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Czy wydtuzona pooperacyjna hormonoterapia powinna by¢

standardowym postepowaniem u chorych na raka piersi? Gtos na TAK

Elzbieta Senkus-Konefka

Extended adjuvant endocrine therapy should be a standard in early breast cancer patients

Stosowana od lat uzupetniajgca hormonoterapia znacza-
co poprawita wyniki leczenia wczesnego ER-dodatniego raka
piersi. Dzieki zastosowaniu 5-letniego leczenia tamoksyfenem
bezwzgledne 10-letnie ryzyko nawrotu zostato obnizone
o okoto 15%, co z kolei przetozyto sie na 10-procentowe
obnizenie 15-letniego ryzyka zgonu [1]. W przeciwienstwie
do rakéw pozbawionych ekspresji receptoréw steroidowych,
w ktorych wiekszos¢ nawrotéw pojawia sie w ciggu pierw-
szych kilku lat po leczeniu, wznowy rakdw luminalnych wyste-
puja jednak czesto po wielu latach, a roczne ryzyko nawrotu
utrzymuje sie na prawie statym poziomie przez wiele lat [2, 3].
U chorych leczonych uzupetniajaco przez 5 lat ponad potowa
nawrotéw pojawia sie po uptywie pierwszych pieciu lat od
rozpoznania raka piersi [4]. Podobnie jak wyjsciowo rokowa-
nie u chorych leczonych tamoksyfenem i przezywajacych bez
nawrotu 5 lat jest zalezne m.in. od zaawansowania nowo-
tworu w momencie rozpoznania i jego stopnia ztosliwosci:
podczas gdy chore w pierwszym stopniu zaawansowania
maja, niezaleznie od stopnia ztosliwosci, okoto 95-procento-
we prawdopodobienstwo przezycia kolejnych 5 lat bez na-
wrotu, u chorych w stopniu lll ryzyko nawrotu w tym okresie
wynosi okoto 20-25% [5].

Historycznie kolejne badania wykazywaty poprawe wy-
nikéw zwigzana z wydtuzaniem uzupetniajacego leczenia
hormonalnego od jednego do pieciu lat [4]. Wczesne wyniki
préb leczenia dtuzszego niz 5 lat byty jednak zniechecajace.
W badaniu NSABP B-14 dtuzsze leczenie tamoksyfenem wia-
zato sie nawet z pogorszeniem czasu przezycia bez progresji
[6], @ w dwdch matych badaniach przeprowadzonych przez
grupe szkocka i ECOG wyniki odlegte nie réznity sie zna-
miennie pomiedzy grupamileczonymi 5 lat lub dtuzej [7, 8].

Pierwszych sugestii, ze wydtuzona hormonoterapia uzu-
petniajgca moze poprawiac wyniki leczenia, dostarczyto
badanie MA.17 [9], w ktorym chore konczace standardo-
we (okoto 5-letnie) leczenie tamoksyfenem byly losowo
przydzielane do 5-letniego leczenia inhibitorem aromatazy
(letrozolem) lub placebo.W grupie leczonej letrozolem uzy-
skano znamienne obnizenie ryzyka nawrotu, a wsréd cho-
rych z wyjsciowo zajetymi weztami chtonnymi — réwniez
ryzyka zgonu. Podobne obnizenie ryzyka nawrotu uzyska-
no w kolejnych badaniach oceniajacych role przedtuzonej
hormonoterapii przy zastosowaniu inhibitora aromatazy:
ABCSG 6a (anastrozol) i NSABP B-33 (eksemestan) [10, 11].

W ostatnich latach przedstawione zostaty wyniki dwoch
duzych badan oceniajacych role 10-letniego leczenia ta-
moksyfenem: ATLAS i aTTom [12, 13]. W obejmujacym pra-
wie 13 tysiecy chorych badaniu ATLAS, w grupie chorych
otrzymujacych przedtuzona hormonoterapie stwierdzono
obnizenie ryzyka nawrotu, zgonu z powodu raka piersi i cal-
kowitej smiertelnosci. Zgodnie z oczekiwaniami korzys¢
ograniczona byta do rakéw z ekspresjg receptoréw stero-
idowych [12]. Z kolei w obejmujacym prawie 7000 chorych
badaniu aTTom zaobserwowano znamienne obnizenie
ryzyka nawrotu raka piersi i trend w kierunku wydtuzenia
catkowitego czasu przezycia (p = 0,06). Interpretujac wyniki
badania aTTom, nalezy jednak pamieta¢, ze u okoto 60%
chorych w tym badaniu nie byt znany stan receptoréw ste-
roidowych, co mogto w znacznym stopniu przyczynic sie do
zmniejszenia obserwowanego efektu terapeutycznego [13].

