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Rola analogow LHRH w leczeniu uzupelniajacym wczesnego raka piersi
u kobiet w okresie przed- i okolomenopauzalnym

Janusz Rolski, Aleksandra Grela-Wojewoda

Leczenie uzupelniajgce chorych na raka piersi jest obecnie stosowane standardowo po leczeniu miejscowym i jest wskazane
u wszystkich chorych z potwierdzonymi przerzutami do wezltow chionnych i bez przerzutow z posrednimi czynnikami
ryzyka. Ta grupa jest najbardziej zagrozona wystgpieniem przerzutow odleglych. Rodzaj leczenia jest uwarunkowany stanem
menopauzalnym pacjentki oraz stopniem hormonowrazliwosci nowotworu. W praktyce klinicznej najczesciej stosowanym
lekiem jest tamoksyfen. W okresie przedmenopauzalnym stosuje sie chemioterapie, tamoksyfen oraz ablacje jajnikow.
Ablacje jajnikow mozna uzyskac na drodze operacyjnej, poprzez napromienianie lub zastosowanie agonistow hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH-a).

Wyniki badari randomizowanych wskazujg, ze zastosowanie analogow LHRH u pacjentek w okresie okolomenopauzalnym
z hormonowrazliwym rakiem piersi stanowi alternatywe dla chemioterapii, jako leczenie o porownywalnej skutecznosci
jesli chodzi o czas wolny od choroby (DFS) oraz czas calkowitego przezycia (OS). Dodatkowq korzyscig jest brak objawow
ubocznych, typowych dla chemioterapii. Skojarzenie analogow LHRH ze standardowg chemioterapiq w tej grupie chorych
rowniez wplywa korzystnie na efekt leczenia. Hormonalna ablacja jajnikow jest w petni odwracalna po zakoriczeniu
leczenia.

Obecnie coraz wigkszq wage przy wyborze metody leczenia przywigzuje si¢ do preferencji pacjentki. Chore powinny zostac
poinformowane o mozliwosciach leczenia oraz otrzymac informacje o jego skutecznosci oraz objawach niepozgdanych
i w razie porownywalnych wynikow leczenia podjqc decyzje, na ktorg forme terapii sie decydujq.

The role of LHRH analogs in adjuvant treatment of early breast cancer
in pre- and postmenopausal patients

At present adjuvant therapy of patients suffering from breast cancer is applied as a standard after local treatment. It is
recommended for all patients with confirmed metastases to the lymph nodes and without metastases with intermediary
risk factors. This group of patients is at the highest risk of distant metastases. The type of therapy depends on the
menopausal status of the patients and on the level of hormonal responsiveness. In clinical practice tamoxifen is applied
in most cases. The usual procedures used in the premenopausal period are chemotherapy, tamoxifen and ovarian ablation.
Ovarian ablation can be achieved surgically or by the use of radiotherapy or the luteinizing hormone release hormone
agonists (LHRH-a).

Results of randomised studies indicate that the use of LHRH analogues in perimenopausal patients and with hormone
responsive breast cancer can be an alternative to chemotherapy as a form of adjuvant treatment of the efficacy of which is
similar in terms of disease-free survival (DES) and overall survival (OS). An additional benefit is the lack of the side effects
typical of chemotherapy. Combining LHRH analogues with standard chemotherapy in this group of patients has a positive
impact on the treatment results. Ovarian suppression is fully reversible after the end of treatment. At present the patient’s
decision about the therapeutic approach becomes more and more important. When the results of different options are
comparable patients should be fully informed about the two options and made aware of their effectiveness and possible side
effects so that they can decide on the kind of treatment themselves.

