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Uzupetniajgca hormonoterapia raka
piersi — czy mozliwa jest opcja zero?

Fakty i kontrowersje

Adjuvant hormonotherapy in breast cancer — is “the option zero” realistic?
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liwosci wydtuza czas wolny od choroby, zmniejsza ryzyko wystgpienia przerzutow odlegtych oraz cze-

sto$¢ raka w drugiej piersi, a przez to wptywa na wydfuzenie czasu przezycia catkowitego.

Udokumentowana przewaga inhibitorow aromatazy w leczeniu rozsianego raka piersi spowodowata, ze prze-

prowadzono wiele badan dotyczacych mozliwosci ich zastosowania w leczeniu uzupetniajgcym u chorych po

menopauzie. Po analizie dostgpnych wynikdw wydaje sie, ze istniejg wystarczajgce dowody na rozwazanie

sekwencyjnego leczenia hormonalnego. Pozostaje jednak wiele nierozstrzygnietych elementoéw strategii ta-

kiego postepowania. Poczatkowe leczenie uzupetniajgce oparte na inhibitorach aromatazy obecnie powin-

no by¢ stosowane u chorych z przeciwwskazaniami do tamoksyfenu lub jego nietolerancjg. Panele eks-

perckie zalecajg ostroznosc, a ewentualne zmiany standardow terapeutycznych powinny nastapi¢ po opu-

blikowaniu petnych wynikéw badan, co pozwoli na wyjasnienie wielu kontrowersyjnych zagadnien.

W grupie kobiet przed menopauzg z rozpoznaniem wczesnego raka piersi prowadzone sg takze liczne

badania na temat leczenia uzupetniajgcego i na podstawie juz dostepnych wynikéw mozna okresli¢ wska-

zania do zastepowania chemioterapii hormonoterapia oraz wstepnie ustali¢ znaczenie analogéw gona-

doliberyny w leczeniu adiuwantowym. Spodziewane wyniki obecnie prowadzonych badan powinny okre-

sli¢ optymalny czas prowadzenia leczenia uzupetniajgcego.

Pojawianie sie nowych lekow w terapii adiuwantowej moze spowodowac rewizje aktualnych pogladow na

ten temat. W przysztosci leczenie uzupetniajgce moze by¢ postgpowaniem zindywidualizowanym na

podstawie indywidualnego profilu genetycznego.

Stowa kluczowe: hormonowrazliwy rak piersi, leczenie uzupetniajgce, inhibitory aromatazy, analogii

gonadoliberyny

ABSTRACT

Adjuvant hormonal therapy increases disease free interval and overall survival, reduces risk of distant

metastases and second breast cancer in patients with hormone-sensitive early breast cancer.

Documented clinical advantage of aromatase inhibitors led to numerous trials on the use of this class of
agents in the adjuvant setting for postmenopausal women. Based on the results of these trials sufficient

data exist to consider sequential hormonotherapy, although there are still some not resolved elements of

Onkologia w Praktyce Klinicznej

this strategy. Primary adjuvant hormonotherapy with aromatase inhibitors seems to be limited to patients

Tom 1, nr 4, 192-200 in whom tamoxifen is contraindicated or not tolerated. Expert panels advise to be cautious and potential
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.opk.viamedica.pl controversial issues.

guidelines modifications should be based on the final results of current studies with clarification of all
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At present, the results of several studies on the use of hormonal adjuvant therapy in premenopausal

women are available and they give some evidence to switch for hormonal therapy and gonadoliberin

analogues in the adjuvant setting. More data are necessary to establish optimal time framework for adju-

vant hormonotherapy.

Launching new drugs in adjuvant breast cancer therapy may require revision of current treatment guid-

ance. The future adjuvant therapy may be much more tailored based on individual genetic profile derived

from microarrays study.

Key words: hormonosensitive breast cancer, adjuvant treatment, aromatase inhibitors, LHRH analogues

Wstep

Pierwsze wzmianki na temat raka piersi mozna odna-
lez¢ w egipskich papirusach sprzed 5000 lat. Mogtoby
si¢ wydawacd, ze chorobe t¢ znana od lat i tak rozpo-
wszechniong w peni juz poznano. Tymczasem kolejne
odkrycia, gtéwnie w zakresie biologii molekularnej,
przynosza nowe fakty i rzucaja nowe Swiatto na te cho-
robe¢. Wydaje si¢, ze nasze poznanie nie ma kresu.
Dopdki istnieje brak skutecznych metod prowadzacych
do wyleczenia rozsianego raka piersi, to ciagle odkry-
cia stanowig ,.kamienie milowe” w rozumieniu raka
piersi i pozwalaja na staty, cho¢ wolny postep terapeu-
tyczny. Czy podobnie jest w przypadku wezesnego raka
piersi? Czestsze rozpoznawanie raka piersi we wcze-
snych stadiach, ulepszone metody leczenia miejscowe-
go i bardziej wysublimowane leczenie uzupetniajace
prowadza do poprawy wynikow leczenia w tej grupie
chorych. Czy mozliwa jest jednak taka sytuacja, aby
wczesna diagnostyka, optymalne postgpowanie miej-
scowe oraz adekwatne, systemowe leczenie uzupelnia-
jace spowodowatly catkowity brak nawrotow raka pier-
si? Ta koncepcja, nazwana opcja zero, aktualnie wyda-
je si¢ nierealna, ale z drugiej jednak strony, obserwu-
jac badania kliniczne oraz post¢p w zakresie onkoge-
netyki oraz ide¢ indywidualizacji leczenia, nie mozna
jej calkowicie odrzuci.

