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Czy wydtuzona pooperacyjna hormonoterapia powinna by¢

standardowym postepowaniem u chorych na raka piersi? Gtos na NIE

Maria Litwiniuk

Extended adjuvant endocrine therapy should not be a standard in early breast cancer patients

Wprowadzenie

Poprawa wynikéw leczenia raka piersi wynika, miedzy
innymi, z zastosowania po leczeniu operacyjnym uzupet-
niajacego leczenia systemowego (chemioterapii, hormo-
noterapii, immunoterapii). Wyboér odpowiedniej metody
leczenia opiera sie na analizie wielu czynnikéw, z ktérych
najwazniejszym jest biologia nowotworu. O kwalifikacji do
leczenia hormonalnego decyduje obecnos¢ w komérkach
guza receptoréw steroidowych, bo tylko w takiej sytuacji
leczenie to moze by¢ skuteczne. Leczenie antyHER2 stosuje
sie u chorych z nadekspresja receptora HER2, chemiotera-
pie — w zaleznosci od czynnikéw ryzyka nawrotu choroby
i stanu sprawnosci chorego [1].

Decyzja o zastosowaniu uzupetniajgcego leczenia sys-
temowego powinna zawsze wynikac z oceny potencjalnych
korzysci i analizy mozliwych dziatar niepozadanych. W co-
dziennej praktyce klinicznej pomocne w ocenie korzysci
wynikajacych z leczenia systemowego sg komputerowe
modele ryzyka nawrotu, dostepne pod internetowymi adre-
sami www.adjuvantonline i www.predict.nhs.uk. Analizujac
mozliwe dziatania uboczne, nalezy bra¢ po uwage wszystkie
czynniki ze strony chorego, a wiec wiek, stan sprawnosci,
wspotistniejace choroby. Propozycja leczenia powinna by¢
takze przedyskutowana z chorym, musza by¢ uwzglednione
jego preferencje. Lekarze stosujacy leczenie systemowe
zwykle dobrze oceniajg mozliwe dziatania uboczne wy-
nikajace z zastosowania chemioterapii. Nieco inaczej jest
w przypadku leczenia hormonalnego. Dziatania uboczne
tego leczenia rzadko bezposrednio zagrazaja zyciu, moga
wystapic po dtugim okresie stosowania leku i dlatego nie sg

dobrze monitorowane przez lekarzy. Jest to powazny pro-
blem, gdyz uzupetniajace leczenie hormonalne stosowane
jest u wiekszosci chorych na raka piersi. Zaleca sie je prawie
wszystkim chorym z nowotworami wykazujgcymi ekspresje
receptoréw steroidowych. Wedtug zalecert NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) z 2014 roku z leczenia hor-
monalnego mozna zrezygnowac tylko u chorych z bardzo
matymi guzami (Srednica mniejsza niz 0,5 cm) i bez prze-
rzutéw do pachowych weztéw chtonnych. W hormonalnym
leczeniu uzupetniajacym stosuje sie kilka lekéw, ich wybor
zalezy przede wszystkim od stanu menopauzalnego chorej.
U kobiet mtodych, przed menopauza, stosuje sie przede
wszystkim lek z grupy selektywnych modulatoréw recepto-
réw estrogenowych — tamoksyfen, u chorych po menopau-
zie — tamoksyfen lub leki z grupy inhibitoréw aromatazy.

Czas trwania uzupetniajacego
leczenia hormonalnego

Do niedawna standardowy czas leczenia tamoksyfenem
wynosit 5 lat. Zalecenie to byto podyktowane wynikami
badan klinicznych, ktére wskazywaty, ze 5-letni okres sto-
sowania tamoksyfenu przynosi wieksze korzysci niz sto-
sowanie leku przez 2 lata [2]. Oczywiscie zalecenie to byto
pewnym kompromisem, bo nigdy nie przeprowadzono
badar klinicznych, ktére by poréwnywaty inne okresy stoso-
wania leku — na przyktad 4,5 roku i 5 lat. Dla praktykujacych
klinicystéw decyzja o zakonczeniu terapii po 5 latach nie
zawsze byta fatwa, bo wiadomo, ze u pacjentek z rakami
piersi wykazujacymi ekspresje receptoréw steroidowych
wiekszos¢ nawrotéw choroby wystepuje po 5 latach od