Stowa kluczowe: wczesny rak sutka, hormonoterapia, systemowe leczenie uzupelniajace, analogi LHRH
Key words: early breast cancer, endocrine treatment, systemic adjuvant treatment, LHRH analogs
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Systemowe leczenie uzupetniajace jest stosowane
u wszystkich chorych z przerzutami do pachowych weziow
chionnych, u ktorych ryzyko wystapienia rozsiewu proce-
su nowotworowego si¢ga 70% (Tab. I). Wybor metody
leczenia oparty jest o stan menopauzalny oraz stopien
hormonowrazliwos$ci nowotworu (Tab. II).

U chorych przed menopauza stosuje si¢ obecnie
nastepujace sposoby systemowego leczenia uzupelniaja-
cego: chemioterapia, tamoksyfen oraz ablacja jajnikow.
Wylaczenie czynnosci hormonalnej jajnikdw mozna uzy-
ska¢ na drodze operacyjnej, napromienianiem lub zasto-
sowaniem agonistow hormonu uwalniajacego hormon
luteinizujacy (LHRH-a).

W praktyce klinicznej najczeSciej stosowanym
lekiem jest tamoksyfen. Jest on lekiem kompetycyjnym
w stosunku do estradiolu. Mechanizm dziatania tego
leku polega na taczeniu si¢ z receptorem estrogenowym
i hamowaniu stymulacji estrogenowej, co moze pro-
wadzi¢ do §mierci komorek zaleznych od estrogendw.
W metaanalizie przeprowadzonej w roku 1998 przez
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group) a obejmujacej 37 000 chorych wykazano redukcje
ryzyka nawrotu choroby po roku, dwoch latach i pigciu
latach leczenia tamoksyfenem odpowiednio o 21%),
29% 147% oraz proporcjonalng redukcje ryzyka zgonu
odpowiednio 0 12%, 17% i26% [2]. Wykazano rowniez

Tab. I. Kryteria podzialu pacjentek z rakiem piersi na grupy ryzyka (St. Gallen 2005) [1]

Kategoria ryzyka
niskie wezly negatywne i obecnos¢ nast¢pujacych cech:
pT<2cm
Gl

posrednie

wysokie

brak obecnosci komdrek nowotworowych w naczyniach krwiono$nych
brak nadekspresji i amplifikacji HER2/neu
wiek 235 r.z.

wezly negatywne i obecno$¢ przynajmniej jednego z ponizszych czynnikéw
pT >2cm
G2,G3
obecno$¢ komorek nowotworowych w naczyniach krwiono$nych
nadekspresja lub amplifikacja HER 2/neu
wiek <35
lub
wezly pozytywne (1 do 3) i jednoczesnie:
brak nadekspresji lub amplifikacji HER 2/neu
brak naciekania naczyn

wezly pozytywne (1 do 3) i jednoczesnie jedna z ponizszych cech:
nadekspresja lub amplifikacja HER 2/neu
naciekanie naczyn

lub

zajete 4 lub wigcej wezly chionne bez wzgledu na inne czynniki

Tab. II. Zalecenia odno$nie leczenia uzupelniajacego ustalone na konferencji w St. Gallen 2005 [1]

Grupa ryzyka Guzy hormonowrazliwe Hormonowrazliwo$¢ watpliwa Brak hormonowrazliwoSci
niskie ET ET -
posrednie ET lub CT - ET CT
CT - ET (CT + ET)
(CT + ET)
wysokie CT - ET CT - ET CT
Objasnienie:

guzy hormonowrazliwe —komorki wykazujg ekspresje receptoréw hormonalnych

hormonowrazliwo$§¢ watpliwa — ekspresja receptorow hormonalnych watpliwa iloSciowo i/lub jakosciowo,
co sugeruje konieczno$¢ skojarzenia hormonoterapii z chemioterapia. Do grupy tej zaliczamy guzy z obecnoScia
receptoréow hormonalnych w <10% komorek, brak ekspresji receptoréw progesteronowych nawet przy wzmozonej
ekspresji receptoréw estrogenowych, obecno$¢ czynnikow sugerujacych hormonooporno$¢ (np. nadekspresja HER
2/neu w przypadku tamoksyfenu), duza mas¢ guza, wyniki poziomu aktywatora plazminogenu typu urokinazy i jego
inhibitora, podwyzszony poziom markerdw poliferacyjnych. Badania kliniczne sugeruja, ze chemioterapia i tamoksyfen
powinny by¢ stosowane sekwencyjnie. Brak jednak takich danych dla inhibitoréw aromatazy i analogéw LHRH. Dlatego
pozostawia si¢ opcj¢ facznego stosowania tych lekow. Dotyczy to zwlaszcza analogéw LHRH podawanych facznie
z chemioterapig u chorych przed menopauza.

