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CEL PRACY

Podczas badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem kobiet po menopauzie chorujgych
na hormonozaleznego raka piersi wykazano, ze kilka schematéw leczenia opartych

na inhibitorach aromatazy nieznacznie zmniejsza ryzyko nawrotu nowotworu w poréwnaniu
do obserwowanego po 5-letnim podawaniu tamoksyfenu. Omdwiono mozliwosci
wykorzystania biologicznych markeréw prognostycznych w celu optymalizacji hormonoterapii
w tej grupie chorych.

OSTATNIE ODKRYCIA

Mimo obiecujacych wynikéw wczesnych doswiadczen nowsze badania sugerujg, ze ilosciowa
ocena ekspresji receptoréw estrogenowych, progesteronowych oraz receptora 2 ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu nie pozwala na wyodrebnienie podgrupy chorych
odnoszgcych wiekszg korzysé z leczenia inhibitorami aromatazy niz ze stosowania
tamoksyfenu. Nowotwory z ekspresjg receptoréw estrogenowych, cechujgce sie nasilonym
rozplemem komdrek stwierdzanym za pomoca Ki-67, mogg wybiérczo odpowiadaé na leczenie
inhibitorami aromatazy. Coraz wiecej dowoddw wskazuje, ze dziedziczne polimorfizmy

w enzymach odpowiedzialnych za metabolizm tamoksyfenu umozliwiajg wytonienie podgrupy
chorych, w ktérej wyniki leczenia tamoksyfenem bedg gorsze i u ktérych korzystniejsze bytoby
zastosowanie inhibitoréw aromatazy. Coraz czestsze pojawianie sie dziatan niepozadanych
zwigzanych zaréwno z podawaniem inhibitoréw aromatazy, jak i tamoksyfenu, takich jak
uderzenia gorgca i bdle stawowe, wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu nowotworu,
cho¢ potwierdzenie stusznosci tego pogladu wymaga przeprowadzenia dalszych badan.
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Brakuje rzetelnych narzedzi wiarygodnie definiujgcych grupe chorych, ktére najprawdopodobniej mogtyby
wybidrczo lepiej odpowiedzieé na leczenie inhibitorami aromatazy niz na wytgczne podawanie tamoksyfenu.
Decydujac o wykorzystaniu inhibitoréw aromatazy w praktyce klinicznej, nalezy opiera¢ sie przede wszystkim

na prawdopodobienstwie nawrotu nowotworu i przeciwwskazaniach do stosowania tamoksyfenu.
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WPROWADZENIE

Rak piersi jest najczesciej rozpoznawany u kobiet
po menopauzie. W ponad 70% przypadkéw wykrytych
po menopauzie stwierdza sie ekspresje receptoréw hor-
monalnych. Po chirurgicznym usunieciu pierwotnego gu-
za chore z ekspresjg receptoréw hormonalnych otrzymuja
zwykle hormonoterapie, ktérej celem jest zmniejszenie
ryzyka nawrotu nowotworu. Od ponad 25 lat podstawa
hormonoterapii u kobiet po menopauzie jest tamoksyfen,
wybidrczy modulator receptoréw estrogenowych (selec-
tive endocrine receptor modulator; SERM).! W ostatniej
dekadzie stwierdzono, ze podawanie inhibitoréw aroma-
tazy, hamujacych zachodzacg obwodowo konwersje kra-
zacych androgenéw do estradiolu, przynosi nieco lepsze
wyniki niz 5-letnie leczenie wylacznie tamoksyfenem.
Obserwacje te dotyczg zaréwno monoterapii inhibitora-
mi aromatazy, jak i ich zastosowania po 2-3 latach poda-
wania tamoksyfenu. Poprawe wynikow obserwowano
takze po zastosowaniu inhibitoréw aromatazy jako wy-
dhuzonego leczenia adiuwantowego po 5 latach stosowa-
nia tamoksyfenu (tab. 1).27-8¢¢,9¢,10-12

Inhibitory aromatazy s znacznie drozsze niz tamoksy-
fen, powoduja tez wystepowanie powaznych dziatai nie-
pozadanych, takich jak bole stawdw, utrata masy kostnej
lub zaburzenia gospodarki lipidowej.!3** Poniewaz w du-
zych badaniach randomizowanych przewaga leczenia inhi-
bitorami aromatazy nad 5-letnim wylacznym podawaniem
tamoksyfenu byla tylko nieznaczna,® nalezy uznaé, ze
u wielu chorych 5-letnia monoterapia tamoksyfenem jest
wlasciwa i nie wymagajg one dodatkowego leczenia. Wy-
zwaniem dla praktykujacych lekarzy jest okreSlenie grupy
chorych, u ktérych korzystniejsze okaze sie stosowanie in-
hibitoréw aromatazy. W doborze leczenia stwierdzono
pewng przydatno$¢ réznych markeréw biologicznych
zaleznych od nowotworu lub od organizmu gospodarza
(tab. 2).14,150.,160,17-21,2200,23,24,25-,26—29,3000,3 1o Celem ni-
niejszego przegladu jest omSwienie najnowszych postepdw
w optymalizacji adiuwantowej hormonoterapii u kobiet
po menopauzie chorych na raka piersi we wczesnym stopniu
zaawansowania. Nie odpowiada on natomiast na pytanie, czy
markery biologiczne moga stuzy¢ wyodrebnianiu kobiet
po menopauzie chorych na raka piersi z ekspresjg recepto-
réw estrogenowych, u ktérych hormonoterapie nalezatoby
kojarzy¢ z chemioterapia.