Szczegoblne znaczenie w terapii uzupetniajacej raka piersi
ma hormonoterapia. W jej zakresie przeprowadza si¢
wiele badan klinicznych, a wzglednie niskie koszty i do-
bra tolerancja sprawiaja, ze metoda ta jest skutecznym
i szeroko stosowanym narze¢dziem terapeutycznym.
Od dawna wiadomo, ze estrogeny sa silnym mitogenem
dla komorek raka piersi i dlatego wiele metod terapeu-
tycznych opiera si¢ na eliminacji estrogenéw z organi-
zmu lub na blokowaniu ich bezposredniego oddzialywa-
nia na receptor estrogenowy. Poczatki hormonoterapii
raka piersi wigzaly si¢ ze stosowaniem metod ablacyj-
nych i wynikaly z intuicyjnego podejscia do terapii opisa-
nego przez niemieckiego chirurga Alberta Schizingera
w 1889 roku [1]. Pomyst ten zrealizowat dopiero 6 lat poz-
niej Georg Thomas Beaston, ktory w szpitalu w Glasgow
wykonal obustronne usunigcie jajnikéw u 33-letniej cho-
rej na miejscowo zaawansowanego raka piersi, ktéry po-
jawit si¢ u niej wkrétce po porodzie. Niecaly rok pozniej

Beaston opisal na tamach Lanceta czgsciowa remisje tego
12-centymetrowego guza [2]. Na pelne zrozumienie za-
obserwowanego efektu terapeutycznego trzeba bylo cze-
ka¢ 75 lat, kiedy to Elwood Jensen z Chicago odkryt
i opisal wraz ze wspotpracownikami receptor estrogeno-
wy oraz wskazal na jego docelowe znaczenie w terapii
hormonalnej [3]. Dobre zrozumienie podstaw teoretycz-
nych hormonoterapii oraz kilka dostepnych klas lekéw
hormonalnych powoduja, ze by¢ moze w przypadku wcze-
snego, hormonozaleznego raka piersi szybciej nastapi
zblizenie do hipotetycznej opcji zero [4].

Wczesny rak piersi
u kobiet przed menopauzg
z ekspresja receptora hormonalnego

Fakty

Jeszcze do niedawna w tej grupie chorych, w wypadku
koniecznoS$ci zastosowania leczenia uzupetniajacego,
stosowano gléwnie chemioterapi¢. U niektérych cho-
rych dodatkowo podawano tamoksyfen po zakonczeniu
chemioterapii. W ostatnich latach pojawily si¢ jednak
glosy, ze mozna zdefiniowac¢ grupe chorych przed me-
nopauza, u ktorej leczenie uzupetniajace mozna by ogra-
niczy¢ do samej hormonoterapii opartej na efekcie ka-
stracyjnym. Pierwsze przestanki do takiego mySlenia wy-
nikaly z obserwacji, ze wyniki uzyskane droga uzupet-
niajacej chemioterapii ulegaty poprawie po dodatkowym
zastosowaniu tamoksyfenu w grupie chorych z ustaniem
czynnosci hormonalnej jajnikéw po chemioterapii [5, 6].
Potwierdzeniem tych obserwacji sa wyniki uzyskane
w wielu badaniach. W metaanalizach badan w tym za-
kresie prowadzonych przez Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) wykazano, ze ablacja
jajnikéw jako samodzielna terapia uzupetniajaca u ko-
biet ponizej 50. roku zycia prowadzi do zmniejszenia
wzglednego ryzyka nawrotu choroby o okoto 35% i ry-
zyka zgonu o 27% w poréwnaniu z odpowiednio 20%
i 11% u starszych kobiet bioracych udziat w tym bada-
niu [7]. Wyniki te moga potwierdzac przypuszczenia, ze
efekt chemioterapii u kobiet przed menopauzg bardziej
wynika z jej wptywu na uktad endokrynny niz z dziata-
nia cytostatycznego.
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W kolejnym badaniu, tym razem wtoskiej grupy badaw-
czej Italian Breast Cancer Adjuvant Study Group, wykaza-
no, ze polaczenie tamoksyfenu i ablacji jajnikéw (nieza-
leznie od sposobu jej przeprowadzenia) pozwala na uzy-
skanie poréwnywalnych wynikéw z chemioterapia wedhug
schematu CMF (cyklofosfamid, metotreksat, fluoroura-
cyl) w uzupetniajacym leczeniu raka piersi u kobiet przed
menopauza lub w okresie okotomenopauzalnym [8].

W 2002 roku ukazaly si¢ podsumowania dwéch kolej-
nych badan poswigconych temu zagadnieniu. Thom-
sonw imieniu Scottish Cancer Trials Breast Group oraz
Scottish Cancer Therapy Network przedstawit uaktu-
alnione wyniki uzupelniajacego leczenia raka piersi
w grupie chorych przed menopauza z zajeciem weztéw
chlonnych pachy. W badaniu wykazano w petni poréw-
nywalne wyniki po zastosowaniu zaréwno ablacji jaj-
nikéw, jak i chemioterapii wedlug schematu CMF [9].
Jeszcze istotniejsze wydaje si¢ badanie Austrian Breast
Cancer Study Group (ABCSG) — Jakesz i wsp. wyka-
zali, ze uzupetniajace leczenie skojarzone tamoksyfe-
nem i gosereling jest skuteczniejsze od chemioterapii
wedtug schematu CMF u chorych na raka piersi przed
menopauza w I i II stopniu zaawansowania kliniczne-
go [10]. Warto podkreslié, ze wykazana przewaga le-
czenia hormonalnego wynikata z prawie dwukrotnie
wickszej czestoSci wzndw miejscowych u chorych pod-
dawanych chemioterapii, przy jednoczes$nie podobnym
odsetku odnotowanych przerzutéw odlegtych w obu ra-
mionach badania.