brak hormonowrazliwoS$ci —nie stwierdza si¢ ekspresji receptorow hormonalnych

ET - leczenie hormonalne
CT - chemioterapia



redukcje ryzyka rozwoju raka drugiej piersi, wynosza-
cego odpowiednio 13%, 26% i46% po leczeniu tamo-
ksyfenem przez rok, dwa lata i pi¢€ lat. Ostatnia analiza
przeprowadzona przez t¢ grupe, a przedstawiona w 2005
roku w czasopiSmie Lancet, pokazuje rowniez korzySci
z leczenia tamoksyfenem po 15 latach obserwacji. Ryzyko
nawrotu choroby jest mniejsze w grupie otrzymujacej
tamoksyfen niz w grupie kontrolnej (33,2% vs 45%;
p<0,00001). Réwniez w grupie leczonej mniejsze jest
ryzyko zgonu (25,6% vs 34,8%; p<0,00001) [3].

Mimo ewidentnej poprawy wynikOw leczenia na
uwage zastuguje bezpieczefistwo stosowania tamoksy-
fenu. Najczestszymi objawami ubocznymi po stosowa-
niu tamoksyfenu sg uderzenia goraca, plamienia z drog
rodnych oraz zmiany w btonie Sluzowej trzony macicy.
Rzadko wystepuja zaburzenia widzenia, leukopenia
i trombocytopenia, torbiele jajnikdw oraz wzrost pozio-
mu enzymow watrobowych.

Waznym problemem jest zwigkszenie ryzyka wysta-
pienia raka btony §luzowej trzonu macicy. W metaanalizie
przeprowadzonej przez EBCTCG czgsto$S¢ wystepowania
raka endometrium byta dwa razy wigksza po roku i dwoch
latach stosowania tamoksyfenu i cztery razy wigksza po
pieciu latach leczenia. U jednej na 1000 chorych leczo-
nych tamoksyfenem przez okres pigciu lat istnieje wigc
ryzyko wystapienia wtdrnego nowotworu.

Zaburzenia widzenia powodowane przez lek polega-
ja na wystapieniu obrzeku plamki zoltej i odwracalnych
zmian w siatkoéwce. Tamoksyfen moze réwniez powodo-
waé rozwoj za¢my.

Tamoksyfen indukuje réwniez wydzielanie trans-
formujacego czynnika wzrostu beta. Bierze on udziat
w patogenezie zwiOkniefi indukowanych przez napro-
mienianie. W przeprowadzonych badaniach stwierdzono
istotny zwigzek mig¢dzy tamoksyfenem i ryzykiem wysta-
pienia zwtokniei popromiennych ptuca. Jest to istotne
z tego wzgledu, iz wiele chorych po leczeniu otrzymuje
uzupelniajaca radioterapi¢ razem zuzupelniajacym
tamoksyfenem [4, 5].

Tamoksyfen zwigksza roOwniez ryzyko wystapienia
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz incydentdéw naczy-
niowo-moézgowych.

Istnieja rowniez dodatkowe korzysci z leczenia
tamoksyfenem. Obok redukcji ryzyka rozwoju raka
drugiej piersi lek wywiera korzystny wplyw na lipidy
osocza, zmniejszajac ryzyko zawalu migSnia sercowego.
Zapobiega rowniez pomenopauzalnej utracie masy kost-
nej, przez co redukuje ryzyko zlaman patologicznych.