RECEPTOR ESTROGENOWY

W 1998 r. w przegladzie Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) uznano, ze uzupetniajgce
leczenie tamoksyfenem jest skuteczne jedynie u chorych
na raka wykazujacego ekspresje receptoréw estrogeno-
wych. Od tamtego czasu oznaczanie ekspresji receptoréw
estrogenowych jest rutynowo wykorzystywane w celu do-
boru chorych do adiuwantowej hormonoterapii.1* Row-
niez podczas badania Arimidex, Tamoxifen, Alone or in
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Combination (ATAC) wykazano, ze w grupie ograniczo-
nej do chorych na raka pozbawionego ekspresji recepto-
row estrogenowych monoterapia anastrozolem byla
nieskuteczna.32 Kontrowersje budzi nadal zagadnienie, czy
niewielka podgrupa chorych na raka niewykazujacego eks-
presji receptoréw estrogenowych, ale ze stwierdzang eks-
presja receptoréw progesteronowych, moze odnie$é
korzy$¢ z uzupelniajacego leczenia tamoksyfenem. 18

Chociaz potwierdzono przydatno$¢ receptora estroge-
nowego jako markera biologicznego pozwalajgcego ustalié,
ktére chore powinny otrzymaé hormonoterapie, stabiej
poznano kliniczne znaczenie iloSciowych oznaczen ekspre-
sji tego receptora. Autorzy przegladu EBCTCG wykazali,
ze nowotwory, w ktorych na podstawie wigzania recepto-
ra do liganda (ligand-binding assay; LBA) stwierdzono, ze
jego stezenie wynosi 100 fmol receptora/mg bialek cytozo-
lowych, cechowata sktonno$é¢ do odnoszenia proporcjo-
nalnie wiekszego zysku terapeutycznego wynikajacego
z S-letniego leczenia tamoksyfenem (zmniejszenie czestosci
wystepowania nawrotéw o 60% w pordéwnaniu do cho-
rych, u ktérych nie wdrozono leczenia adiuwantowego,
SD 6%). Korzy$¢ z hormonoterapii uzupetniajacej obser-
wowana u chorych na raki zawierajace mniej niz 100 fmol
receptora/mg biatek cytozolowych byla mniejsza (zmniej-
szenie czgstosci wystepowania nawrotdw o 43% w porow-
naniu do chorych, u ktérych nie stosowano leczenia
adiuwantowego, SD 5%).14 Mniej jednoznaczna jest
zalezno§¢ miedzy iloSciowym pomiarem na podstawie bar-
wienia w kierunku receptora estrogenowego w badaniu
immunohistochemicznym (immunohistochemistry; THC)
a korzy$ciami wynikajgcymi z hormonoterapii. Retrospek-
tywna ocena preparatow guza, ktdra przeprowadzili
Paik i wsp.33 podczas badania NSABP B-14, ujawnita
nieliniowa zalezno$¢ miedzy odsetkiem wybarwionych
receptorow estrogenowych a korzystnym dzialaniem ta-
moksyfenu. Centralna analiza wynikéw oceny histopatolo-
gicznej cze$ci nowotwordw uczestniczek badan ATAC
i BIG 1-98 nie wykazata wyraznych korzysci wynikajacych
z podania inhibitora aromatazy przed zastosowaniem ta-
moksyfenu w poréwnaniu z wplywem wyltacznego lecze-
nia tamoksyfenem. Oparto j3 na kwartylach ekspresji
receptora estrogenowego badanych metodg IHC,15¢¢,16+
Uzyskanie takiego wyniku przypisano brakowi dynamicz-
nego zakresu stezefi receptora estrogenowego ocenianych
metoda THC.3#* By¢ moze nowsze, dokladniejsze metody
ilosciowej oceny ekspresji receptora estrogenowego, takie
jak oznaczanie stopnia ekspresji mRNA za pomocg
RT-PCR lub wykorzystanie mikromacierzy, okaza si¢ bar-
dziej przydatne w doborze optymalnej hormonoterapii
u chorych na raka piersi.

RECEPTOR PROGESTERONOWY

Przed ponad 30 laty Horowitz i McGuire3® zalozy-
li, ze utrata ekspresji receptoré6w progesteronowych
przez nowotwory posiadajace receptory estrogenowe
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TABELA 1

Dostepne strategie adiuwantowej hormonoterapii dla kobiet po menopauzie

TAM x 2-3 lata — Al x 2-3 lata

Al x 2 lata — TAM x 3 lata BIG 1-984

Strategia Badania Komentarz
TAM x 5 lat EBCTCG2 W poréwnaniu z niezastosowaniem leczenia 5-letnie leczenie tamoksyfenem ogranicza
roczne zagrozenie nawrotem raka piersi o 41% (SE 3%), a zagrozenie zgonem o 34% (SE 4%)
Al x5 lat ATAC3 Metaanaliza badan, w ktérych leczenie tamoksyfenem kojarzono z Al (ATAC/BIG 1-98)
wykazata bezwzgledng poprawe 8-letniego DFS o 3,9% (SE 1%, p <0,001),
przy braku réznicy w przezyciu catkowitym chorych na raka ER+8
BIG 1-98*
TEAM®
TAM x 5 lat — Al x 5 lat NCIC MA.177 W tych trzech badaniach wykazano zmniejszenie ryzyka wzglednego DFS o 30-40%,

bez znamiennej statystycznie poprawy przezycia po 8 latach

NSABP B-338°
ABCSG6a’

IES0 ABCSG-8'"

GABG/ARNO095'
ITA'2
BIG 1-98%

Metaanaliza badan, w ktérych TAM zmieniono na Al (IES/ABCSG/ARNQ95/ITA) wykazata
bezwzgledng poprawe 6-letniego DFS o 3,5% (SE 1,1%, p <0,001) i poprawe przezycia
po 6 latach o 2,2% (SE 1,0%, p=0,004)8

Brak réznicy w DFS (iloraz zagrozen 0,96, 95% PU od -0,76 do 1,21) i przezyciu catkowitym
(iloraz zagrozen 0,90, 95% PU 0,65-1,24) dla Let x 2- — TAM x 3 w poréwnaniu z Let x 5