Duzym krokiem naprzéd w poznaniu miejsca ablacji
jajnikéw w leczeniu uzupehiajacym w tej grupie cho-
rych byto badanie Zoladex Early Breast Cancer Research
Association (ZEBRA). W badaniu uczestniczylo ponad
1600 chorych z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
przed menopauza, u ktérych stwierdzano zajecie pacho-
wych weztéw chtonnych. Chore byly randomizowane do
grupy otrzymujacej chemioterapi¢ wedlug schematu
CMF lub gosereling. W wyniku przeprowadzonego ba-
dania, zaréwno w obserwacji 6-letniej, jak i uaktualnio-
nej 7-letniej obserwacji, podawanie gosereliny przez 24
miesigce bylo rownie skuteczna forma leczenia uzupet-
niajacego jak chemioterapia w badanej grupie chorych
z ekspresjq receptora hormonalnego [11]. Stwierdzono,
ze stosowanie gosereliny powoduje mniej dziatan nie-
pozadanych niz chemioterapia. Ponadto cz¢$¢ badania
dotyczaca jakoSci zycia wskazywata na przewage hor-
monoterapii.

Innym interesujacym badaniem byto badanie Zoladex
in Premenopausal Patients (ZIPP) [12], ktére polegato
na dodaniu gosereliny do standardowego leczenia uzu-
petniajacego u niektorych chorych. Wszystkie chore byly
w okresie przedmenopauzalnym. Randomizacja zakta-
data 4 ramiona terapeutyczne: obserwacja, tamoksyfen,
tamoksyfen w potaczeniu z gosereling oraz goserelina
w monoterapii. Analizie poddano wyniki 2710 chorych.

Wykazano przewage w zakresie czasu do nawrotu i cal-
kowitego przezycia w nastgpstwie leczenia z udziatem
gosereliny.

W 2003 roku rozpoczgto takze 3 inne badania nad lecze-
niem uzupetiajacym u chorych na raka piersi w okresie
przed menopauzg. Celem badania Suppression of Ova-
rian Function Trial (SOFT) jest poréwnanie wynikéw sto-
sowania w tej grupie chorych tamoksyfenu, tamoksyfenu
z jednoczesng ablacja jajnikéw oraz eksemestanu z jed-
noczesng ablacja jajnikéw. W badaniu Tamoxifen and
Exemestan Trial (TEXT) poréwnuje si¢ skutecznosé le-
czenia uzupehniajacego za pomoca ablacji jajnikéw w sko-
jarzeniu z tamoksyfenem lub eksemestanem. Zalozeniem
badania Premenopausal Endocrine Responsive Chemothe-
rapy Trial (PERCHE) jest proba ustalenia, czy chemiote-
rapia jest niezbednym elementem leczenia uzupehiaja-
cego w tej grupie chorych. Chore sg randomizowane do
grupy z chemioterapia lub do grupy bez chemioterapii.
Rodzaj uzupehiajacej chemioterapii jest uzalezniony od
decyzji badacza. Dalsze leczenie ma charakter ablacji jaj-
nikéw w skojarzeniu z tamoksyfenem lub eksemestanem.
Wszystkie badania nadal trwaja [13].

Kontrowersje

Wiele z prezentowanych badan rozpoczgto w okresie,
kiedy znaczenie stanu receptora hormonalnego nie do
konca byto jasne. Ponadto do badan tych wtaczono réw-
niez chore bez ekspresji receptora hormonalnego. Moze
to mie¢ pewien wplyw na uzyskane wyniki, chociaz wigk-
szo§¢ badaczy przeSledzita obserwowane tendencje
w réznych podgrupach chorych.

Inna watpliwo$¢ budzi hipoteza, ze adiuwantowa chemio-
terapia raka piersi dziata gléwnie za pomoca efektu en-
dokrynnego. Tymczasem rak piersi nalezy do nowotwo-
réw heterogenicznych i istnieje mozliwo$¢ wspotistnie-
nia w guzie komérek wrazliwych i opornych na manipu-
lacje hormonalne. W tym wypadku efekt cytotoksyczny
chemioterapii moze mie¢ znaczenie kliniczne [10].
Metaanaliza EBCTCG wskazuje na inne niewyjasnione
obszary kliniczne. Co prawda ablacja jajnikéw wobec
obserwacji wykazuje wysoka skutecznos$¢ w leczeniu ad-
iuwantowym, jednak juz jej poréwnanie z chemioterapia
nie przynosi az tak istotnych roznic. Problem ten jest jesz-
cze bardziej jaskrawy, gdy zwrdci si¢ uwage na fakt, ze
uzupetniajaca hormonoterapi¢ poréwnywano przede
wszystkim ze schematem CME, ktérego dzi§ nie uwaza
si¢ juz za optymalny [14]. Istnieja tylko nieliczne donie-
sienia o poréwnaniu hormonoterapii uzupetniajace;j
z chemioterapia oparta na anatracyklinach. W badaniu
Intergroup Trial 0101 (INT-0101), przeprowadzonym przez
Eastern Cooperative Oncology Group, nie wykazano roz-
nic pomigdzy chemioterapia uzupetniajaca wedtug sche-
matu FAC (5-fluorouracil, dokosrubicyna, cyklofosfamid)
itaka sama chemioterapia w skojarzeniu z gosereling [15].
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Przeciwnie, w badaniu French Adjuvant Study Group nr 6
(FASG 06), francuskiej grupy badawczej, wykazano po-
dobne korzysci z leczenia uzupetniajacego opartego na
catkowitej blokadzie hormonalnej (ablacja jajnikéw plus
tamoksyfen), jak i na chemioterapii z wykorzystaniem
schematu FEC 50 — 5-fluorouracil, epirubicyna, cyklo-
fosfamid (dawka epirubicyny — 50 mg/m?) [16]. Upo-
wszechnienie antracyklin i wlaczenie docetakselu do le-
czenia uzupetniajacego raka piersi moze si¢ przyczynic
do rewizji pogladéw na alternatywne stosowanie hormo-
noterapii i chemioterapii w omawianej grupie chorych.
Dodatkowa komplikacje moze przynies¢ zarejestrowa-
nie trastuzumabu do leczenia adiuwantowego.

Inne niewyja$nione kwestie to dlugos$¢ stosowania go-
sereliny w leczeniu uzupetniajacym. Brakuje randomi-
zowanych badan klinicznych na ten temat. W wigkszo-
Sci dostgpnych badan, gdzie stosowano gosereling, po-
dawano ja 2-3 lat z wyjatkiem badania INT 0101, gdzie
podawano ja przez 5 lat z dobrg tolerancja.
Niewyjasniona pozostaje takze kwestia zasadnosci sto-
sowania hormonoterapii w leczeniu chorych, u ktérych
nie doszto do zatrzymania aktywnoSci jajnikdw mimo
zastosowania chemioterapii uzupetniajace;.
Dotychczas nie opublikowano wynikéw badan na temat
wlaczenia inhibitorow aromatazy (IA) do leczenia uzu-
petniajacego kobiet przed 50. rokiem zycia. Czy po uzy-
skaniu efektu kastracyjnego gosereliny mozna wlaczy¢
TA? Jedli tak, to kiedy i w jakiej sekwencji w stosunku
do tamoksyfenu?

Osobnym problemem jest analiza farmakoekonomicz-
na, zwlaszcza w polskich warunkach, organizacji §wiad-
czen zdrowotnych.

Podsumowanie

Kliniczng interpretacj¢ wynikow prowadzonych badan
w zakresie uzupelniajacej hormonoterapii wczesnego
raka piersi u kobiet przed menopauza stanowi kon-
sensus ekspercki, a w konsekwencji zalecenia publiko-
wane po zakonczeniu konferencji w St. Gallen. Obec-
nie réwniez ukazata si¢ juz IX edycja tych wytycznych
bedaca wynikiem uzgodnien ekspertéw [17]. U pacjen-
téw z wysokim prawdopodobiefistwem uzyskania od-
powiedzi na leczenie hormonalne (wysoka ekspresja
receptorow hormonalnych, duza liczba komérek no-
wotworowych z receptorami) w grupie o niskim i Sred-
nim ryzyku nawrotu choroby powinno si¢ rozwazy¢
5-letnie przyjmowanie tamoksyfenu, a w wypadku prze-
ciwwskazan do jego zastosowania — 2-letnie leczenie
gosereling. Istotna zmiang stanowi mozliwos$¢ zasta-
pienia chemioterapii leczeniem hormonalnym u cho-
rych o §rednim ryzyku z adekwatnym stanem recepto-
rowym. W przypadku braku mozliwo$ci jasnego osza-
cowania szans na uzyskanie odpowiedzi na hormono-
terapi¢ powinno si¢ rozwazy¢ uzupehniajaca chemio-
terapi¢ z nastgpowa uzupetniajgca hormonoterapia,
z wyjatkiem chorych z grupy niskiego ryzyka. Nadal
nie ma ostatecznego dowodu, ze potaczenie gosereli-
ny i tamoksyfenu przynosi wigksza korzy$¢ niz stoso-
wanie monoterapii. Wyjasnienie przyniosa badania kli-
niczne, w ktérych uwaga skupia si¢ na tej kwestii.
Podsumowanie badan nad uzupetiajaca hormonotera-
pia wezesnego raka piersi przedstawiono w tabeli 1.
Ogodlne wnioski podsumowujace omdéwione badania
mozna by sformutowac nastepujaco:

Tabela 1. Podsumowanie badan nad hormonoterapig wczesnego raka piersi u chorych przed menopauza

Table 1. Review of clinical studies on adjuvant hormonotherapy in premenopausal women with early breast cancer

Badanie Leczenie

Wyniki

Szkockie CMF vs. kastracja

Poréwnywalna skutecznos¢

Skandynawskie CMF vs. kastracja

Poréwnywalna skutecznos¢

ZEBRA CMF vs. LHRHa Poréwnywalna skutecznos¢ dla ER+
IBCSG VIII CMF vs. LHRHa Poréwnywalna skutecznos¢ dla ER+
TABLE CMF vs. LHRHa Poréwnywalna skutecznos¢

GROCTA 02 CMF vs. LHRHa + TAM Poréwnywalna skutecznos¢

ABCSG 05 CMF vs. LHRHa + TAM Zmniejszenie nawrotoéw w grupie LHRHa + TAM
FASG 06 FEC vs. LHRHa + TAM Poréwnywalna skutecznos¢