Analiza 12 badan przeprowadzona przez EBCTCG
wykazala, ze ablacja jajnikow na drodze operacyjnej lub
napromienianiem u chorych miesigczkujacych przed 50
rokiem zycia z przerzutami lub bez przerzutéw do weztow
pachowych powoduje wydltuzenie przezycia zaréwno bez-
objawowego, jak i catkowitego [6].

Analogi LHRH stanowia alternatywng forme
supresji estrogenowej jajnikow u chorych przed meno-
pauza. Leki z tej grupy obnizaja produkcj¢ estrogendw
jajnikowych. Proces ten jest potencjalnie odwracalny po

zakonczeniu leczenia, co zapobiega pdznym powiktaniom
zwigzanym z trwalg supresja jajnikow.

Obecnie dysponujemy danymi dotyczacymi lecze-
nia uzupelniajacego gosereling obejmujacym okoto 8500
kobiet w okresie przed- i okolomenopauzalnym. Pozwala
to wyciagnac¢ obiektywne wnioski dotyczace zastosowania
analogdbw LHRH w leczeniu uzupetniajagcym wczesnego
raka piersi przed menopauza.

Badanie ZEBRA (Zoladex Early Breast Cancer
Research Association) przeprowadzono w celu porow-
nania przezycia wolnego od choroby (DSF) i przezycie
catkowitego (OS) u pacjentek w okresie przed- i oko-
fomenopauzalnym w wieku do 50 lat, z rozpoznaniem
raka piersi w II stopniu zaawansowania, z przerzutami
do wezidéw chtonnych pachowych, leczonych programem
CMF (cyklofosfamid, metotreksat, S-fluorouracyl) lub
analogiem LHRH - gosereling 3,6 mg [7, 8]. W obu gru-
pach poréwnano réwniez dzialanie niepozadane.

Do badania witaczono 1640 chorych. W grupie
leczonych programem CMF podano 6 kurséw leczenia.
Hormonoterapi¢ prowadzono przez okres 2 lat. Mediana
obserwacji wynosita 6 lat. W grupie pacjentek z ekspresja
receptora estrogenowego (74% chorych) goserelina byla
rownie skuteczna, jak chemioterapia. Leczenie progra-
mem CMF dawato natomiast lepsze wyniki pod wzgledem
DSF od leczenia anologiem LHRH w grupie chorych
nie wykazujacych ekspresji receptora estrogenowego.
Podobne wyniki uzyskano w odniesieniu do przezycia cal-
kowitego. Leczenie programem CMF byto bardziej sku-
teczne od leczenia analogiem LHRH w grupie chorych
nie wykazujacych ekspresji receptora estrogenowego.
Zahamowanie miesiaczki nastepowalo szybciej po zasto-
sowaniu analogu LHRH, niz chemioterapii. Natomiast
po uplywie 24 tygodni od zakoficzenia chemioterapii nie
miesigczkowalo 85% pacjentek w poréwnaniu do 60%
chorych leczonych analogiem LHRH. Po 3 latach obser-
wacji wigkszos¢ kobiet, u ktérych stosowano hormonote-
rapi¢, zaczeta ponownie miesigczkowac, natomiast brak
miesigczki utrzymywatl si¢ u prawie wszystkich chorych
leczonych programem CME. Przemawia to za tym, iz che-
mioterapia powoduje trwalg ablacje jajnikdéw. Tabela III
przedstawia poréwnanie objawdw niepozadanych w obu
grupach chorych.

Po 24 tygodniach dziatania niepozadane typowe dla
chemioterapii, takie jak: nudnoSci, wymioty, utrata wto-
sow oraz infekcje wystepowaly znaczaco czgsciej w grupie
leczonej programem CMEF. Objawy menopauzy takie jak:
suchos$¢ pochwy i uderzenia goraca byly poczatkowo rzad-
sze w grupie leczonej programem CMF niz analogiem
LHRH, jednak po zakoniczeniu chemioterapii czgstos¢
ich wystepowania nie zmniejszyla si¢, w przeciwiefistwie
do pacjentéw otrzymujacych gosereling.