Al — inhibitor aromatazy; DFS — przezycie bez objawéw nowotworu; EBCTCG — Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group; ER — receptor estrogenowy;
Let — letrozol; SE — btad standardowy; TAM — tamoksyfen.
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moze by¢ wyktadnikiem ich opornosci na dziatanie hor-
monoéw. Teoria ta opiera sie na spostrzezeniu, ze w li-
niach komérek nowotworowych z ekspresja receptora
estrogenowego hodowanych w obecnosci estrogenu do-
chodzi do indukgji ekspresji receptora progesteronowe-
g0, CO sugeruje, ze utrata receptora progesteronowego
moze by¢ markerem zaburzenia czynnoéci szlaku prze-
kazywania sygnaléw receptora dla estrogenu. Kolejne
badania przedkliniczne potwierdzity, ze utrata receptora
progesteronowego nastepuje w wyniku wymiany sygna-
t6w miedzy szlakami receptora estrogenowego a szlaka-
mi receptora czynnikoéw wzrostu. Z tego powodu
niektdrzy autorzy przypuszczajg, ze NOWOtwory posia-
dajace receptory estrogenowe i pozbawione ekspresji re-
ceptoréw progesteronowych moga byé wybidrczo
oporne na dziatanie SERM, lepiej natomiast odpowia-
daja na leki przeciwdzialajace wptywom estrogendw,
takie jak inhibitory aromatazy.3® Wstepne dane pocho-
dzace z badaf klinicznych dotyczacych inhibitoréw aro-
matazy potwierdzajg stuszno$¢ tej hipotezy. Wedtug
lokalnej oceny patomorfologicznej uczestniczki badania
ATAC chore na raka wykazujacego ekspresje receptoréw
estrogenowych i jednocze$nie pozbawionego receptoréw
progesteronowych odniosly wiekszg korzy$¢ ze wstep-
nego leczenia anastrozolem niz z leczenia tamoksyfenem
w por6éwnaniu z chorymi na nowotwor z eskpresja obu
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rodzajow receptordw (iloraz zagrozen dla przezycia bez
objawéw nowotworu [disease-free survival; DFS]
wynidst 0,43, gdy rak zawieral receptory estrogenowe
i byt pozbawiony receptoréw progesteronowych w po-
réwnaniu do 0,84 dla rakéw z ekspresja obu rodzajow
receptoréw).32 Wstepna ocena wynikéw badania
ABCSG-8/ARNO-95 wykazala, ze w poréwnaniu z kon-
tynuacjg leczenia tamoksyfenem zastosowanie anastro-
zolu po 2-letnim podawaniu tamoksyfenu w grupie
chorych na raka z ekspresja receptoréw estrogenowych
i pozbawionego receptoréw progesteronowych skutko-
walo wyraZniejszym zmniejszeniem ryzyka nawrotu
od obserwowanego w grupie chorych na raka z ekspre-
sja obu rodzajéw nowotwordw (iloraz zagrozen dla DFS
wyni6st 0,42, gdy rak zawieral receptory estrogenowe
i byl pozbawiony receptoréw progesteronowych,
95% przedzial ufnosci [PU] 0,19-0,92 w poréwnaniu
z 0,66 dla rakoéw z ekspresja obu rodzajow recepto-
6w, 95% PU 0,46-0,93).11 Analiza wynikéw tego bada-
nia wykazata mozliwo$¢ poprawy 10-letniego DFS dzigki
uzupelnieniu 2-letniego leczenia tamoksyfenem poda-
niem inhibitora aromatazy u chorych na raka posiadaja-
cego receptory estrogenowe i progesteronowe oraz
zastosowaniu monoterapii inhibitorem aromatazy u cho-
rych na raka z ekspresja receptordéw estrogenowych i po-
zbawionego receptoréw progesteronowych.3

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Adiuwantowa hormonoterapia u chorych na raka piersi |

‘niomjomou Ifsaiboid ejuaideisAm op sezo — 41|
‘uajAsyowe} — 1 ‘njoimeu ijeys m efoepjund — SY ‘Amouoiarsaboud 101dadal — Yq ‘|0zonis| — 187 ‘epueb| eluezeim 1s8] — g ‘8uUZaIWBYI0}SIyoUNwWWI BlUBPRq — JH|
‘eyIoyseu n1soszm exiuuAza obayzpn| g 101dadal — z-43H ‘Amouaboulsa 103daoas — Y3 ‘90z 0Gtd WOIYd03Ad — 9aZdAD ‘L6 0Gd WoIyd03Ad — |6 LdAD ‘Azerewode Jouqyul — |y

eluazaa) eiuebaziysazid po 19souzaez |
eluejeizp wziueydsw Auselaiy ‘yoAumApjadsold uepeq ouozpemoidazid ai

yoAumApyadsoid uepeq ouozpemoidazid aip
1z'9ziS181d Bel eU yoAloyo wausjAsyowe)
eIUSZI3| IWeIUAM B 9gZdA0 wadAouab Azpbiw 19$0uzajez ouozpialmis
aiu aaklelujadnzn a1uazaa| yoAakleluaao yaeiuepeq yoAumApiadsolal yoomp A

yoAumApyadsoid uepeq ouozpemoidazid aip

4zSH 19501eM po 1as0uZa[ez M nuajAsyowre} wamAjdm z njueumolod m

njozosseue nwmAjdm oBazs(aiuisAzioy 1seiwoleu oUOZpIBIAIS 3lU ‘'SY 19$01IBM

[aiupais gnj [aznp o eyel eu yaAioys wajozosiseue eluszaa| obauddism

»IuAm 8zs106 ejizpisimiod ‘lidelajoiwayd AjewAzilo aiu 810 ‘Qy1y Niuepeq m
YoAakzoIu1sazan + 43 exyes eu ydsAloyd aidnibpod m xgadAloouq ezijeuy

|V yaAakleiuaso
Yoeluepeq yoAuur m eluazpiaimiod aluempinzsod -dnibpod ezijeue euemouedal

17 ‘eeg) TC-HIH/+HI BRI BU

yoAloyd n |y po eluazoa) e19dzaodzos nmAdm obazslaiuisAzioy jizpiaimiod aiu
86-1 D19 | 9VLV uepeq z yoAmoyueys mojeledad yoAuddisop pejfazid Aujesuag

g1-Hd/+H3 ! +Hd/+ 43 exel eu yashioyd yoAuozosjaiu | wauasjAsyowe) yaAuozas) n

19$Az103 8u0zI|qz elumeln 991993 pe|Bozid AZSMOUIRN 4eq)eeq; -Hd/+HT BRI BU

yoAioy n |/ po eluazaa| e1adzoodzol nmAydm obazslaiuysAzioy jzpiaimiod aiu
86-1 D19 | 9VLV uepeq z yosAmoyueyy mojeledad yoAuddisop pejfazid Aujesuag

eeg eeg IHI BPOIBW BUBIUB0 YT B[SBIdSYE BMOIOSO|l Z BIUPOBZ |\ 2
niueumolod m |y e1UZz93| BI195200dz0) nmAJdm oBazs(aiuisAzioy jezeyAm aiu
86-1 D19 | 9VLV uepeq z yoAmoyueys mojeledad yoAuddisop pejbazid Aujesuag

o1 /81810 BRI MOJOIMBU 95038520 Alezs(aluwz wauajAsyowe) niuazos|

nwiamoxykzaod 89bzsAziemoy eakI0B BIUSZISPN ,4p¢ VLY NIUEPEG M

eyel njoimeu 0)AzA1 Ajezslaiuwz |\ qn| |y e1uazaa| yoeakisaiw ¢ od
momels Auouis 8z qnj amoyanioluAzoeu Amelqo niuazoa| 8akzsAziemo)

gzIV 81UBZ08] amojueMNIpeoau eu Ajeizpaimodpo 810y

gz IV YoAuozoa| iweynziazid z exes eu YyaAioya poism 4] aluaznipAm |
1zpaimodpo azs1sdz9 AjAzsAziemol ([ 761 dAT) Azerewole nuab NS