ZEBRA — Zoladex Early Breast Cancer Research Association; IBCSG VIIl — International Breast Cancer Study Group badanie nr 8; TABLE — Takeda
Adjuvant Breast cancer study with Leuprorelin Acetate; GROCTA 02 — [talian breast cancer adjuvant group, badanie nr 2; ABCSG 05 — Austrian
Breast Cancer Study Group badanie nr 5; FASG 06 — French Adjuvant Study Group badanie nr 6; CMF — cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracyl;

LHRHa (LHRH analogues) — analogii gonadoliberyny; TAM — tamoksyten

Na podstawie: Thomson C.S. i wsp. Breast 2002; 11: 419-429; Ejlertsen B. i wsp. Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1999; 18: 66a (abstr. 248); Kaufmann
M. i wsp. Eur. J. Cancer 2003; 39: 1711-1717; IBCSG. J. Natl. Cancer Inst. 2003; 95: 1833-1846; Schmid P. i wsp. Anticancer Res. 2002; 22: 2325-
—-2332; Boccardo F. i wsp. J. Clin. Oncol. 2000; 18: 2718-2727; Jakesz R. i wsp. J. Clin. Oncol. 2002; 20: 4621-4627; Roche H. i wsp. Proc. Am. Soc.

Clin. Oncol. 2000; 19: 72a (abstr. 279).
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* Chore przed menopauza z ekspresja receptora hor-
monalnego, niebedace kandydatkami do chemiote-
rapii:

— tamoksyfen stanowi leczenie z wyboru;

— leki z grupy agonistow gonadoliberyny moga by¢ roz-
wazane w przypadku przeciwwskaza lub nietoleran-
cji tamoksyfenu;

— dwulekowa hormonoterapia nie oferuje wickszych
korzysci niz monoterapia.

e Chore przed menopauzg z ekspresja receptora
hormonalnego, bedace kandydatkami do chemio-
terapii:

— chemioterapia z udzialem antracyklin z nastepo-
wym stosowaniem tamoksyfenu jest leczeniem
z wyboru;

— leki z grupy agonistéw gonadoliberyny stanowia moz-
liwa do zaakceptowania alternatywe dla chemiotera-
pii bez udzialu antracyklin w przypadku przeciwwska-
zan do ich stosowania lub nietolerancji.

Wczesny rak piersi
u kobiet po menopauzie
z ekspresjg receptora hormonalnego

Fakty

Jeszcze do niedawna niekwestionowanym ,,ztotym stan-
dardem” w leczeniu uzupehiajagcym hormonowrazliwe-
go raka piersi u kobiet po menopauzie z niskim i Sred-
nim ryzykiem nawrotu choroby byt tamoksyfen, ktory
wprowadzono do leczenia raka piersi w 1973 roku po
opublikowaniu fundamentalnej pracy Warda [18].
Wkrétce po wprowadzeniu leku na rynek rozpoczeto
badania nad jego znaczeniem w leczeniu uzupeniajacym
raka piersi u kobiet po menopuazie [19]. Wyniki tak zwa-
nych badan kopenhaskich opublikowane w 1980 roku
ugruntowaly pozycje terapeutyczna tamoksyfenu [20].
Dalsze badania jednoznacznie potwierdzily wplyw ta-
moksyfenu na wyniki leczenia chorych na raka piersi.

W przypadku stosowania tamoksyfenu przez 5 lat w le-
czeniu uzupetiajacym hormonowrazliwego raka piersi
z przerzutami do weztéw chtonnych pachy uzyskano bez-
wzgledna poprawe przezyc¢ 10-letnich o blisko 11%, na-
tomiast w grupie bez przerzutéw do weztéw poprawa ta
wyniosta prawie 6% [21]. Aktualne miejsce tamoksyfe-
nuw leczeniu uzupetiajacym hormonowrazliwego raka
piersi zgodnie z zaleceniami St. Gallen International Con-
sensus Meeting przedstawiono w tabeli 2 [17].

Mimo stosowania tamoksyfenu u duzej grupy chorych
dochodzi do nawrotu oraz rozsiewu choroby. Szacuje
sie, ze u okoto 30% chorych obecna jest tak zwana opor-
nos¢ de novo na tamoksyfen, a u dalszych 20-30% ma
ona charakter wtorny. Wyniki badafn zajmujacych si¢
opornosciag na tamoksyfen sugeruja jej molekularne
podtoze. Uruchamianie alternatywnych szlakéw prze-
kazywania sygnatow, a zwlaszcza aktywacja receptoréw
kinaz tyrozynowych moga mie¢ podstawowe znaczenie
w mechanizmie nabywania opornosci [22, 23].
Wspomniana oporno$¢ oraz zwigkszone ryzyko zacho-
rowania na raka trzonu macicy oraz wystapienia powi-
ktaf zakrzepowo-zatorowych podczas 5-letniej terapii
tamoksyfenem sktonity do poszukiwania nowych form
uzupetniajacego leczenia hormonalnego. Szczegdlna
rola przypadta lekom z grupy IA zwlaszcza u kobiet po
menopauzie, u ktérych estrogeny sa wytwarzane gtow-
nie w nadnerczach i tkance tluszczowej. Dodatkowo,
stwierdza si¢ wysoka aktywno$¢ aromatazy w 2/3 guzéw
piersi, co powoduje, ze enzym ten przyczynia si¢ do we-
wnatrzguzowej produkcji estrogendw i w konsekwencji
do klinicznej progresji nowotworu [24]. Zahamowanie
aromatyzacji wptywa w zwigzku z tym korzystnie na prze-
bieg hormonowrazliwego raka piersi.