Katedra i Klinika Onkologii
Uniwersytet Medyczny
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

Wystapienie podczas II Konferencji Naukowej czasopisma Nowotwory ,Debaty onkologiczne” 11-12 kwietnia 2014 roku

62



rozpoznania, a wiec po okresie stosowania uzupetniajgcego
leczenia hormonalnego [3]. W sposéb naturalny pojawiato
sie wiec pytanie, czy u pacjentki z duzym ryzykiem nawrotu,
ktéra bardzo dobrze toleruje leczenie hormonalne, nie warto
prowadzi¢ go diuzej, niz zalecaja to standardy. Czesto tez same
pacjentki niechetnie rezygnowaty z leczenia, ktére dawato
im poczucie bezpieczenstwa. Wiadomo, ze zastosowanie ta-
moksyfenu przez 5 lat znacznie zmniejsza wzgledne ryzyko
nawrotu i zgonu z powodu raka piersi (odpowiednio o 39%
i 30%). Korzysci z tego leczenia odnoszg chore przed- i po
menopauzie, niezaleznie od obecnosci przerzutéw do weztéw
chtonnych i stosowania chemioterapii [4]. Pewne watpliwo-
sci odnosnie celowosci wydtuzonej hormonoterapii budzity
wczesne badania na modelach zwierzecych, wskazujace, ze
przy dtugotrwatej ekspozycji na tamoksyfen moze pojawic sie
opornos¢ na leczenie lub nawet (rzadko) wzrost guza zalezny
od obecnosci leku. PéZniejsze badania nie wykazywaly, by
zjawisko to miato znaczenie w praktyce klinicznej [5].

W 2013 roku przedstawiono wyniki 2 duzych randomi-
zowanych badan klinicznych, ktére jednoznacznie wskazuja
na korzysci z przedtuzonej terapii hormonalnej. W badaniu
o akronimie ATLAS (Adjuvant Tamoxifen: Longer Against
Shorter) wzieto udziat ponad 12 tysiecy kobiet. Celem ba-
dania byto poréwnanie 5- i 10-letniego okresu stosowania
tamoksyfenu. Wydtuzone leczenie hormonalne spowodo-
wato ograniczenie umieralnosci zwigzanej z rakiem piersi
i catkowitej umieralnosci w okresie od 5 do 15 lat po ope-
racji. Jednocze$nie jednak odnotowano wiecej powaznych
dziatan niepozadanych, w tym zatorowosci ptucnej i rakow
btony sluzowej macicy. Podobne wnioski przyniosto badanie
aTTom (adjuvant Tamoxifen — To offer more). Wydtuzenie
do 10 lat okresu stosowania tamoksyfenu wigzato sie ze
zmniejszeniem umieralnosci z powodu raka piersi o 25%,
przy jednoczesnym zwiekszeniu prawdopodobieristwa
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych [6, 7]. Wy-
niki tych badan spowodowaty zmiane w zaleceniach ASCO
22014 roku [8, 9].

Nie lekcewazac powaznych zalecen, nalezy jednak za-
wsze rozwazac potencjalne korzysci w kontekscie moz-
liwych dziatan niepozadanych indywidualnie dla kazdej
pacjentki. Wedtug modelu PREDICT zastosowanie uzupet-
niajacego leczenia hormonalnego moze poprawic 5-letnie
przezycie chorejz guzem o Srednicy 5 cm i przerzutami do
10 weztéw chtonnych o okoto 14%. Gdyby nie byto przerzu-
tow do pachowych weztéw chtonnych, a guz byt mniejszy
niz 1 cm, zysk z tego leczenia nie przekraczatby 1%. [10].
Ryzyko raka btony $luzowej trzonu macicy, cho¢ nie jest
duze, bytoby w obu tych przypadkach podobne. Nalezy wiec
planowac leczenie indywidualnie dla kazdej pacjentki, po
uwzglednieniu czynnikéw ryzyka nawrotu choroby, ocenie
stanu ogdlnego i poznaniu preferencji chorej.