(agz'dsm 1 Bfuazag m peiBiazid) wadArouah

wAmopimesd z yoAioyd n iwAuemiysAzn z niueumoiod m eluazoa|

iuAm ojezsieBod | nuajAsyowe) wzijogelsw ojezaiueibo 9gz4A9 NS
aluemodadisAm az ‘ouemomuasqo yaeluepeq yasAumApiadsolial njpim pp

waziepodsob z suezbimz

gzUoAuuOD YorZdM M moinziazid zaq | +HJ ‘SH Blosouem klupals qnj
bznp z exel eu YyoAloyd wauajAsyowe) aluzokjAm eluazaa| puAm
azs106 ouozpiaimis ¥gadAloouQ 9sonem wAaklezpiaimiod niuepeq pp
«e72(60°0=0 efoyelolUl 118°0 [INVL187 :L9-HIMm0T]
$A €6'0 [INVL197 :£9-MUBIH] HH S4Q) (%115 ) £9-1) Elsaidsye
bjew z eyes eu YyoAioyd n ziu (9H| epolsw % | | <) £9-1y klsaidsya
bznp z eyel BU Y2AIOYD N WI|0Z0119| BIUSZI3| 0BauddIsM nmAjdm
obazs[aiuisAzioy op dlouapuay jezeyAm gg-| 9|g m £9-1y pejbazid Aujenuag
0z(81'0=0 "%ZZ $1 8§ +Z-HIH ‘LIVdINI)
61(7000'0=0"%1Z $A 88 +H3 | +Z-43H AN/t 4493 ‘¥Z0d) +Z-HIH exel eu
yoAioya n wauajAsyowe) a1uazas| eu ziu |y 81Usza8| eU zpaimodpo
bzs15879 AjezeyAm 1idesajouow.oy [amojuemnipeosu auoddimsod eluepeg

;(niomiomou eluemosuemeez ofiamoasfaiw Auaao aimesspod eu)
+Yd/+43 eyed eu lwAioyd z niueumolod m —Hd/+ 43 exel eu
yoAioyd wajozoliseue eluazas| z IsAzI0y) bzsydIm ejezeyAm 9y |y ezileuy
1 (g1 Bposaw Buwyjowy oL <) Blsaidsys kzsfaiuw z yohioyo op
niueumglod m (yg1 epolaw Bui/jowy 00| <) Y3 blsaidsya buojiseu z 181qoy poIsm

buozog|aiu kdnib z niueumoiod m wauajAsyoLue] 81uazas| aluld|-G BU Izpaimodpo m

1950U[RIBIWN | MOJ0IMEU BlUdzaluelBo obaujeuofalodoid obazsydim op efouspus)

waluazoa|
auejoMmAm
auepkzodaiu

eluejeizq

LV61dAD

90¢dAI

X(@adAjoouq

L9

-H3IH

Amouoiaysaboud
101daoay

Amouabolysa
101daoay
waznh z suezkimz

zZiejuawoy|

aliznedousw od 181qoy n nidesalouowloy [emoluemnipe 10qop adkleimien auzoibo|oig Alexylew aujelouslod

amoyneu Apomog

Auzaifiojoiq 13y

¢ vV13gvlL

Tom 7 Nr 1, 2010 » Onkologia po Dyplomie

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Adiwwantowa hormonoterapia u chorych na raka piersi

52

Przeprowadzona niedawno w osrodku centralnym ana-
liza dostepnych bioptatéw guzéw pochodzacych od uczest-
niczek badafn ATAC, BIG 1-98 i TEAM nie potwierdzita
wyraznie korzystnego wplywu monoterapii inhibitorem
aromatazy w poréwnaniu do wyltacznego leczenia tamok-
syfenem, zaleznie od stanu receptor6w progesterono-
wych.15¢%,1620.38 Te dodatkowe badania potwierdzity
rokownicze znaczenie ekspresji receptoréw progesterono-
wych, wykrywanej metoda IHC, poniewaz u kobiet na ra-
ka cechujacego sie stabszym barwieniem w kierunku
receptora progesteronowego prawdopodobiefistwo na-
wrotu nowotworu bylto wigksze, niezaleznie od tego, czy
otrzymywaly wstepnie inhibitor aromatazy, czy byly leczo-
ne wylacznie tamoksyfenem.

RECEPTOR 2 LUDZKIEGO NASKORKOWEGO
CZYNNIKA WZROSTU

Oznaczanie ekspresji receptora 2 ludzkiego naskor-
kowego czynnika wzrostu (human epidermal growth fac-
tor receptor-2; HER-2) jest rutynowo wykorzystywane
w praktyce klinicznej podczas doboru chorych do uzu-
pelniajacego leczenia trastuzumabem. Nie wiadomo, czy
wspolistnienie ekspresji HER-2 u chorych na raka po-
siadajacego receptory estrogenowe mozna uznaé za mar-
ker skutecznos$ci leczenia tamoksyfenem. Podczas
randomizowanego badania Gruppo Universitario Napo-
letano-1 (GUN-1), poréwnujacego skuteczno$é podawa-
nego adiuwantowo tamoksyfenu z dziataniem placebo,
retrospektywne poszukiwania HER-2 metodg THC
wykazaly, ze u chorych na raka cechujacego sie ekspre-
sja zar6wno receptoréw estrogenowych, jak i HER-2,
uzupelniajace leczenie tamoksyfenem moze wywierac
szkodliwy wplyw,3? cho¢ w innych badaniach nie po-
twierdzono tego spostrzezenia,*0-42

Dane pochodzace z badan oceniajacych neoadiuwan-
towa hormonoterapie przemawiajg za tym, ze inhibito-
ry aromatazy moga by¢ szczegélnie skuteczne u kobiet
po menopauzie chorych na raka z taczng ekspresja re-
ceptoréw estrogenowych i HER-2. Podczas badania
P024 wsrdd chorych na raka ze wspotistnieniem ekspre-
sji receptora estrogenowego i receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor;
EGFR) i/lub HER-2 uzyskano znaczaca odpowiedz tera-
peutyczng wynoszaca 88% po leczeniu letrozolem
w pordéwnaniu z wynoszaca 21% odpowiedzig na lecze-
nie tamoksyfenem (p=0,0004).19 Réwniez w badaniu
IMPACT stwierdzono tendencje do poprawy odsetka
odpowiedzi na anastrozol w poréwnaniu do tamoksyfe-
nu u chorych na raka z nadekspresjg HER-2 (58% wsrod
leczonych anastrozolem w poréwnaniu do 22% wsrdéd
leczonych wylacznie tamoksyfenem, p=0,19). Znacze-
nie tych spostrzezenn w praktyce klinicznej budzi watpli-
wosci, nie wiadomo bowiem, czy uzyskanie odpowiedzi
terapeutycznej na neoadiuwantowg hormonoterapie jest
wiarygodng namiastkg markera dtugotrwatej skuteczno-
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ici leczenia.*3*4 Przeprowadzony w osrodku centralnym
przeglad wynikéw badain ATAC i BIG 1-98 ujawnit, ze
nowotwory z jednoczesng ekspresja receptorOw estroge-
nowych i HER-2 cechuje wieksze prawdopodobiefistwo
nawrotu, przy czym nie wykazano wyraznej korzys$ci wy-
nikajacej z zastosowania inhibitoréw aromatazy w po-
roOwnaniu z obserwowang po leczeniu tamoksyfenem
w zaleznosci od stanu HER-2.13¢:21

Ki-67

W posiadajacych receptory estrogenowe rakach pier-
si we wczesnym stopniu zaawansowania nasilenie rozple-
mu jest waznym markerem pozalajagcym przewidzied
wynik leczenia tamoksyfenem.*> Za pomoca znakowa-
nia przeciwcial przeciw antygenowi Ki-67 mozna
wyrdzni¢ luminalne podtypy raka B i A cechujace si¢ od-
powiednio duzym i malym nasileniem rozplemu, jesli ba-
dania s3 wykonywane facznie ze standardowa oceng
ekspresji receptoréw estrogenowych, progesteronowych
i HER-2 podczas badania histopatologicznego.*¢ W ba-
daniu BIG 1-98 analize Ki-67 przeprowadzono w o$rod-
ku centralnym w podgrupie liczacej ponad 2900 chorych
przydzielonych losowo do grupy leczonej wstepnie letro-
zolem lub do grupy leczonej tamoksyfenem.22** Wyko-
rzystujac w tej podgrupie mediane wartosci znakowania
Ki-67 (1190) jako warto§¢ graniczna, chorym na nowo-
twory, w ktérych potwierdzono wystepowanie recepto-
réow estrogenowych i duzych stezen Ki-67, leczenie
letrozolem przyniosto wiekszg korzys¢ niz chorym na ra-
ka zawierajacego receptory estrogenowe i mafe stezenia
Ki-67 (iloraz zagrozen DFS dla wysokiej ekspresji
Ki-67 0,53 w poréwnaniu z 0,81 dla malej ekspresji Ki-67).
Formalne badanie heterogennego wptywu leczenia ujaw-
nito tendencje do uzyskania znamienno$ci statystycznej
(»=0,09). Co ciekawe, analiza Subpopulation Treatment
Effect Pattern Plot (STEPP) wykazata nawet wiekszg sku-
teczno$¢ leczenia letrozolem u chorych na raka cechuja-
cego si¢ bardzo duzymi stezeniami Ki-67, wykrywanymi
metodg znakowania przeciwciatami. Chociaz Ki-67
wydaje sie obiecujacym markerem utatwiajgcym dobdr
leczenia, jego przydatno$¢ wymaga potwierdzenia w dal-
szych badaniach z niezaleznym zestawem danych. Powa-
zne watpliwosci budzi tez wiarygodnos$é oceny Ki-67
w poszczegblnych badaniach oraz stabilno$¢ wartosci od-
cinajacej wykorzystywanej podczas decydowania o strate-

gii uzupelniajacej hormonoterapii.*”

ONCOTYPEDX

OncotypeDX (Genomic Health Inc.) to test oparty
na iloSciowej reakcji taficuchowej polimerazy z odwrot-
ng transkryptazg (QRT-PCR) z uzyciem 21 gendw, ktory
mozna wykorzystywac w celu przewidywania ryzyka na-
wrotu raka piersi z ekspresja receptora estrogenowego

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

i bez przerzutéw w weztach chlonnych po leczeniu ta-
moksyfenem.23 Poza ekspresja receptora estrogenowe-
go i HER-2 uwzglednia on takze kilka transkryptow
mRNA zwigzanych z rozplemem komérek, co réwniez
pozwala oceni¢ prawdopodobiefistwo nawrotu. Podob-
nie jak w odniesieniu do innych dostepnych na rynku
metod oceny profiléw ekspresji paneli genow u chorych
na raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania,
przydatno§é rokownicza tego testu zalezy gléwnie
od ulepszenia iloSciowej oceny proliferacji w nowotwo-
rach posiadajacych receptory estrogenowe.*3 Spodzie-
wano sie, ze OncotypeDX moze by¢ biologicznym
markerem rdznej skuteczno$ci leczenia, podobnym
do Ki-67 w badaniu BIG 1-98. Wstepna ocena prepara-
téw tkankowych, pochodzacych od 1238 uczestniczek
badania ATAC poddanych chemioterapii, potwierdzita,
ze OncotypeDX jest niezaleznym czynnikiem przepowia-
dajagcym ryzyko pojawienia sie przerzutéw odlegtych
u kobiet leczonych adiuwantowo zaréwno anastrozolem,
jak i tamoksyfenem. Nie wydaje sie jednak, by skutecz-
no$¢ anastrozolu byta uzalezniona od przynaleznosci
do grupy obcigzonej nawrotem nowotworu.2* Trzeba
zwroci¢ uwagg, ze kilka chorych wlaczonych do tej serii
nalezalo do populacji obciazonej duzymi prawdopodo-
biefistwem nawrotu, co mogto ograniczy¢ zdolno$¢ wy-
krywania za pomoca OncotypeDX réznych skutkéw
leczenia w poszczegdlnych grupach ryzyka.

