON 9735
porovnavajici 4 cykly AC a TC (2). Kombinace
docetaxelu a cyklofosfamidu byla spojena
se statisticky vyznamnym zlepsenim preZiti



v 7 letech [DFS 81 % vs. 75% (HR = 0.74, p =
0.033) a 0OS 87% vs.82% (HR = 0.69, p = 0.032)],
a tojak u pacientek mladsich, tak v populaci nad
65 let véku a bez ohledu na postizeni uzlin nebo
stav HER2. Ve skupiné [écené TC nebyla zjisténa
zadnd zavaznéjsi kardiotoxicita. Namitkou samo-
zfejmé mUze byt, do jaké miry spliuji 4 série TC
predstavy o optimalni adjuvantni chemotera-
pii. Proto prave nyni probiha dalsi studie USON
06090, jejimz cilem je porovnat efektivitu 6 cykll
kombinace TC se zfejmé nejucinnéjsim soucas-
nym adjuvantnim rezimem 6 X TAC u skupiny
Zen s HER2 negativnimi nddory. Zafazena je jiz
vice nez tfetina z pldnovanych 2000 pacientek
a sledovana bude celd fada dalsich biologickych
parametrQ.

V posledni dobé je maximalni pozornost
vénovana vztahu Uc¢innosti antracyklinti a stavu
HER2 a TOPQO2 alfa jakoZto prediktoru odpové-
di na tato léciva (5, 6). Jiz ve studii BCIRG 005
(3) bylo zjisténo, Ze se amplifikace TOPO?2 alfa
prakticky nikdy neobjevuje bez soucasné ko-
amplifikace HER2. To potvrdila i studie BCIRG
006 (3), kterd stratifikovala nemocné do ramene
s anthracyklinem (ACT), s pfidanim trastuzuma-
bu u HER2 pozitivnich tumord (AGTH) a ramene
neanthracyklinového TCH. V piipadé ko-ampli-
fikace je Uc¢innost vsech rezimU srovnatelnd, ale
pfi jeji absenci je rezim s anthracyklinem efek-
tivni proti zbyvajicim kombinacim zcela nedo-
statecné (DFS ve 4 letech od randomizace 83 %
UACGTH a819% u TCH, ale pouze 71% u ACT,
p <0,001), coz jednak svéd¢i pro jednoznacnou
indikaci trastuzumabu a jednak pro skute¢nost,
Ze antracykliny zfejmé kromé skupiny HER2+
a soucasné TOPO2alfa+ Ucinné nejsou. V této
poslednf studii byla potvrzena vétsina neza-
doucich ucinkd antracyklind: zatimco ve sku-
piné bez anthracyklinu nebyla zjisténa zadna
sekundarni malignita, v rameni AGT se objevily
3 pripady leukemii a v rameni AGTH dalsf jeden,
po dalsich 2 letech sledovani v nich 1 nemocna
ve svych 63 letech zemrela na MDS a dalsi trpf
téZkou myelofibrézou. PfestoZe se jednd o malé
a statisticky obtizné hodnotitelé pocty, jejich
vypovidaci hodnota mize byt zna¢nd. Stejné
tak byla potvrzena i kardiotoxicita. Pfedchozi
analyza sice kardialni umrti nepotvrdila, ale v po-
slednf jiz bylo po anthracyklinu zjisténo umrtf
45leté pacientky na chronické selhdnf srdce vli-
vem tézké kardiomyopatie. Vétsina kardidlnich
zmeén (chronické méstnani G3 a 4, pokles EF
0 10% a vice) postihovala nemocné v ramenou
s anthracyklinem, zejména pfi sou¢asném po-
danf trastuzumabu (AGTH), kde navic dochézf
postupem Casu k nardstu jejich incidence — naptr.

u kardidlnfho selhdvéani G3,4 ze 7 na 20 pacientek
v dalsf analyze studie. Skute¢nost, Ze nejlépe to-
lerovan v tomto sméru je rezim TCH (i proti AGT)
napovida, ze Ize zcela bezpe¢né podat trastuzu-
mab, ktery je u této populace zfejmé mnohem
dalezitéjsi, nez anthracyklin. Uvedené rozdily
mezi rameny lécenymi trastuzumabem s nebo
bez antracyklinC jsou totiZ vysoce statisticky
vyznamné — v pfipadé chronického méstnani
G3/4 ¢ini p = 0,0015 a pro jakékoliv méstnani
klinicky vyznamné ¢i pokles EF o > 10% dosa-
huje p = 0,0001.