Zgodnie zrekomendacjami ASCO (American Society of
Clinical Oncology) z 2014 roku wszystkim pacjentkom z raka-

mi piersi wykazujacymi ekspresje receptoréw steroidowych
nalezy proponowac uzupetniajace leczenie hormonalne.

Leczenie chorych w wieku przed-
i okofomenopauzalnym

Chorym w wieku przed i okotomenopauzalnym nalezy
zalecac stosowanie tamoksyfenu przez 5 lat. Po tym okresie,
jezeli pacjentka w trakcie leczenia tamoksyfenem definityw-
nie przeszta menopauze, mozna jej zaproponowac 2 opcje:
zmiane leku na inhibitor aromatazy lub kontynuacje leczenia
tamoksyfenem. Kobietom, ktérych stan menopauzalny nie
jest jednoznacznie okre$lony lub ktdre nie przeszty meno-
pauzy, nalezy zaproponowac kontynuacje leczenia tamok-
syfenem (tacznie do 10 lat).

W celu okreslenia stanu czynnosci jajnikow trzeba odsta-
wi¢ tamoksyfen na 5-6 tygodni i oznaczy¢ stezenie hormo-
nu folikulotropowego (FSH — follicle-stimulating hormone)
i estradiolu [9, 11].

Zastosowanie analogéw gonadoliberyny (goserelina,
leuproleina) u mtodych chorych z wczesnym rakiem piersi
zmniejsza ryzyko nawrotu i zgonu w poréwnaniu z pacjent-
kami nieleczonymi systemowo, jednak stosowanie analo-
go6w gonadoliberyn z tamoksyfenem nie wptywa na wydtu-
zenie czasu wolnego od nawrotu oraz czasu catkowitego
przezycia w poréwnaniu z terapia samym tamoksyfenem.

Leczenie pacjentek w wieku pomenopauzalnym

Chore w wieku pomenopauzalnym majg wiecej opgji
terapeutycznych — moga byc leczone tamoksyfenem przez
10 lat, inhibitorem aromatazy przez 5 lat lub z wykorzy-
staniem tych 2 lekéw, zwykle w sekwencji: tamoksyfen,
a pézniej inhibitor aromatazy [9, 11].

Niezaleznie od wybranego sposobu leczenia inhibitory
aromatazy nie powinny by¢ stosowane dtuzej niz 5 lat, gdyz
nie ma wystarczajacych dowodéw potwierdzajacych ich
skutecznosc i bezpieczenstwo przy dtuzszym stosowaniu.

Dziatania niepozadane

Tamoksyfen zwieksza ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, wywotuje objawy naczyniorucho-
we, dziata estrogenopodobnie na uktad rodny, powodujac
krwawienia, uptawy i zwiekszone ryzyko raka endometrium.
U kobiet przed menopauza stosujacych tamoksyfen moga
wystapi¢ nieregularne miesigczki lub catkowity brak mie-
sigczkowania. Lek moze powodowaé nudnosci i wymioty,
zawroty i bole gtowy. U chorych leczonych tamoksyfenem
obserwowano réwniez zaburzenia widzenia — zmiany
w rogdéwce, retinopatie, za¢me, neuropatie i zapalenie
nerwu wzrokowego (te dziatania nie zostaty potwierdzone
w randomizowanych badaniach z podwdjnie slepg préba).
Rzadko wystepujace dziatania niepozadane to: leukopenia
i matoptytkowos¢, zwiekszenie aktywnosci enzyméw wa-
trobowych i zaburzenia lipidowe [12].
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Inhibitory aromatazy powodujg utrate masy kostnej
i zwiekszaja ryzyko ztaman. U czesci chorych wywotujg béle
i sztywnosc¢ stawdw, ktére moga sktonic¢ pacjentke do od-
stawienia leku. Do rzadkich, powaznych dziatar niepozada-
nych inhibitoréw aromatazy nalezg objawy ze strony uktadu
krazenia (choroba niedokrwienna serca, zawat). Podobnie
jak tamoksyfen, moga powodowac objawy naczyniorucho-
we i sucho$¢ pochwy. U pacjentéw stosujacych inhibitory
aromatazy moga takze wystapi¢ bdle gtowy, zaburzenia
faknienia, zmeczenie, obnizenie nastroju. Czesto nastepuje
Scienczenie i wypadanie wtoséw [13-15].

W zwiazku z coraz czesciej opisywanymi zaburzeniami
poznawczymi, ktére towarzysza chemioterapii, powstata
obawa o mozliwos¢ indukowania tych zmian réwniez przez
leczenie hormonalne. Sg badania wskazujace na taka zalez-
nosc i inne, ktére nie potwierdzaja tych obaw [16, 17]. Po-
jawiaja sie jednak doniesienia o nieopisywanych wczesniej
dziataniach niepozadanych — na przyktad o zwiekszonym
ryzyku cukrzycy u kobiet stosujacych tamoksyfen [18].

Przestrzeganie zalecen lekarskich

Powazny problem to brak stosowania sie do zalecen.
Przeprowadzone badania wskazuja, ze znaczny odsetek cho-
rych nie przyjmuje regularnie zaleconych lekéw. W jednym
zbadan stwierdzono, iz w pierwszym roku leczenia nie przyj-
muje leku az 20% chorych, w trzecim roku hormonoterapii
odsetek ten wzrastat do 30%. Nalezy sie wiec spodziewac,
Ze czesc¢ chorych nie zastosuje sie do zalecenia wydtuzenia
czasu stosowania leczenia hormonalnego [19].

Ciaza po leczeniu raka piersi
a wydtuzona hormonoterapia

Dtuzsze leczenie hormonalne zmniejsza szanse na po-
siadanie potomstwa, gdyz u kobiet leczonych wczesniej
cytostatykami, u ktérych powrdécita miesigczka, nalezy sie
spodziewad wczesniejszej menopauzy. Trwa badanie kli-
niczne, ktére ma ocenic bezpieczenstwo przerwania lecze-
nia tamoksyfenem na okres cigzy i ponowne zastosowanie
leczenia hormonalnego po urodzeniu dziecka.

W przysztosci najprawdopodobniej pomocne okaza sie
testy genetyczne, ktére na podstawie oceny ryzyka péz-
nego nawrotu choroby pozwola na wyodrebnienie grup
pacjentéw z rakiem piersi, odnoszacych najwieksze korzysci
z przedtuzonej terapii hormonalnej [20].

Podsumowanie

Pacjentkom zrakiem piersi wykazujacym ekspresje recep-
toréw estrogenowych nalezy zalecac uzupetniajace leczenie
hormonalne. Chorym leczonym przez 5 lat tamoksyfenem
nalezy proponowac (w zaleznosci od stanu menopauzalne-
go) kontynuacje leczenia tym lekiem lub zastosowanie leku
zgrupy inhibitoréw aromatazy. W kazdym przypadku decyzja
o przedtuzonej hormonoterapii powinna by¢ podejmowana
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indywidualnie, po ponownym przeanalizowaniu czynnikéw
ryzyka, ocenie tolerancji dotychczasowego leczenia i omé-
wieniu z chorg mozliwych dziatar ubocznych.

Wydtuzona hormonoterapia nie powinna wiec by¢ stan-
dardowym postepowaniem, tylko mozliwg opcja terapeu-
tyczna, ktéra nalezy rozwazy¢ u kazdej chorej na raka piersi.
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