NOWOTWORY Journal of Oncology 2005 « volume
Number 5+ 405-407

List do redakcji - Letter to the Editor

Czy chore na raka piersi z progresja podczas leczenia trastuzumabem
powinny nadal otrzymywac ten lek?
Komentarz do artykulu T. Piefkowskiego pt.
»lrastuzumab — obecne miejsce w leczeniu i perspektywy zastosowania”

Should breast cancer patients progressing on trastuzumab treatment continue with the drug?
A commentary to the article by T. Pienkowski entitled
,lrastuzumab — the present and the future of breast cancer treatment”

Szanowny Panie Redaktorze,

Z zainteresowaniem przeczytalem artykul Docenta Piefi-
kowskiego na temat roli trastuzumabu w zaawansowa-
nym raku piersi [1]. Praca ta w sposob obiektywny i rze-
czowy przedstawia najwazniejsze doniesienia §wiatowe
poswigcone temu preparatowi. Jednym z poruszanych
tam zagadniefi jest celowoS¢ kontynuowania leczenia tra-
stuzumabem w skojarzeniu z chemioterapiag w momen-
cie progresji nowotworu. W opinii Autora artykutu, wyni-
ki fundamentalnej pracy Slamona i wsp. [2], przemawiaja
za stusznoscia tego pogladu”. Trudno mi podzieli¢ te
opinig.

Trastuzumab jest od kilku lat stosowany w leczeniu
rozsianego raka piersi z nadekspresja lub amplifikacja
receptora HER2. Mimo wielu badan klinicznych i prak-
tycznych do$wiadczen, kwestia dalszego leczenia trastuzu-
mabem po wystgpieniu progresji nowotworu pozostaje
nadal nierozstrzygnieta. Co najwazniejsze, dotychczas nie
przeprowadzono zadnych badan z losowym doborem cho-
rych, ktore mogtyby potwierdzi¢ celowo$¢ takiego po-
stepowania. W pracy Slamona rzeczywiscie wigckszo$¢é
chorych po wystapieniu progresji nowotworu nadal otrzy-
mywalo trastuzumab w skojarzeniu z kolejnym schematem
chemioterapii, ale jedyny wniosek, ktéry mozna bylo z te-
go wyciagnad, dotyczyl tolerancji leczenia. Nie zmienifa te-
go pOzniejsza analiza wspomnianego badania, poS§wigco-
na w calosci leczeniu trastuzumabem po wystapieniu pro-
gresji [3]. Autorzy tego doniesienia wyraznie stwierdzili, ze
,hie miafo ono na celu oceny ewentualnych korzySci zwia-
zanych z leczeniem trastuzumabem po wystapieniu pro-
gresji”. Uzyskany w tej grupie chorych odsetek remisji
(11%) mozna z duzym prawdopodobiefistwem przypisac
zmianie schematu chemioterapii, bowiem podobny efekt
obserwowany jest w leczeniu ,,drugiego rzutu” zaawanso-
wanego raka piersi bez udziatu trastuzumabu. Co prawda
w kilku innych badaniach udziat remisji u chorych otrzy-
mujacych trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia po
wystapieniu progresji byl nieco wyzszy [4, 5], ale nie da si¢
udowodni¢, czy dodanie trastuzumabu miato jakikolwiek

wplyw na te wyniki. Podobnie trudno jest ustali¢, czy wy-
kazane w kilku badaniach do$wiadczalnych synergistyczne
dzialanie trastuzumabu w skojarzeniu z niektOrymi cyto-
statykami ma kliniczne znaczenie w momencie progresji
nowotworu.