Po 3 latach leczenia nie wykazano rdéznicy pod
wzgledem wplywu na gesto$¢ mineralng koSci pomigdzy
grupami, w ktorych stosowano chemioterapi¢ lub hor-
monoterapi¢. Nie stwierdzono réwniez istotnych roznic
w ocenie jakoSci zycia w obu leczonych grupach. Jakosé
Zycia oceniano za pomoca Rotterdamskiej Skali Objawow
(Rotterdam Symptom Checklist).
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Tab. I11. Porownanie objawoéw niepozadanych w badaniu ZEBRA (% leczonych chorych)

. nudnosci/ . . . o .
Leczenie wymioty utrata wlosow infekcje suchos$¢ pochwy uderzenia goraca

goserelina

n=803

24 tygodnie 5,4 3,6 4,9 25,6 74,6

2 lata 38 34 15 25,9 60,4

3 lata 3,7 2,4 3,5 9,5 18,6
CMF

n=_802

24 tygodnie 57,9 449 13,4 15,2 44,6

2 lata 23 2,8 3,0 13,5 42,4

3 lata 2,4 1,6 3,0 14,1 39,6

Podsumowujac wyniki badania, nalezy stwierdzi¢ ze
hormonoterapia okazala si¢ rownie skuteczna jak che-
mioterapia pod wzgledem przezycia wolnego od choroby
i przezycia catkowitego u chorych z ekspresja receptora
estrogenowego. Stosowanie analogu LHRH nie powo-
dowato uciazliwych dla chorych objawdw niepozadanych
zwigzanych z chemioterapia. Ablacja jajnikéw za pomoca
analogu LHRH stanowi wigc alternatywe wobec progra-
mu CMF u chorych przed menopauza i w okresie meno-
pauzalnym, wykazujacych ekspresje receptora estroge-
nowego.

W badaniu VIII IBCSG (International Breast
Cancer Study Group) poréwnano z kolei DFS u chorych
w okresie przed- i okolomenopauzalnym z rozpozna-
niem raka piersi, bez przerzutow do wezidéw chtonnych
pachowych, leczonych programem CMF (6 cykli), CMF
(6 cykli) i nastgpnie analogiem LHRH (18 miesigcy), ana-
logiem LHRH (24 miesiace) i pozostawionych bez lecze-
nia (rami¢ zamknigte po 2 latach rekrutacji) [9]. Stan
receptoréw hormonalnych byta znany u 97% chorych,
przy czym 70% wykazywato ekspresj¢ receptora hormo-
nalnego. Wyniki leczenia przedstawiono w Tabeli I'V.

Wyniki tego badania wskazuja, ze leczenie analo-
giem LHRH jest alternatywna metoda wobec chemio-
terapii CMF u chorych przed menopauza lub w okresie
okotomenopauzalnym, z hormonowrazliwym wczesnym
rakiem piersi. Nasilone objawy toksyczne (co najmniej
w stopniu 3) gidéwnie neutropenia, nudnosci i wymioty

Tab. IV. Wyniki leczenia w badaniu VIII IBCSG

Liczba chorych  5-letnie DFS% (95% CI)

Wszystkie chore
goserelina 346 79 (75-84)
CMF 360 82 (78-86)
CMF — goserelina 357 87 (83-91)
ER (-)
goserelina 106 73 (64-81)
CMF 105 84 (77-91)
CMF — goserelina 104 88 (82-94)
ER (+)
goserelina 229 81 (76 - 87)
CMF 247 81 (76 - 87)
CMF — goserelina 244 86 (82-91)

wystapily u 18,8% chorych leczonych programem CME,
natomiast w grupie otrzymujacej analog LHRH u 3,9%.
Byl to gtéwnie przyrost wagi ciata.