Pierwsze prace dotyczace klinicznego zastosowania IA
pojawily si¢ w latach 60. ubiegtego stulecia, natomiast
na temat prob ich stosowania u chorych na raka piersi
kilka lat p6zniej [25]. Obecnie IA trzeciej generacji,
z uwagi na korzystniejszy profil toksycznosci i tatwosc¢
stosowania, wyparly leki wczesniejszych generacji. Po-
czatkowo IA stosowano u chorych z rozsianym rakiem

Tabela 2. Miejsce tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym hormonowrazliwego raka piersi zgodnie z zaleceniami

St. Gallen International Consensus Meeting

Table 2. Position of tamoxifen in adjuvant treatment of hormonosensitive breast cancer according to St. Gallen Internatio-

nal Consensus Meeting

Grupa ryzyka

Okres przedmenopauzalny

Okres pomenopauzalny

N () niskie ryzyko

Obserwacja lub tamoksyfen

Obserwacja lub tamoksyfen

N (-) przecietne ryzyko

Tamoksyfen =+ ablacja jajnikow
lub chemioterapia +

Tamoksyfen lub chemioterapia +
+ tamoksyfen

+ tamoksyfen =+ ablacja jajnikow

N (+) Chemioterapia +

+ tamoksyfen + ablacja jajnikow

Chemioterapia +
+ tamoksyfen lub tamoksyfen

lub tamoksyfen =+ ablacja jajnikow
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piersi w przypadku pojawienia si¢ opornosci na tamok-
syfen po wykazaniu, ze sa one bardziej skuteczne niz
octan megestrolu [26, 27].

Kolejnym krokiem w eskalacji klinicznego zastosowania
IA bylto wykazanie ich przydatnoSci w leczeniu pierwszej
linii zaawansowanego raka piersi. Wszystkie IA trzeciej
generacji (anastrozol, eksemestan, letrozol) wykazaty
w randomizowanych badaniach klinicznych w grupie cho-
rych po menopauzie z przerzutowym rakiem piersi porow-
nywalng lub wyzszg skuteczno$¢ niz tamoksyfen [28-30].
Pozwolito to na przeprowadzenie badan w kierunku za-
stosowania IA w leczeniu uzupetniajacym raka piersi.
Pierwszym z badan, ktérego celem bylo okreslenie
przydatnosci IA w leczeniu uzupetniajacym wczesne-
go raka piersi u kobiet po menopauzie, byto Arimidex,
Tamoxifen, Alone or in Combination (ATAC). Objeto
nim ponad 9000 kobiet. Po zakoficzeniu leczenia miej-
scowego i ewentualnie chemioterapii chore otrzymy-
waly przez 5 lat, w drodze randomizacji, tylko tamo-
ksyfen, tylko anastrozol lub obydwa leki jednocze$nie.
Zaréwno we wstepnych wynikach, jak i przedstawio-
nych po 4 latach wykazano wigksza korzy$¢ kliniczna
ze stosowania anastrozolu w poréwnaniu z wynikami
leczenia tamoksyfenem. W grupie chorych z ekspresja
receptora hormonalnego leczonej anastrozolem uzy-
skano bezwzgledng poprawe przezycia wolnego od
nowotworu o 2,7% oraz zmniejszenie wzglednego ry-
zyka progresji 0 18% w stosunku do chorych leczonych
tamoksyfenem. Nie odnotowano istotnych rdznic
w wynikach migdzy grupa leczona tamoksyfenem a grupa
leczong jego kombinacja z anastrozolem [31]. Ostat-
nie uaktualnienie danych z badania po 5-letniej obser-
wacji, przedstawione podczas San Antonio Breast Can-
cer Symposium w 2004 roku, potwierdzito wigkszg sku-
teczno$C i lepsza tolerancje anastrozolu w poréwna-
niu z tamoksyfenem. Oprécz wplywu na czas wolny od
choroby i ryzyko nawrotu choroby, poréwnano takze
czesto$¢ wystepowania raka w drugiej piersi. Odnoto-
wano 26 rakéw drugiej piersi w grupie leczonej ana-
strozolem i 53 w grupie leczonej tamoksyfenem, co daje
wzgledne zmniejszenie ryzyka o 50%. Czas do wysta-
pienia przerzutéw odlegtych byl znacznie dluzszy
w grupie otrzymujacej anastrozol (wzgledne zmniej-
szenie ryzyka o 16%). Leczenie anastrozolem okazato
si¢ skuteczniejsze w grupie chorych bez przerzutéw do
weztéw chlonnych pachy oraz niepoddawanych wcze-
$niej chemioterapii. Ciekawa obserwacja byta wicksza
skuteczno§¢ terapii anastrozolem u chorych z ekspresja
receptora estrogenowego przy braku ekspresji recep-
tora progesteronowego, ktorych przezycie wolne od
choroby byto znaczaco wydtuzone w stosunku do cho-
rych z ekspresja obydwu receptoréw. Na podstawie
badania ATAC zarejestrowano anastrozol do leczenia
uzupetniajacego chorych po menopauzie z wezesnym
rakiem piersi.

Kolejnym badaniem, ktére wkrdtce powinno przyniesé
nowe dane z poréwnania IA z tamoksyfenem, jest 7a-
moxifen Exemestane Adjuvant Multinational Study [32].
Z uwagi na brak korzysci z przedluzonego stosowania
tamoksyfenu powyzej 5 lat podjeto probe wydtuzenia
leczenia uzupehiajacego za pomoca potaczenia tamok-
syfenu z IA.

W badaniu ,letrozol w przedtuzonym leczeniu adiu-
wantowym” (MA-17) po zakoficzeniu 5-letniej tera-
pii uzupelniajacej tamoksyfenem w grupie 5000 cho-
rych po menopauzie, w drodze randomizacji, konty-
nuowano leczenie, podajac letrozol lub stosowano
placebo. Badanie zakoficzono wcze$niej — juz po
pierwszej analizie etapowej z uwagi na bardzo znacz-
ne réznice w wynikach w obydwu ramionach. Odset-
ki 4-letniego przezycia wolnego od choroby wyniosty:
93% w grupie otrzymujacej letrozol oraz 87% w gru-
pie otrzymujacej placebo. Réznica wynikata gléwnie
ze zmniejszenia o ponad 40% czestoSci nawrotow
w grupie leczonej letrozolem [33]. Przed rozpoczgciem
leczenia planowano uzyskac réznice znamienne sta-
tystycznie mi¢dzy poréwnywanymi grupami po okre-
sie 5 lat trwania terapii. Okazato si¢ jednak, ze r6zni-
ce te odnotowano juz po 2,4 roku i zakoficzono bada-
nie. Wydluzenie przezycia wolnego od choroby w ca-
tej grupie chorych leczonych letrozolem oraz popra-
wa przezycia bez przerzutéw odleglych i przezycia cat-
kowitego w grupie chorych z przerzutami do weztow
daly podstawy do zarejestrowania letrozolu w przed-
tuzonym leczeniu uzupelniajacym po wstepnym 5-let-
nim okresie terapii tamoksyfenem. Przedwczesne
przerwanie badania MA-17 wzbudzito dyskusje doty-
czacg wartoSci przedstawionych wynikow, zwlaszcza
w odniesieniu do oceny charakterystyki odleglych
dzialan niepozadanych. Jeszcze wazniejszg konse-
kwencja przedwczesnego przerwania badania i przed-
stawienia wynikow nieopierajacych si¢ na wystarcza-
jaco dtugiej obserwacji chorych jest podjecie dziatan,
ktorych celem jest regulacja zasad prowadzenia ana-
liz etapowych i przerywania badan podczas ich trwa-
nia. Powszechnie podkredla si¢, ze aspekt naukowy
powinien w takich sytuacjach mie¢ decydujace zna-
czenie i dominowa¢ nad wzgledami komercyjnymi.
W odpowiedzi na dyskusje dotyczace najlepszego mo-
mentu zastepowania tamoksyfenu przez IA powstato
whloskie badanie (ITA, Italian Tamoxifen Arimidex),
w ktérym po 3 latach terapii uzupetniajacej tamoksyfe-
nem u polowy chorych w wyniku randomizacji zamie-
niano lek hormonalny na anastrozol i kontynuowano
jego stosowanie przez kolejne 2 lata. W wyniku 3-let-
niej obserwacji w grupie dodatkowo leczonej anastro-
zolem stwierdzono wydluzenie przezycia bez nawrotu
choroby, mniejszg czesto§¢ nawrotéw i przerzutow
odleglych. Nie wystepowaly réznice w przezyciach cal-
kowitych [34].
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Podobna konstrukcje miato badanie Intergroup Exemesta-
ne Study (IES). Jednak w tym badaniu zamiast anastrozo-
lu stosowano eksemestan losowo u niektérych chorych po
2-3 latach przyjmowania tamoksyfenu. Odsetek przezy¢
wolnych od choroby byt znamiennie wyzszy o 4,7% w gru-
pie leczonej dodatkowo eksemestanem. Nie zaobserwo-
wano réznic w zakresie przezycia catkowitego [35].
Kolejnym badaniem dotyczacym stosowania IA w le-
czeniu uzupehiajagcym raka piersi byto do§wiadczenie
The Breast International Group/Femara-Tamoxifen (BIG
FEMTA). Jego struktura byta modyfikowana juz w trak-
cie badania i ostatecznie leczenie prowadzono w naste-
pujacych ramionach: tamoksyfen lub letrozol przez
5 lat, tamoksyfen przez 2 lata i nastepnie letrozol przez
3 lata, letrozol przez 2 lata i nast¢pnie tamoksyfen przez
3 lata. Przezycie wolne od choroby bylo znamiennie dtuz-
sze w grupie chorych leczonych letrozolem w poréwna-
niu z pacjentami leczonymi tamoksyfenem (wzgledne
zmniejszenie ryzyka o 19%). Dodatkowo, terapia letro-
zolem wigzata si¢ z mniejsza czgstoSciag wystgpowania
nawrotow, przerzutéw odleglych oraz przypadkéw raka
stwierdzonego w drugiej piersi. Nie obserwowano roz-
nic w przezyciu catkowitym. Po uzyskaniu dotychczaso-
wych wynikoéw nie mozna odpowiedzie¢ na pytanie, czy
podawanie IA od poczatku leczenia adiuwantowego jest
korzystniejsze [36].

Podsumowujac, dotychczas w zadnym z badan nie wy-
kazano wptywu IA na wydtuzenie przezycia catkowite-
go. Zasadnicze réznice dotycza przezycia bez objawdw
choroby i zestawiono je w tabeli 3.