CYTOCHROM P450 2D6

Tamoksyfen jest prolekiem podlegajacym inten-
sywnym przemianom metabolicznym w watrobie,
w wyniku ktérych powstaje szereg aktywnych biolo-
gicznie zwigzkéw pochodnych. Niedawno wykryto
4-hydroksy-N-desmetyltamoksyfen (endoksyfen), sil-
nie dzialajagcy metabolit utworzony w wyniku hydrok-
sylacji N-desmetyltamoksyfenu przez cytochrom
P450 2D6 (CYP2D6).4° Istnieje wiele dziedzicznych
wariantdéw genu CYP2D6 wytwarzajacych enzym mato
aktywny lub pozbawiony aktywnosci. Po odkryciu en-
doksyfenu w wielu badaniach oceniano zwiazek
miedzy genotypem CYP2D6 a wynikiem leczenia
tamoksyfenem chorych na raka piersi (ich przeglad przed-
stawili Dezentje i wsp.2).

Jedna z najczestszych odmian cechujacych sie
minimalng aktywnoscig enzymatyczng jest CYP2D6 *4
(1846 glicyna>alanina), wystepujacy wsréd oséb rasy
kaukaskiej z czestocia siggajaca 2096.2%* Goetz i wsp.>0
analizowali genotyp CYP2D6 w preparatach tkankowych
nowotworu lub komérkach blony $luzowej policzka uzyska-
nych od podgrupy uczestniczek badania NCCTG 98-30-02.
Podczas tego badania kobiety po menopauzie chore na ra-
ka piersi z ekspresjg receptora estrogenowego przydzielo-
no losowo do grupy leczonej przez 5 lat tamoksyfenem
lub do grupy otrzymujacej przez 5 lat tamoksyfen wraz
z fluoksymesteronem. Wsrdéd chorych Zle metabolizuja-
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TABELA 3

Powszechnie przepisywane inhibitory CYP2D6, ktdrych powinny
unikaé kobiety leczone tamoksyfenem (zrédto: COBRA®T)

Inhibitory CYP2D6 Dobrze tolerowane leki przeciwdepresyjne

0 silnym dziataniu 0 umiarkowanym dziataniu

Wenlafaksyna
Fluoksetyna Duloksetyna Cytalopram
Paroksetyna Difenhydramina Escytalopram
Chinidyna Tioryzadyna Sertralina
Buproprion Amiodaron
Cymetyidyna

Oszacowno, ze 80% inhibitoréw CYP2D6, majacych znaczenie kliniczne, to leki
przeciwdepresyjne. W trzeciej kolumnie przedstawiono wybrane leki
przeciwdepresyjne, ktdre nie wplywajg na czynno$¢ enzymatyczng CYP2D6

i mozna je bezpiecznie zapisywaé chorym leczonym tamoksyfenem.

cych (homozygot CYP2D6 *4/*4) prawdopodobiefistwo
wystepowania uderzeii gorgca podczas leczenia tamoksy-
fenem bylo mniejsze, natomiast prawdopodobiefistwo
nawrotu wieksze niz wsréd chorych cechujacych si¢ umiar-
kowanym lub dobrym metabolizmem (odpowiednio hete-
rozygoty CYP2D6 *4/wt i homozygoty CYP2D6 wt/wt).
Niektore leki, takie jak paroksetyna i fluoksetyna, hamu-
ja aktywnos¢ CYP2DE6 (tab. 3).51

Goetz i wsp.o2 rozszerzyli analize, uwzgledniajac
w niej przyjmowane jednoczesnie inne leki metabolizo-
wane przez uktad CYP2D6. Stwierdzili, ze u chorych Zle
metabolizujacych tamoksyfen z powodu zaréwno dzie-
dziczenia genotypu CYP2D6, jak i jednoczesnego lecze-
nia inhibitorami CYP2D6, przezycie bez nawrotu
nowotworu jest znaczaco krotsze. W innych badaniach,
oceniajacych leczenie uzupelniajgce,’3 przerzuty nowo-
tworu 4 oraz pierwotne dzialania zapobiegawcze,>®
potwierdzono stusznos¢ hipotezy, wedtug ktorej kobiety
cechujace sie odmianami genotypu CYP2D6 nie meta-
bolizuja tamoksyfenu, a wyniki ich leczenia sg gorsze.
Badania te prowadzono z udzialem niewielkich grup
chorych, nie mozna byto réwniez ustali¢ zaleznosci mie-
dzy genotypem CYP2D6 a stezeniami endoksyfenu w su-
rowicy ani odlegtymi wynikami leczenia tamoksyfenem.
Ponadto w innych podobnie zaprojektowanych bada-
niach nie potwierdzono zalezno$ci miedzy genotypem
CYP2D6 a przezyciem bez objawdéw nowotworu po uzu-
pelniajacym leczeniu tamoksyfenem.26:27 Podczas ASCO
Annual Meeting w 2009 r. dwa zespoly badawcze przed-
stawily sprzeczne wyniki dotyczace wplywu réwnolegte-
go przyjmowania inhibitora CYP2D6 na odlegte wyniki
leczenia tamoksyfenem. Korzystajac z danych zgtoszo-
nych do amerykafiskiej bazy skarg medycznych i farma-
ceutycznych, Aubert i wsp.3® stwierdzili, ze wéiréd kobiet
z pierwotnie rozpoznanym rakiem piersi, ktérym zale-
cono przyjmowanie tamoksyfenu i jednocze$nie inhibito-
ra CYP2D6, prawdopodobiefistwo zgloszenia skargi
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z powodu nawrotu nowotworu bylo 1,92 razy wigksze
(95% PU 1,33-2,76, p <0,001) niz wéréd kobiet, kt6-
rym nie przepisano inhibitora CYP2D6 (nawroty w cia-
gu 2 lat u 14,0 vs 7,5%). Autorzy tego badania nie
przedstawili jednak wyjSciowej charakterystyki nowo-
tworu, a przyjeta przez nich definicja nawrotu raka
moze si¢ przyczyniaé do blednej interpretacji wynikéw.
Natomiast Dezentje i wsp.?” zalozyli podobny projekt
badania, faczacy dane Dutch Breast Cancer Registry z in-
formacjami pochodzacymi z narodowych rejestréw pato-
logicznych i farmaceutycznej bazy danych. Wsrod
1990 kobiet z pierwotnie rozpoznanym rakiem piersi,
ktérym w ciggu 12 lat zalecono przyjmowanie tamoksy-
fenu, tylko 215 (10,8%) stosowato jednoczesnie inhibi-
tor CYP2D6. Nie wplyneto to na skrdcenie czasu
przezycia bez zdarzen zwigzanych z rakiem piersi (iloraz
zagrozen 0,95, 95% PU 0,60-1,50).

Wykorzystujac dane pochodzace z badania Goetza
dotyczace ryzyka nawrotu nowotworu w ciggu roku
u chorych z genotypem §wiadczacym o zlym metabolizo-
waniu (CYP2Dé6 *4/*4) oraz dane z po$wieconego
leczeniu uzupelniajgcemu badania BIG 1-98, Punglia
i wsp.>8* stworzyli matematyczny model symulujacy
skutecznos$¢ podawanego wstepnie letrozolu w poréwna-
niu ze skutecznoscig tamoksyfenu, w zaleznosci od ge-
notypu CYP2D6. Wyniki tej analizy wykazaty, ze 5-letnie
DFS kobiet z prawidtowym genotypem CYP2D6 (wt/wt)
byto zblizone lub nawet lepsze po leczeniu tamoksyfe-
nem niz po leczeniu letrozolem. 3** W opublikowanym
na tamach Journal of the National Cancer Institute
komentarzu redakcyjnym do tego doniesienia Hayes
i wsp.>? z Consortium on Breast Cancer Pharmacogene-
tics (COBRA) zalecajg ostrozno§é w wykorzystywaniu
tych spostrzezef w praktyce klinicznej i odradzajg ruty-
nowe wykonywanie testdw oceniajacych genotyp
CYP2D6 u wszystkich chorych przed planowanym lecze-
niem tamoksyfenem.

Goetz i wsp. przedstawili niedawno wyniki wewnetrz-
nego badania kliniczno-kontrolnego przeprowadzonego
w ramach badania ABCSG-8.0 Stwierdzili, ze wéréd cho-
rych zle metabolizujacych (genotyp CYP2Dé6 *4/*4),
leczonych tamoksyfenem przez 5 lat, prawdopodobien-
stwo nawrotu nowotworu byto 3,8 razy wieksze w po-
réwnaniu z obserwowanym ws$réd kobiet dobrze
metabolizujacych (genotyp CYP2D6 wt/wt) (ryzyko
wzgledne [relative risk; RR] 3,8, 95% PU 1,27-11,535,
p=0,017).60 Natomiast kobiety zle metabolizujace
tamoksyfen, ktore byty nim leczone przez 2 lata, a przez
kolejne 3 lata przyjmowaly anastrozol, nie byty obcigzo-
ne zwiekszonym ryzykiem nawrotu raka piersi
(RR 1,02, 95% PU 0,21-4,83, p=0,985). Dane te sg
ograniczone, ale potwierdzaja stuszno$¢ zatozenia, ze
chore Zle metabolizujace tamoksyfen powinny by¢ leczo-
ne inhibitorem aromatazy.

W 2006 r. Food and Drug Administration dotaczy-
ta do informacji zamieszczonych na opakowaniu tamok-
syfenu wiadomo$¢ o dostepnosci testow okreslajacych
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genotyp CYP2D6 i ostrzezenie o mozliwej zaleznosci
miedzy genotypem a skutecznoscig leczenia. Na podsta-
wie dostepnych obecnie dowodoéw przeprowadzenie
takich badaf powinno sie rozwazaé u kobiet po meno-
pauzie, u ktérych planuje sie zastosowanie tamoksyfenu.
Wydaje sie stuszne unikanie podawania tamoksyfenu
kobietom z genotypem §wiadczacym o jego ztym meta-
bolizowaniu (CYP2D6 *4/*4) i alternatywne leczenie ich
inhibitorem aromatazy. Sytuacja jest bardziej ztozona
u kobiet przed menopauzg oraz u kobiet po menopau-
zie z genotypem powodujgcym umiarkowane metaboli-
zowanie (CYP2D6 *4/wt), poniewaz zalezno$é ze
skutecznodcig leczenia tamoksyfenem jest u nich mniej
wyrazna. Ponadto, istnieja tez inne dziedziczace sie od-
miany CYP2Dé6, wystepujace czesciej w populacjach ras
innych niz kaukaska. Wszystkie kobiety otrzymujace ta-
moksyfen nalezy przynajmniej powiadomié o koniecz-
noéci unikania jednoczesnego leczenia inhibitorami
CYP2D6, jesli mozna je zastgpi¢ innymi lekami.

CYTOCHROM P450 19A1

Jeszcze mniej wiadomo o wplywie farmakogenetyki
na aktywno$¢ inhibitor6w aromatazy. W genie kodujacym
aromataze (CYP19A1) wystepuje wiele dziedzicznych po-
limorfizméw zmniejszajacych wyjSciowg aktywnos¢ enzy-
mu. Colomer i wsp.28 podali, ze wystepowaniu halotypu
rs4646, polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (single
nucleotide polymorphism; SNP) w nieulegajacym trans-
lacji regionie przy 3’ konicu genu CYP19A1, towarzyszyto
wydtuzenie czasu do pojawienia sie progresji nowotworu
(time to progression; TTP) u kobiet po menopauzie
leczonych inhibitorem aromatazy w poréwnaniu z czasem
obserwowanym u kobiet z prawidlowym genotypem (me-
diana TTP 17,2 vs 6,4 miesigca, p=0,02). Inny zespot
hiszpanskich badaczy stworzyl model oparty na czterech
roznych SNP CYP19A1, pozwalajacy przewidzie¢ ultraso-
nograficzng odpowiedZ na 4-miesieczne uzupetniajace le-
czenie letrozolem z dokladnoscia wynoszaca 76%.2°
Obecnie nie zaleca sie wykonywania w praktyce klinicznej
badafi oceniajacych polimorfizm CYP19A1, brakuje bo-
wiem danych moéwigcych o wplywie SNP CYP19A1
na przezycie odlegle kobiet leczonych adiuwantowo inhi-
bitorami aromatazy.

DZIALANIA NIEPOZADANE WYWOEANE LECZENIEM

Podobnie jak pojawienie sie wysypki skornej jest ko-
rzystnym czynnikiem przepowiadajagcym odpowiedz
u chorych na raka okreznicy,%! nowotwory narzadéw glo-
wy i szyi®% oraz raka pluca,®3 leczonych przeciwcialami
monoklonalnymi ukierunkowanymi bezposrednio prze-
ciw EGFR, zgromadzone niedawno dowody $wiadcza,
ze wywolane przez leczenie objawy moga byé wyrazem
skuteczno$ci adiuwantowej hormonoterapii u chorych
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na raka piersi we wczesnym stopniu zaawansowania.
Cuzick i wsp.30** przeanalizowali retrospektywnie wy-
stepowanie uderzef gorgca i bolow stawdw, zgtaszane
podczas wizyty po 3 miesigcach obserwacji przez uczest-
niczki badania ATAC. Chore przydzielone losowo
do grupy anastrozolu lub grupy tamoksyfenu, ktore zgla-
szaly objawy naczynioruchowe (iloraz zagro-
zen 0,84, 95% PU 0,71-1,00, p=0,04) lub bdle stawdw
(iloraz zagrozen 0,60, 95% PU 0,50-0,72; p <0,0001)
cechowaly sie mniejszym prawdopodobiefistwem nawro-
tu raka piersi niz chore, u ktérych te objawy nie wyste-
powaly. Nasilenie obserwowanego wplywu, wyrazonego
zmniejszeniem czesto$ci nawrotdéw raka piersi, byto po-
dobne, niezaleznie od wlaczenia do grupy anastrozolu
lub grupy tamoksyfenu. W ocenionej retrospektywnie
grupie 854 kobiet otrzymujacych adiuwantowo tamok-
syfen krocej niz 4 lata po ustaleniu rozpoznania raka
piersi po okresie obserwagcji, ktdrego mediana wynio-
sta 7,3 roku, wérdd chorych zgtaszajacych uderzenia go-
raca ryzyko nawrotu nowotworu bylto rowniez mniejsze
niz wérdd kobiet, ktore nie obserwowaly tego objawu
(12,9 vs 21%, p=0,01).31

Jest zbyt wczesnie, by na podstawie przedstawio-
nych danych przyjaé, ze pojawiajace sie wkrétce po roz-
poczeciu leczenia jego dzialania niepozadane mozna
uznaé za objaw aktywnoSci przeciwnowotworowe;.
Chociaz u chorych z genotypem CYP2D6 wplywajacym
na gorszy metabolizm prawdopodobiefistwo wystepo-
wania uderzen goraca w odpowiedzi na leczenie tamok-
syfenem jest mniejsze, %64 istnieja tez inne malo dotad
poznane czynniki, wptywajace na skuteczno$¢ leczenia.
Jeszcze mniej wiadomo, dlaczego u kobiet wystepuja
objawy ze strony stawéw podczas leczenia inhibitorami
aromatazy. Kobiety po menopauzie, ktére nie uczestni-
cza w badaniach klinicznych, prawdopodobnie znacz-
nie czeSciej odczuwaja dokuczliwe dolegliwosci
stawowe niz opisywano to we wcze$niejszych bada-
niach klinicznych o kluczowym znaczeniu.®> W co-
dziennej praktyce Kklinicznej czeste jest rowniez
nieprzestrzeganie zaleceii dotyczacych przyjmowania
tamoksyfenu lub inhibitoréw aromatazy.¢%:¢” Niewy-
kluczone, ze uczestniczki tych badan, ktore nie zgtasza-
ty dzialan niepozadanych leczenia, mogly nie

PISMIENNICTWO
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przestrzegal w pelni zasad stosowania hormonoterapii,
co tlumaczyloby odmienne wyniki leczenia w zalezno-
Sci od jego toksycznoSci.

PODSUMOWANIE

Obecnie s3 dostepne wyniki oceny skutecznosci le-
czenia inhibitorami aromatazy w poréwnaniu do uzu-
petniajacej hormonoterapii opartej na innych lekach
uzyskane u blisko 60 000 kobiet uczestniczacych w ba-
daniach klinicznych (tab. 1). Na podstawie tych danych
wlaczenie inhibitora aromatazy wydaje sie nieznacznie
zmniejsza ryzyko nawrotu nowotworu, jednocze$nie
minimalnie, jesli w ogdle, poprawiajac przezycie catko-
wite, w poréwnaniu z obserwowanym po 5-letniej mo-
noterapii tamoksyfenem. Uwzgledniajac czynniki zalezne
od nowotworu i od chorego (tab. 2), mozna wyodrebnic
chore, ktérym leczenie inhibitorami aromatazy najpraw-
dopodobniej przyniesie w przysztosci korzysé. Obecnie
jednak brakuje wiarygodnych narzedzi klinicznych rze-
czywiscie przydatnych w doborze leczenia. Wydaje sie
stuszne rozwazenie wykorzystania badaf okreslajagcych
genotyp CYP2D6é, jesli tylko sa one dostepne, u kobiet
po menopauzie przed planowang monoterapig tamok-
syfenem, choé nie wiadomo, czy nie powinno sie unikac
jej stosowania u kobiet z genotypem odpowiadajagcym
za umiarkowany metabolizm (CYP2D6 *4/wt). Mimo
usilnych poszukiwan wiarygodnych biologicznych mar-
keréw przepowiadajacych w obecnej praktyce klinicznej
wybor i czas leczenia inhibitorem aromatazy bardziej za-
lezy od uwzglednienia ryzyka nawrotu nowotworu
w ciggu roku oraz indywidualnych przeciwwskazafi
do zastosowania tamoksyfenu niz od udowodnionej
przewagi skutecznosci inhibitor6w aromatazy w poréw-
naniu do tamoksyfenu.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6):
491-498, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins.
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci
za btedy powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie
poleca jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzagdzen.
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