W badaniu AC 05 prowadzonym przez ABCSG
(Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group)
poréwnano DFS i0S w grupie 1034 pacjentek z roz-
poznaniem raka piersi wykazujacego ekspresje recep-
tora estrogenowego lub progesteronowego, z lub bez
przerzutéw do weztow chionnych pachy. Pacjentki byly
randomizowane do grupy otrzymujacej 6 cykli chemio-
terapii CMF lub leczonej jednoczasowo przez trzy lata
gosereling i pi¢¢ lat tamoksyfenem [10]. Mediana czasu
obserwacji wynosita 5 lat.

W grupie leczonej gosereling i tamoksyfenem zaob-
Serwowano znaczaca poprawe¢ przezycia wolnego od
nawrotu choroby oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia
wznowy miejscowej. Najczestszym objawem ubocznym
w grupie leczonej hormonalnie byly uderzenia goraca.
Wsrdd chorych otrzymujacych chemioterapi¢ najczesciej
wystepowaly nudnoSci, utrata wloséw oraz, podobnie jak
w grupie leczonej hormonalnie, uderzenia goraca.

Wyniki tego badania sugeruja, ze leczenie hormo-
nalne zlozone z gosereliny i tamoksyfenu bylo znaczaco
skuteczniejsze od leczenia programem CMF u chorych
przed menopauza z hormonowrazliwym rakiem piersi
w i II stopniu zaawansowania.

Celem badania GROCTA 02, przeprowadzonego
przez Italian Breast Cancer Adjuvant Study Group byto
poréwnanie DFES i OS u chorych przed menopauza lub
w okresie menopauzalnym, z rozpoznaniem raka pier-
si, z ekspresja receptora estrogenowego, z zajeciem lub
bez weztow chtonnych pachy, leczonych uzupelniajaco
programem CMF lub potaczeniem tamoksyfenu isu-
presji czynno$ci hormonalnej jajnikéw [11]. Wylaczenie
funkcji hormonalnej jajnikdw uzyskiwano na drodze
napromieniania, leczenia chirurgicznego lub dwulet-
niego podawania analogu LHRH. Do grupy, w ktorej
stosowano chemioterapig wlaczono 120 pacjentek. Do
grupy leczonej hormonalnie zakwalifikowano 124 chore
(37 chorych z ablacja jajnikéw na drodze napromienia-
nia lub owariektomii, 87 leczonych gosereling). Mediana
czasu obserwacji wynosita 76 miesiecy. Nie stwierdzono
istotnych ro6znic w DSF i OS w obu leczonych grupach
chorych. U pacjentek, u ktorych stosowano chemiotera-



pie, znaczaco czesciej wystgpowata leukopenia, nudnosci,
wymioty, biegunka i utrata wloséw. Z kolei u pacjentek
leczonych hormonalnie czg¢Sciej obserwowano uderzenia
goraca i zaczerwienienie twarzy.

Badanie INT-0101 prowadzone przez grupy badaw-
cze ECOG i CALGB zostalo zaprojektowane w celu
oceny wplywu uzupelniajacej chemioterapii i hormono-
terapii u chorych przed menopauza z ekspresja recepto-
ro6w hormonalnych i przerzutami do weztéw chlonnych
pachowych. W latach 1989-1994 wiagczono do niego 1504
pacjentki [12]. Byly one randomizowane do 3 grup lecze-
nia: chemioterapia CAF (cyklofosfamid, doksorubicyna,
S-fluorouracyl), CAF i goserelina przez 5 lat oraz CAF
z nastgpowym jednoczasowym podawaniem tamoksyfenu
i gosereliny przez 5 lat. Mediana czasu obserwacji wyno-
sito 6,2 roku.

Tab. V. Poréwnanie 5-letnich DFS i OS w badaniu INT-0101

CAF
Zdarzenie CAF + CArFlin +goserelina
goserelina + tamoksyfen
DSF 5-letnie (%) 67 70 (p=0,03)* 77 (p<0,01)**
OS 5-letnie (%) 85 86 86

Wartos¢ p podano dla analizy jednostronnej, wobec czego poziom
istotnosci statystycznej wynosi 0,025.