Kontrowersje

Mimo ze do badan nad zastosowaniem IA w leczeniu uzu-
pehiajacym wezesnego raka piersi zakwalifikowano kil-
kanascie tysigcy chorych, to dotychczas nie udalo si¢ wy-
kaza¢ ich wplywu na catkowite przezycie, ktére pozostaje
najistotniejszym kryterium pierwszorzedowym. Wcigz bra-
kuje jasnych wskazéwek dotyczacych optymalnego czasu
trwania hormonoterapii uzupehiajacej z udzialem IA. Nie

okreSlono takze momentu, kiedy tamoksyfen powinno si¢
zastgpi€ IA. Nieznana jest takze najwlasciwsza sekwencja
tych lekéw wzgledem siebie. Brakuje réwniez dowoddw
uzasadniajacych catkowite zastapienie tamoksyfenu przez
IA w tym wskazaniu klinicznym.

Zbyt krotki czas obserwacji (MA-17, ITA [Italian Ta-
moxifen Arimidex], 1ES [Intergroup Exemestane Study))
oraz zbyt mata liczebno$¢ chorych w czgsci badan (ITA)
stanowia czesty element ich krytyki. Niepokoj wywotaly
dane dotyczace bezpieczenstwa przedtuzonego stoso-
wania IA, pochodzace z badania ATAC, w ktérym stwier-
dzono czgstsze wystgpowanie osteoporozy i ztaman kost-
nych w grupie leczonej anastrozolem. Obserwowano
rowniez czgstsze bole kostne i stawowo-miesniowe. Pod-
czas badan z IA odnotowano takze niekorzystne zmia-
ny w profilu lipidowym u chorych otrzymujacych te leki
przewlekle. W badaniu ITA oraz BIG wykazano zwigk-
szenie stezenia cholesterolu u 0séb leczonych anastro-
zolem po podawaniu tamoksyfenu. Natomiast podczas
badania ATAC obserwowano znacznie rzadsze wyste-
powanie raka endometrium u kobiet otrzymujacych ana-
strozol w poréwnaniu z leczonymi tamoksyfenem. Ob-
serwowano réwniez mniej uplawéw i krwawien z pochwy
w grupie leczonej IA.

Szersze stosowanie IA powoduje bezpoSredni wzrost
ogoblnych kosztéow leczenia. Nie wiadomo, czy istnieja
czynniki rownowazace te koszty, poniewaz brakuje pel-
nej oceny farmakoekonomicznej, uwzgledniajacej lecze-
nie powiktan wieloletniego stosowania hormonoterapii.

Podsumowanie

Stosowanie uzupetniajacej hormonoterapii u chorych po
menopauzie z hormonowrazliwym wczesnym rakiem
piersi wydtuza czas wolny od choroby, zmniejsza ryzyko
wystapienia przerzutéw odleglych oraz czesto$¢ raka
stwierdzanego w drugiej piersi. Leczenie to prowadzi
do wydtuzenia przezycia calkowitego.

Trwaja proby dalszej poprawy wynikow, ograniczenia
powiktan oraz poprawy jakosci zycia chorych poddawa-

Tabela 3. Poréwnanie przezycia bez objawéw choroby w badaniach nad zastosowaniem inhibitoré6w aromatazy
w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi u kobiet po menopauzie z uwzglednieniem stanu weztéw chtonnych

Table 3. Comparison of disease free survival — results of the studies on aromatase inhibitors in adjuvant treatment of
breast cancer in postmenopausal women including lymph nodes status

Badanie Wezty (+) Wezty (-)

ATAC Anastrozol = tamoksyfen Anastrozol > tamoksyfen
MA-17 Letrozol > placebo Letrozol > placebo
ITA Anastrozol > tamoksyfen -

IES Eksemastan > tamoksyfen Eksemestan = tamoksyfen

ATAC — Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination; MA-17 — badanie ,letrozol w przedtuzonym leczeniu adiuwantowym®; ITA — [talian Ta-

moxifen Arimidex; |IES — Intergroup Exemestane Study
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nych uzupehiajacej hormonoterapii przez wprowadza-
nie lekéw nowej generacji oraz poszukiwanie ich opty-
malnego kojarzenia z tamoksyfenem.

Mimo dostepnosci wynikow prezentowanych tu badan
i rosnacych dowoddéw na wyzsza skuteczno$¢ 1A, grupy
eksperckie (w tym, komitet ekspertéw American Socie-
ty of Clincal Oncology) zalecaja ostrozno$c¢ przy zmianie
standardéw leczenia. Zanim leki te zostang szeroko wia-
czone w nurt leczenia adiuwantowego konieczne jest
opublikowanie ostatecznych wynikow wickszosci trwa-
jacych jeszcze badan (BIG FEMTA [Breast Internatio-
nal Group: Femara-Tamoxifen], Z/ZO-FAST [Zometa/
[Femara Adjuvant Synergy Trial], ARNO [Armidex-No-
lvadex Trial], TEAM [Tamoxifen and Exemestane Adju-
vant Multicenter Trial], NSABP B-33[National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project]).

Ogodlnie panuje zgodna opinia, ze istnieja informacje
przemawiajace za rozwazaniem sekwencyjnego lecze-
nia tamoksyfenem oraz IA. Ewentualne podjecie lecze-
nia IA po okresie stosowania tamoksyfenu nalezy po-
przedzi¢ gruntownym przedstawieniem chorym zalet
i wad takiego postepowania. Trzeba zwrdci¢ przy tym
uwage na potencjalne ryzyko powiklan ze strony uktla-
du kostnego. Natomiast stosowanie IA od poczatku le-
czenia uzupetniajacego powinno by¢ obecnie ograniczo-
ne do chorych z przeciwwskazaniami do tamoksyfenu.
Woezesne zastosowanie IA jest uzasadnione u chorych z
objawami nietolerancji tamoksyfenu.
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