Jedna z podstawowych zasad logiki mowi, ze brak
dowodo6w skutecznosci nie stanowi dowodu nieskuteczno-
§ci. Zgodnie z tym mozna by zatem przyjac, ze dotychcza-
sowy stan wiedzy nie wyklucza mozliwosci pewnej korzy-
$ci klinicznej wspomnianego postgpowania. Trudno jed-
nak ten argument uzna¢ za podstaw¢ do zmiany
powszechnie przyjetej w onkologii zasady, zakladajace;j
ukonczenie lub zmiane leczenia przeciwnowotworowego
w momencie niepowodzenia. 1o, czy odnosi si¢ ona takze
do reprezentujacego nowa kategorie lekdw przeciwno-
wotworowych trastuzumabu, jest przedmiotem ozywio-
nych debat. Obecnie w USA wigkszo$¢ chorych kontynu-
uje leczenie trastuzumabem w momencie progresji no-
wotworu [6]. Réwnocze$nie taktyka ta jest krytykowana
jako typowe postepowanie empiryczne [6, 7]. Obok wat-
pliwej skutecznosci, zwraca si¢ uwage na potencjalng tok-
syczno$¢ diugotrwalego leczenia trastuzumabem i jego
bardzo wysoki koszt. Istnieje wiele przyktadow sktonnosci
amerykanskich lekarzy do stosowania metod leczenia nie
posiadajacych naukowych podstaw (naleza do nich np.
indukcyjna chemioterapia w nowotworach nablonkowych
glowy i szyi, czy masowo wykonywana w latach 1980. i na
poczatku lat 1990. mieloablacyjna chemioterapia w rozsia-
nym raku piersi). Stan ten moze wynikac z duzej dowolno-
Sci w interpretacji wskazan rejestracyjnych substancji me-
dycznych w tym kraju, ale takze z korzyS$ci materialnych,
ktore uzyskuja lekarze (w prywatnych gabinetach, gdzie
leczy si¢ ogromna wiekszo$¢ chorych, leki sprzedawane sa
z marza, ktora zatrzymuje lekarz). Okoliczno$ci te utrud-
niaja naukowa weryfikacje tych praktyk w badaniach z lo-
sowym doborem chorych — jedyna proba takiego bada-
nia podjeta w MD Anderson Cancer Center w Houston
zakoficzyla si¢ niepowodzeniem z powodu niewystarczaja-
cego naboru chorych [6]. By¢ moze jedyna sytuacja, ktéra
mogtaby uzasadnia¢ kontynuowanie podawania trastuzu-
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mabu mimo progresji nowotworu, jest izolowany prze-
rzut raka piersi w obrebie OUN przy calkowitej remisji
nowotworu w innych lokalizacjach (lek ten nie przenika
bariery krew-mdzg) [8]. Celowos¢ takiego postgpowania
wynika jednak gtéwnie z przestanek patofizjologicznych
i rowniez wymagataby weryfikacji w badaniu z losowym
doborem chorych.

Zagadnienie optymalnego czasu podawania trastuzu-
mabu nabiera szczegblnego znaczenia w kontekscie spo-
dziewanego rozszerzenia wskazan do jego stosowania tak-
ze w leczeniu uzupelniajacym (uzasadniaja to wyniki
trzech badan z losowym doborem chorych, przedstawione
podczas ostatniego kongresu ASCO). George Sledge,
przewodniczacy komitetu naukowego kongresu, podczas
nadzwyczajnej sesji na temat roli monoklonalnych prze-
ciwcial w raku piersi stwierdzil wyraznie, ze celowos¢
kontynuowania leczenia trastuzumabem w momencie
progresji nowotworu, majaca istotne implikacje medyczne
i ekonomiczne, pozostaje jednym z wazniejszych nieroz-
strzygnigtych probleméw w onkologii kliniczne;j.

Sprawa ta ma w Polsce dodatkowy aspekt. Otdz
wskazanie rejestracyjne jednoznacznie okresla, ze trastu-
zumab moze by¢ stosowany wylacznie do momentu pro-
gresji raka piersi. Postgpowanie wykraczajace poza to
wskazanie stanowi naruszenie prawa i moze narazic leka-
rza na powazne konsekwencje. Niezaleznie od tego waz-
ne jest, aby w obliczu utrzymujacych si¢ niedobor6éw finan-
sowych krajowej stuzby zdrowia leczenie onkologiczne
bylo stosowane w najbardziej racjonalny sposob.

Z wyrazami szacunku,

Prof. dr hab. med. Jacek Jassem
Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii
Akademii Medycznej w Gdansku
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Odpowiedz

Reply

List profesora Jacka Jassema dzieli si¢ na dwie, odregbne
catkiem, czeSci.