Ve studii FinHer byl trastuzumab podavan
pred zahajenim anthracyklinu a jeho aplikace
byla zcela bezpecna. Vysledky hodnoceni rizika
vzniku srde¢niho poskozeni byly dokonce lep-
$f, nez v rameni bez trastuzumabu, coz sveédcf
o tom, ze tato cilend biologicka terapie nenf
spojena s vlastni vyznamnou kardidInf toxici-
tou. Ve studii FinHer byl pokles EF o 10% a vi-
ce zjistén pouze u 3% pacientek a chronické
selhdvani G3-4 se neobjevilo vibec, zatimco
v pilotn{ studii u metastatického karcinomu
prsu s trastuzumabem podavanym konkomi-
tantné s chemoterapii bylo zhorseni srde¢nf
funkce potvrzeno v 28%, se selhdnim srdce
v 16% pripadd. Ve studiich NSABP B31 a BCIRG
006 byl trastuzumab zahdjen prameérné 21 dnl
po chemoterapii a incidence poklesu EF byla
14%, resp. 18 % a zavazného srdecniho selhanf
4%, resp. 2%. Ve druhé velké studii adjuvantnf{
|é¢by HERA byl trastuzumab zahdjen priimérné
89 dnd po chemoterapii a presto doslo ke zhor-
seni EF u 7% Zen. Je tedy jasné, ze znac¢nou roli
hraje i nacasovani lécby, pficemz ale noveéjsi
zavéry dokladajf, ze nejvyssi Ucinnost ma tra-
stuzumab poddvany soucasné s cytostatickou
terapif. Soucasna klinicka praxe ve Finsku, ¢astec-
né odrazejici sekvenci pouzitou ve studii FinHer
s priznivym profilem kardiotoxicity pres zafazent
anthracyklinu (a trastuzumabu u nddord HER2+),
vedla u nemocnych rizikovych N- a véech N+
k modifikaci Ié¢ebného rezimu, kdy jsou poda-
vany 3 cykly docetaxelu (u HER2+ v kombinaci
s trastuzumabem), po kterych nésleduji 3 serie
rezimem FEC.

Pfeneseno do skutecné situace v nasich
podminkach, kdy je HER+ prokédzana asi u 18%
tumor a u ko-amplifikace TOPO2 je opakované
potvrzen vyskyt ve 359% z téchto pfipadl tedy
plyne, Ze anthracyklin by mél byt do kombina-
ce cytostatik zafazen v pouhych asi 6-8% zen
ze souboru vsech pacientek s karcinomem prsu.
Pokud se tyto zavéry potvrdii v dalsich pracich,
pfestanou byt povazovény za standard a proti
dnednf praxi, kdy je jejich vyuZiti vseobecné
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velmi ¢asté, bude naopak tieba definovat onu
malou skupinu pacientek, jeZ maji zantracyklind
skutec¢ny profit.

Diskuze

Uvedena problematika nas nejvice trapf
v oblasti [é¢by adjuvantni chemoterapii. | zde
po mnoha letech z{stava celd fada nezndmych —
nejoptimalnéjsi rezim neni zndm (ve studii HERA
je povoleno podéavat prakticky jakoukoliv kom-
binaci), jasno neni v délce podavani lé¢by (od
4 cyklU, ale bézné je podavano cykld 6 nebo 8
a v novych studifch se objevuje cykld 9 nebo 12,
¢im?Z se vracime zpét do doby pred 20 lety). TéZko
si tedy Ize pfedstavit, Ze budeme mit v soucas-
nosti dostatek informaci o tom, jaky je vyznam
jednotlivych cytostatik v téchto rezimech.

Zjednodusené Ize konstatovat, Ze existujf
dvé zakladni mozZnosti, jak nepfiznivé pisobent
antracyklind minimalizovat. Nejjednodussi by
bylo samozfejmé tyto léky zcela vynechat, po-
kud k tomuto kroku viak chybi odvaha, pak je
tfeba alespon omezit jejich toxicitu. V tomto pfi-
padé Ize pouzit nékolik variant postupt, z nichz
nékteré jsou viak rovnéz velice sporné. Patif sem
predevsim potfeba limitovat kumulativni dévku
antracyklin (obecné jsou davky <300mg/m?
povazovany stran kardio- a jiné toxicity za bez-
pecné a nespojené s vétsi mirou rizika. Jinou
moznosti je pouziti specidlnich forem antracyk-
linG - lipozomalnich systému. | kdyz pegylovana
forma — Caelyx nachdzi nejvétsi vyuZiti pfede-
v8im v terapii relabujicich ovaridlnich karcinomd,
pro karcinom prsu mame k dispozici nepegy-
lovany lipozomalni doxorubicin — Myocet. Pri
splnénfindikacnich kritérif obsazenych v SPC Ize
ziskat jejich zvysenou Uhradu a tak by ani vyssi
cena téchto preparatl neméla byt prekazkou
pro jejich podéni. Diky enkapsulaci doxorubicinu
do lipozomélniho obalu v nepegylované formé
(Myocet) dochazi v prostredi okolnich mem-
bran sloZzenych z pfirozenych lipidd ke zméné
distribuce v téle a tim k vyraznému a signifi-
kantnimu snizeni pfedevsim kardiotoxicity (11).
Viyrazné zlepseny bezpecnostni profil se blizi
terapeutického indexu. Obé lipozomalnf formy
maji proti doxorubicinu prakticky shodnou dobu
do progrese, do selhanf é¢by i preZitf, kardioto-
xicita se vsak za¢ina objevovat az po prekrocent
kumulativnich davek 2200mg/m?. To umozni
predevsim jejich zafazeni u metastatickych na-
dorl po predchozim podéni antracyklinG, je
ovsem predpoklad, Ze by mohly alespon u ri-
zikovych nemocnych antracykliny nahradit jiz
v kurativnim nebo adjuvantnim zafazeni.
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Problematické je sniZenf kardiotoxicity po-
moci EDTA derivatu Dexrazoxanu, které bylo
v klinické praxi jesté v neddvné dobé pomeérne
¢asté. Jeho plisobeni nejspise sice vede ke sni-
Zeni hladiny oxidovaného Fe v myocytech, ale
pfi podavani tohoto Iéku Ize pozorovat pro-
hloubeni trombo- a granulocytopenie a podle
fady praci mdze dokonce dojit ke snizenf proti-
nadorového efektu cytostatik (7). Moznym sni-
Zenim lécebného efektu bychom tedy nepfimo
mohli dosahnout zhorseni vysledkd, navic je
vliv Dexrazoxanu na pfeziti dosti nejasny, spi-
$e o ném lIze tedy uvazovat u metastatického
onemocnéni, zatimco v adjuvantni [é¢bé je
zatim doporuceno jej spise nepodavat, i kdyz
posledni vysledky 5 studii vyznély pfiznivé,
coz by mozna vyhledové mohlo po verifikaci
daldimi studiemi znovu umoznit podani léku
v profylaxi kardidIniho poskozeni. V neposlednf
fadé existuje také moznost modifikace rezimu
podani antracyklinC: napf. pfi weekly rezimu Ize
pomerné bezpecné navysit kumulativni davku
0 zhruba 200 mg/m? proti podani standardnimu
(toxicita zavisi na vysi vrcholové koncentrace
v plazmé), event. Ize pouzit kontinudlni infuze
namisto rychlého bolusu. To viak pfedstavuje
¢asovou zaté7 pro bézné a vytizené ambulantni
provozy onkologickych center.

PFi osobnich jednénich s celnimi predsta-
viteli evropskych onkolog(, ktefi se podileji
na pfiprave narodnich guidelines pro terapii
karcinomu prsu Ize vypozorovat, Ze se uvedené
tendence do jejich tvorby jiz nyni promitaji. Jak
prof. M. Andersson (Dénsko), tak prof. J. Gligorov
(Francie) jakoZto autori narodnich doporucent
pro lé¢bu do algoritmd terapie karcinomu prsu
ve stdle vétsf mife zafazuji neanthracyklinové
kombinace a dokumentujf tak zna¢ny odklon
od antracyklinC.

Zaveér

Pfestoze zatim zfejmé nelze ucinit jedno-
znacné zavéry ve smyslu, ze antracykliny by
mély byt podavany pouze velmi Uzké skupiné
pacientek a definitivni posouzeni jejich vyzna-
mu v lé¢bé karcinomu prsu bude tfeba ucinit
az s ohledem na dalsi upfesnujici vysledky studif,
jejizdnes mozno bezpochyby potvrdit, Ze jejich
vynechani rozhodné prognézu onemocnént
nezhorsi. Spise Ize timto zplUsobem dosahnout
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zmirnéni toxicity, kterd mize byt velmi zavazna,
zejména v pfipadé dosazeni dlouhodobéjsiho
prezivani. Na zékladé zde uvedenych skute¢nosti
Ize tedy doporucit vyznamné omezeni indikace
Ik této skupiny cytostatik, k cemuz ve vyspé-
lych zemich v poslednich mésicich dochazi,
zejména s pfihlédnutim ke skute¢nosti, Ze ne-
anthracyklinové kombinace pfinaseji dokonce
lepsi efekt, nez jaky je spojen s problematickymi
antracykliny. Benefit taxand, predevsim doceta-
xelu je totiz o dalsich 5% vyssii bez antracykling,
prestoze ty zlepsily vysledky proti starSim kom-
binacim 0 4,5 %.

Za soucasného stavu znalosti v této proble-
matice by bylo vhodné antracykliny poddvat jen
asi 6-8% pacientek (zatim definovanych jako
HER2+ a TOPQ2alfa +), naopak je radéji vynechat
u zen mladsich 35 let, starsich nez 65 let (riziko
chronického selhavani srdce v 10 letech se pfi
anthracyklinech blizi ke 40%, zatimco pfi che-
moterapii bez nich se priblizuje k Urovni u Zzen
bez lé¢by — 32,5% vs. 29%) (8), ale nejspise jiz
starsich nez 50 let (9) a s dalsimi pfidruzenymi
chorobami (hypertenzi, diabetem, poruchami
kardiovaskularniho aparatu, event. také u paci-
entek s HER2 pozitivnimi tumory s pldnovanym
podavanim trastuzumabu (zde se nabizi rezim
TCH). Vdbec by je nemély dostdvat nemocné
v minulosti ozafené — napt. pro HodgkinGv lym-
fom —a s kardiadlni anamnézou (je mozno upred-
nostnit rezim TC). V Uvahu by rovnéz pfichazela
nahrada klasickych antracyklinG za jejich lipo-
zomalni formy jiz v adjuvantnim podéni s cilem
minimalizace dominujici kardiotoxicity, stejné
jako se nové a setrnéjsi formy taxand (Abraxane)
snazf postupné nahradit své predchldce.

Naopak taxany zUstavaji zakladnf soucastf
reZzim0 u pacientek se stfednim a vysokym rizi-
kem relapsu i pfesto, ze zatim nezndme zadné
prediktivnifaktory pro jejich uzitf a k jejich poda-
ni indikujeme pacientky pouze na zékladé vse-
obecnych informaci o negativité hormonalnich
receptor(, pozitivité HER2 nebo postizeni uzlin.
Platf pfitom, Ze lepsi data ve smyslu prodlouZent
bezptiznakového i celkového preZiti v adjuvanci
ma v porovndanis paclitaxelem docetaxel (2 trialy
pozitivni ve smyslu prodlouzeni DFS i OS s nej-
vyssi Urovni vyznamnosti — level of evidence |,
zatimco u paclitaxelu byl na zakladé studie ECOG
1199 jako vhodnéjsi vyhodnocen pfechod na ty-

dennf aplikaci, protoZe Uc¢innost 3tydennfho po-
davani je nedostatecna, ovsem pfi védomf vyssi
aplikované davky taxanu, tim vy3sim finan¢nim
nakladtm i toxicité) Rovnéz nepfimé srovnani
obou taxanl samostatné a v jejich kombinaci
s trastuzumabem ve studiich lll. faze vyzniva pro
docetaxel jak pro vyssi lé¢ebnou odpoved, tak
lepsi TTP a OS (12). Z ostatnich [ékd Ize ocekévat
renesanci zafazenf platinového derivatu do lécby
karcinomu prsu, jako je tomu v Ucinné a dobre
tolerované kombinaci TCH a o cemz svédci fada
publikovanych pracfii u triple negativnich nddo-
rd a obrovskym pfislibem do budoucna se zdajf
nové latky ze skupiny PARP inhibitord: BSI 201
(studie USO II. faze, J. O’Shaugnessy, ASCO 2009)
nebo Olaparib, rovnéz poprvé prezentovany
na ASCO 2009 (10). Brzy se vsak zfejmé nevy-
hneme Sirsimu vyuziti moznosti molekularnf
biologie stanovovanim genetickych profilG pred
definitivnim rozhodnutim o volbé optimalniho
[é¢ebného postupul.
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