* CAF + goserelina 3,6 mg vs CAF; ** CAF + goserelina 3,6 mg +
tamoksyfen vs CAF + goserelina 3,6 mg

Zaobserwowano korzystny wplyw dodania hormo-
noterapii do chemioterapii w odniesieniu do 5-letniego
DFS. Dodanie gosereliny do chemioterapii CAF spo-
wodowalo silng tendencj¢ w kierunku poprawy 5-let-
niego DFS. Dodanie tamoksyfenu znacznie poprawito
S-letnie DFS (p<0,01). Korzystny pod wzgledem DFS
wplyw dodania leczenia hormonalnego do chemioterapii
byl najbardziej zaznaczony u pacjentek w wieku ponize;j
40 lat. W roku 2005 ukazata si¢ ponowna analiza tego
badania w czasopi$mie Journal of Clinical Oncology [13].
Sredni okres obserwacji leczonych pacjentéw wynosit
9,6 lat. W analizie tej nie stwierdzono wplywu dodania
gosereliny do chemioterapii CAF. Natomiast dodanie
tamoksyfenu do terapii CAF + goserelina prowadzito

do poprawy czasu do nawrotu choroby oraz czasu wol-
nego od choroby. Nie stwierdzono jednak wplywu tego
leczenia na przezycie calkowite.

W celu oceny skutecznoéci analogéw LHRH sto-
sowanych dodatkowo oprécz standardowego leczenia
uzupelniajacego przeprowadzono analiz¢ ZIPP (Zoladex
in premenopausal patients) [14]. Stanowi ona zbiorcza
analiz¢ randomizowanych badan klinicznych przepro-
wadzonych przez cztery migdzynarodowe grupy badaw-
cze: Cancer Research Campaign (CRC) Breast Cancer
Trials Group, Stockholm Breast Cancer Study Group,
South-East Sweden Breast Cancer Group oraz Gruppo
Interdisciplinare Valutazione Interventi in Oncologia
(GIVIO). Metody i schemat badania przedstawiono na
Rye. 1.

Badanie to objeto pacjentki z rozpoznaniem wczes-
nego raka piersi w wieku <50 lat z lub bez przerzutéw do
wezléw chionnych pachowych oraz z ekspresja lub bez
ekspresji receptorow hormonalnych. Leczenie standardo-
we obejmowato radioterapi¢ i/lub chemioterapi¢.

Wstepne dane dostepne sg dla 2710 chorych.
Wnhioski z niego wyplywajace sa nastgpujace.

Dodanie gosereliny do standardowego leczenia:

— zmniejsza ryzyko nawrotu choroby o 20% (p<0,001)

— zmniejsza ryzyko zgonu o 18% (p=0,04)

— zmniejsza ryzyko wystapienia raka drugiej piersi o 40%
(p=0,05)

— dodanie tamoksyfenu do preparatu goserelina zmniej-
sza niekorzystny wplyw gosereliny na gesto$¢ mineral-
na kosci.

Podsumowanie

Wyniki wyzej przedstawionych badan wskazuja, ze poda-
wanie analogoéw LHRH stanowi forme¢ leczenia uzupel-
niajacego chorych w okresie przed- i okotomenopauzal-
nym z hormonowrazliwym rakiem piersi. Leki z tej grupy
stanowig alternatywe¢ wobec chemioterapii i nie powodu-
ja typowych dla chemioterapii objawdéw niepozadanych
takich jak: nudnoSci, wymioty, utrata wtosoéw czy granu-
locytopenia. Dodanie agonistow LHRH do standardowej
chemioterapii w tej grupie chorych powoduje poprawe
rokowania, ktore wyraza si¢ wydtuzeniem czasu do
progresji, a w czeSci badan réwniez wydtuzeniem czasu
catkowitego przezycia. Wazna korzyScia w przypadku

[ ANALIZA ZIPP

!

[ Leczenie chirurgiczne

!

[ Leczenie standardowe

l

— |

.

goserelina 2 lata goserelina 2 lata+
tamoksyfen 2 lata

jednoczasowo

tamoksyfen bez leczenia

2 lata

Ryc. 1. Metody i schemat badania analizy ZIPP

51



52

stosowania analogdbw LHRH jest odwracalnos¢ dziata-
nia leku. Po zakonczeniu leczenia wigkszos$¢ pacjentek
zaczyna ponownie miesigczkowad, co stanowi zasadnicza
réznice w poréwnaniu z ablacja jajnikow.

Znaczenie agonistow LHRH w leczeniu uzupel-
niajacym u chorych przed menopauzg z rozpoznaniem
wczesnego, hormonowrazliwego raka piersi zostalo
obecnie uwzglednione w mig¢dzynarodowych zalece-
niach klinicznych wydanych przez Konferencje na temat
Wspdlnych Uzgodnien Narodowych Instytutow Zdrowia
(National Institutes of Health Consensus Development
Conferece Statement on Adjuvant Therapy for Breast
Cancer), Migdzynarodowych Uzgodnieniach Panelowych
dotyczacych leczenia wczesnego raka piersi z St. Gallen
w Szwajcarii czy EUSOMA (European Society of
Mastology) [1, 15].

Obecnie coraz wigksza wage przywiazuje si¢ przy
wyborze metody leczenia do preferencji pacjenta. Chore
powinny zosta¢ poinformowane o mozliwosci wyboru
metody leczenia oraz otrzymac¢ informacj¢ o ich skutecz-
nosci oraz objawach niepozadanych. Badanie opubliko-
wane przez Fallowfield [16] wykazalo, ze zdrowe kobie-
ty przed menopauza po otrzymaniu pelnej informacji
o analogach LHRH i chemioterapii i nastopnie popro-
szone o wybranie metody leczenia w razie zachorowania
na wczesnego raka piersi w przewazajacej wigkszoSci
wybraly leczenie hormonalne.

Z drugiej strony nalezy zauwazy¢, ze brak jest badan,
w ktorych leczenie agonistami LHRH w omawianej gru-
pie chorych zostaloby poréwnane bezpoS§rednio z tamo-
ksyfenem. Poréwnanie takie mialo co prawda miejsce
w analizie ZIPP, lecz tamoksyfen stosowano tam jedynie
przez okres dwoch lat, co nie jest optymalnym czasem
leczenia, a czg$¢ osrodkoéw w trakcie badania zrezygno-
walo z randomizacji stosujac u wszystkich chorych tamok-
syfen. Jest to tym bardziej istotne, ze leczenie agonistami
LHRH jest bardziej kosztowne niz podawanie tamoksy-
fenu. Natomiast przewaga analogow LHRH lezy w innym
profilu toksycznosci, braku wplywu na wzrost ryzyka
rozwoju raka trzonu macicy, zwlokniefi popromiennych
pluc oraz epizodéw zakrzepowo-zatorowych. Potrzebne
wiec sa badania przeprowadzone w celu potwierdzenia
skutecznoSci analogdbw LHRH w poréwnaniu do tamo-
ksyfenu stosowanego przez okres pigciu lat. Inng opcja
terapeutyczng wymieniong w zalecenia St. Gallen oraz
zaleceniach Polskiej Unii Onkologii jest skojarzona
terapia tamoksyfenem i analogiem LHRH [17, 18].
Niezbedne jest tez oszacowanie objawOw ubocznych
w tym analizy powiktan kostnych spowodowanych zmniej-
szeniem gestosci kosci po analogach LHRH jak rowniez
przeprowadzenie catoSciowej analizy kosztow leczenia.
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Klinika Nowotworéw Uktadowych i Uogdlnionych
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie
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