Oczywiscie nie mozna zapominac o negatywnych wyni-
kach poprzednich badan oceniajacych przedtuzone leczenie
tamoksyfenem; znaczenie tych obejmujacych tacznie nieca-
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te 2000 chorych jest jednak w oczywisty sposéb ograniczo-
ne w poréwnaniu z obejmujgcymi prawie 20.000 chorych
badaniami, opublikowanymi w ostatnich latach. Ponadto,
w czesci ,wczesnych” badan chore nie byty dobierane pod
wzgledem ekspresji receptoréw steroidowych, co w oczy-
wisty sposéb zmniejsza obserwowang korzys¢ z leczenia
(nawet w badaniach ATLAS i aTTom stan receptoréw ste-
roidowych u znacznej czesci chorych nie byt znany). Innym
waznym aspektem jest, ze wyniki najwiekszego badania
NSABP B-14 opublikowano po jedynie 7-letnim okresie ob-
serwacji, podczas gdy korzysc z przedtuzonego leczenia byta
obserwowana przede wszystkim po uptywie ponad 10 lat
od rozpoznania [12, 13].

Decyzja o zakonczeniu lub kontynuacji hormonoterapii
uzupetniajacej powyzej 5 lat, podobnie jak kazda decyzja
terapeutyczna, musi bra¢ pod uwage nie tylko,suche”fakty
z badan klinicznych, ale réwniez aspekty psychologiczne,
spoteczne i finansowe takiego wyboru. Chore na raka pier-
si w naturalny sposéb boja sie nawrotu choroby i czesto
chca podja¢ wszelkie mozliwe dziatania, aby zwiekszy¢
swg szanse wyleczenia. W badaniach ankietowych prze-
prowadzanych wsréd chorych poddanych uzupetniajacej
chemioterapii ponad pofowa ankietowanych zgodzitaby sie
na uzupetniajaca chemioterapie nawet dla spodziewanego
wydtuzenia czasu przezycia o 1 dzien lub zwiekszenia szansy
przezycia 5 lat 0 0,1% [14]. Jednoczesnie w odniesieniu do
decyzji co do przedtuzonej hormonoterapii (podejmowane;j
po 5 latach takiego samego lub podobnego leczenia) mozna
sie spodziewad, ze pacjentki, ktére,dotarty” do takiego eta-
pu, w wigkszosci dobrze tolerowaty dotychczasowa terapie
i/lub sa silnie zmotywowane do leczenia, co sprawia, ze ich
sktonnos¢ do kontynuowania leczenia moze by¢ wieksza niz
w przypadku niewyselekcjonowanej populacji na poczatku
hormonoterapii. Wykazano, ze sposréd chorych rozpoczy-
najacych przedtuzong hormonoterapie, po 30 miesigcach
rezygnuje z niej okoto 20% chorych, co oznacza, ze 80%
kontynuuje leczenie. Jednoczesnie czestos¢ zaprzestawania
leczenia jest o potowe nizsza u chorych z grupy najwyzszego
ryzyka (z zajeciem > 4 weztéw), a wiec w tej populacji, ktora
odnosi najwieksza korzysc¢ z leczenia [15].

Przedtuzona hormonoterapia jest leczeniem tanim
(szczegdlnie w poréwnaniu z coraz powszechniej stoso-
wanymi lekami ukierunkowanymi molekularnie) — roczne
leczenie (wg cen z kwietnia 2014) kosztuje od niecatych
200 do nieco ponad 900 zt. Terapia ta jest tez obarczona
niewielkim ryzykiem powaznej toksycznosci: przy 3-pro-
centowym obnizeniu ryzyka zgonu z powodu raka piersi
prowadzi ona do zwigkszenia umieralnosci z powodu raka
endometrium i zatorowosci ptucnej jedynie o 0,2% [12].
Jednoczesnie obnizenie ryzyka zgonu dzieki zastosowaniu
przedtuzonej hormonoterapii jest numerycznie identyczne
do uzyskiwanego dzieki dodatkowi taksanéw do chemiote-
rapii — przy znacznie mniejszej toksycznosci [16].
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Rozwdéj badan molekularnych pozwolit na coraz lepsza
identyfikacje chorych o podwyzszonym ryzyku nawrotu
(a wiec tych, ktére najbardziej potrzebuja kolejnych terapii
potencjalnie poprawiajacych ich wyniki leczenia) i mozliwe
jest obecnie wyodrebnienie chorych o ryzyku nawrotu na
tyle niskim, ze korzy$¢ z ewentualnej przedtuzonej hormo-
noterapii nie zréwnowazy zwigzanego z nia ryzyka i wptywu
najakos$¢ zycia chorych [17].W polskiej rzeczywistosciistnie-
je jednak bariera finansowa uniemozliwiajgca powszechne
stosowanie testéw molekularnych — ich koszt wynosi od
okoto 2000 do ponad 4000 dolaréw amerykanskich.

Przedtuzona hormonoterapia to kolejny, by¢ moze nie-
wielki, ale istotny postep w leczeniu hormonozaleznego
raka piersi. Miedzy innymi dzieki takim kolejnym niewielkim
krokom umieralnos¢ z powodu raka piersi w wielu krajach
(niestety nie w Polsce) obnizyta sie o ponad 1/3 [18] — nie
ma wiec powodu, aby rezygnowac z korzysci niesionych
przez wszystkie dostepne metody leczenia.
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