Pierwsza z nich, zdecydowanie obszerniejsza, dotyczy
kwestii wynikdw badan klinicznych, ktdre jak dotad nie
daly rozstrzygajacej odpowiedzi na pytanie o korzysci, ja-
kie odnosza osoby chore na raka piersi, leczone trastuzu-
mabem po progresji. Wiele przytaczanych tam wynikow
badan, wiele cytowanych ustepow literatury fachowej ubo-
gaca moje skromne rozwazania i bardzo si¢ ciesze, ze
podjecie przeze mnie tematu owocuje na tamach Nowo-
tworow nie tylko w duzo doskonalszy sposdb, ale takze —
dzigki przyjetej przez Pana profesora formie listu, nabie-
rze waloru dialogowego. Taka forma jest kontynuacja tra-
dycji sokratejskiej i czyni rzecz cala duzo ciekawsza dla
czytelnika. W drugiej — podsumowujacej czeséci Profesor
Jassem przechodzi do konstatacji na temat tego, jakie
mianowicie praktyczne wnioski moze lekarz — klinicysta
w sposOb prawomocny wyciagnac z tego wszystkiego, co
bylo rozwazane w czeSci pierwszej. No i tu nie nadgzam
niestety za mysla Autora listu. Nieoczekiwanie okazuje
si¢, ze problem czasu podawania trastuzumabu chorym
z rozsiang choroba po progresji nie jest juz odrebna kwe-
stig badawcza. Okazuje si¢, ze najnowsze odkrycia na te-
mat rozszerzenia wskazan do jego zastosowania takze na
leczenie uzupelniajace stawia zagadnienie optymalnego
czasu stosowania tego leku w jakim§ nowym — jakby po-
dejrzanym Swietle. Na dodatek w Polsce, zdaniem Pro-
fesora Jassema sprawa ta z medycznej moze si¢ niejako
zmienia¢ w karng. Calos$¢ rozwazan Pana Profesora Jasse-
ma koficzy si¢ przestroga, aby lekarze polscy nie naru-
szali prawa, narazajac si¢ na powazne konsekwencje
i liczyli si¢ z niedoborami finansowymi krajowej stuzby
zdrowia. Tymczasem z tego, ze bedziemy mogli znaczny
procent zle rokujacych pacjentek z nadekspresja recepto-
ra HER-2 uchroni¢ przed nawrotami choroby dzigki uzu-
petniajacemu leczeniu trastuzumabem, a na to cytowa-
ne badania wskazuja, wynika, ze leczenie raka piersi stanie
si¢ — liczac globalnie i na diuzsza metg¢ tafsze i skutecz-
niejsze. Zatem lekarze bez poréwnania rzadziej beda
mieli do czynienia z konieczno$cia podejmowania dra-
matycznych decyzji, czy t¢ — konkretna pacjentk¢ mimo
progresji rozsianej choroby leczy¢ dalej trastuzumabem
czy tez nie.

Kodeks Etyki lekarskiej, ktory nas bezwzglednie obo-
wiazuje, dopoki jako lekarze praktykujemy, stanowi, ze:
»Najwiekszym nakazem etycznym dla lekarza jest dobro
chorego — salus aegroti suprema lex esto. Mechanizmy ryn-

kowe, naciski spoteczne i wymagania administracyjne nie
zwalniaja lekarza z przestrzegania tej zasady." Naruszenie
tej zasady, Panie Profesorze, moze narazi¢ lekarza na naj-
powazniejsze konsekwencje: na wyrzuty sumienia, ze o re-
putacji zawodowej nie wspomng¢. Jako ludzie rozumni li-
czymy si¢ z rzeczywistoScia ekonomiczng. Ale jako lekarzy
ogranicza nas w tej mierze elitarne prawo — nasz kodeks
zawodowej etyki. Liczac liczymy nie tylko pieniadze, ale
takze czas i jako§¢ zycia ludzkiego, na ktore si¢ nasza
praca przektada.

W spoteczefistwie istnieje wiele sprzecznych ze soba
intereséw. Ale lekarz akurat ma proste kryterium wyboru,
kiedy dochodzi do konfliktu niewspéimiernych skal war-
toSci — dobro konkretnego chorego — mojego, czy Pan-
skiego to wlasnie kryterium stanowi.

Jestem Panu niezwykle zobowiazany za pobudzenie
mnie do tej chwili refleksji. Praca umystowa jest dziata-
niem wewnetrznym. Ale, jak stusznie pisat Pan profesor
Tadeusz Kotarbinski: ,,Aktywno$¢ umystowa stuzy glownie
do preparacji dzialan. Praktyka w postaci czynéw ze-
wnetrznych, zwlaszcza dotyczacych wykonalnosci i roz-
maitoSci zewnetrznych dzialafi mozliwych stanowig mate-
riat do rozmyslan niezbgdnych, jesli rozmys$lania nie ma-
ja sie toczy¢ w prozni zyciowej". (s. 30 TK Sprawnosc¢
i btad, Warszawa 1956).

A zatem bede ze wszech miar pilnie, Panie Profe-
sorze, mySlat nad tym, co tak bardzo Pana niepokoi, a co
mnie wydawalo si¢ wyborem tak prostym. Wierzg, ze na
tej drodze, oznaczonej wspOlnym drogowskazem lekar-
skiej etyki, nie raz si¢ jeszcze spotkamy.

Doc. dr hab. med. Tadeusz Piefikowski
Klinika Nowotworow Piersi

i Chirurgii Rekonstrukcyjnej

Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie



