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W zaawansowanym raku piersi nalezy kontynuowac
chemioterapie do czasu progresji

Renata Duchnowska

Podtrzymujaca chemioterapia u chorych na zaawansowanego raka piersi jest nadal przedmiotem kontrowersji.
Metaanaliza 11 badan z randomizacjg, obejmujaca heterogenne pod wzgledem fenotypowym i terapeutycznym
grupy chorych wykazata, ze podtrzymujaca chemioterapia wydtuza czas do progresji i czas przezycia oraz nie obniza
(a czasem poprawia) jakos¢ zycia chorych. Decyzja dotyczaca czasu trwania leczenia chorych na zaawansowanego
raka piersi powinna jednak uwzgledniac rodzaj chemioterapii, jej tolerancje i efekt, a takze Swiadomy wybor chore;j.

Option for continuation of chemotherapy until disease progression in advanced breast

cancer patients

The maintenance chemotherapy in patients with advanced breast cancer is still a matter of controversy. A meta-analysis
of 11 randomised trials including phenotypically and therapeutically heterogeneous groups of patients, showed
that maintenance chemotherapy prolongs time to progression and survival, and does not affect (but sometimes
actually improves) quality of life. However, the decision on treatment duration should take into account the type of
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chemotherapy, its tolerability and effect, as well as the informed preference of the patient.
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Wstep

Szacuje sie, ze u okoto 30-40% chorych na raka piersi
dochodzi do rozsiewu [1]. W tym stadium zaawansowania
choroby catkowita eliminacja komoérek nowotworowych
jest niemozliwa, a leczenie ma charakter paliatywny i po-
zwala na odroczenie progresji choroby oraz zwigzanych
z nig dolegliwosci [2-4]. Uzyskana odpowiedz na leczenie
systemowe ma charakter przejsciowy, a wiekszos¢ chorych
otrzymuje kolejne linie leczenia z coraz mniejszym efektem
i coraz gorsza tolerancja.

Strategia leczenia systemowego 1. linii

u chorych na zaawansowanego raka piersi
Gléwnym celem leczenia chorych na zaawansowanego

raka piersi jest zapobieganie wystgpieniu lub zmniejszenie

dolegliwosci zwigzanych znowotworem i przedtuzenie zycia

bez pogorszenia jego jakosci. Z tego powodu waznym ele-
mentem w wyborze systemowego leczenia jest jego prze-
widywana tolerancja [3, 4]. Kluczowe znaczenie ma réwniez
stan ogolny chorej, obecnos¢ dolegliwosci wynikajacych
z lokalizacji ognisk przerzutowych oraz fenotyp guza pier-
wotnego. Istotna jest takze skutecznos¢ dotychczasowego
leczenia i jego tolerancja oraz obecnos¢ wspotistniejacych
choréb.

Wéréd systemowych metod leczenia hormonoterapia
pozostaje metoda zwyboru u chorych na zaawansowanego
raka piersi z ekspresja receptora estrogenowego lub/i proge-
steronowego, z wyjatkiem nowotwordéw o duzej dynamice
i z gwattownie narastajagcymi objawami [3-5]. U chorych
zekspresja receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
(human epidermal growth factor receptor type 2— HER2) sko-
jarzenie lekéw ukierunkowanych molekularnie — anty- HER2

Klinika Onkologii
Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

61



Tabela l. Badania kliniczne zrandomizacja dotyczace podtrzymujacej chemioterapii w uogdlnionym raku piersi ujete w metaanalizie Gennariiwsp. [10]

Autor Rok’ N Schemat leczenia TAM?
Coates i wsp. [11] 1987 308 AC lub CMF (3x) =OR-> cykle przerywane vs do PD NIE
Harris i wsp. [12] 1990 43 Mitoksantron (4x) -OR zakonczenie leczenia vs do PD NIE
Muss i wsp. [13] 1991 145  FAC(6x) vs FAC (6x)>OR->CMF (12x) TAK
Ejlertsen i wsp. [14] 1993 359 FEC (8%) lub FEC (24x) vs do PD TAK
Gregory i wsp. [15] 1997 107 VAC lub VEC lub MMM (6x) vs kolejne (6x) NIE
Falkson i wsp. [16] 1998 195  Schematy z A (CAFx6)->CR->CMF(P)TAM/H do PD TAK
French Epirubicin Study Group [17] 2000 417 FEC75 (11x) vs FEC100 (4x)-=FEC50 (8x) vs FEC 100 (4x) do PD NIE
Nooij i wsp. [18] 2003 204 CMF (6x) vs do PD NIE
Gennari i wsp. [19] 2006 215 AP/EP (6/8x)->P (8x) lub do PD TAK
Mayordomo i wsp. [20] 2009 180 E (3x)=>TXL (3x) vs E (3x)=>TXL (3x)=>TXL do PD NIE
Albaiwsp. [21] 2010 155 A (6x)->T(6x)->PLD (6x) vs obserwacja NIE

T — rok publikacji wynikow badania; 2— tamoksyfen z chemioterapia; AC — doksorubicyna i cyklofosfamid; CMF — cyklofosfamid, metoterksat, fluorouracyl;

OR — objective response, odpowiedz obiektywna (CR, PR lub SD); CR — complete response, catkowita regresja; PR — partial response, cze$ciowa regresja;

SD — stabilization of disease, stabilizacja choroby; PD — disease progression, progresja choroby; FAC/FEC — fluorouracyl, doksorubicyna lub epirubicyna, cyklofosfamid;
VAC/VEC — winkrystyna, doksorubicyna lub epirubicyna i cyklofosfamid; MMM — mitoksantron, metotreksat, mitomycyna C; PR — prednizon;

H — Halotestin (fluoksymesteron); P — paklitaksel co 3 tygodnie; TXL — paklitaksel co tydzien; PLD — pegylowana liposomalna doksorubicyna

w skojarzeniu z chemioterapiag lub hormonoterapia zna-
czaco poprawia wyniki [3-5]. Z kolei w tzw. ,potrdjnie
ujemnym” fenotypie raka piersi (ER/PgR/HER2-), a takze
w przypadku niepowodzenia hormonoterapii stosuje sie
chemioterapie. Do lekéw cytotoksycznych stosowanych
w monoterapii lub w wielolekowych schematach wyko-
rzystuje sie najczesciej antracykliny, taksoidy, antymeta-
bolity i leki alkilujgce [3-5]. Liposomalna posta¢ antra-
cyklin — lekéw szeroko stosowanych w 1. linii leczenia
zaawansowanedo raka piersi — pozwala na zwiekszenie
ich kumulacyjnej dawki, bez zwiekszenia ryzyka kardiotok-
sycznosci [6-8]. Szczegdlnie istotne jest rowniez leczenie
wspomagajace: profilaktyka nudnosci i wymiotéw, powi-
ktan hematologicznych, niepozadanych zdarzen kostnych
oraz postepowanie przeciwbélowe.

Koncepcja leczenia podtrzymujacego

W podtrzymujacej chemioterapii mozna zastosowacd
przedtuzone leczenie z wykorzystaniem pierwszorazowego
schematu, zewentualnym zmniejszeniem dawek lub wyko-
rzystaniem tylko jednego z wczesniej stosowanych lekéw.
Odmienng koncepcja jest tzw. konsolidacja—,wczesniejsze
wdrozenie leczenia 2. linii’, czyli zastosowanie innego leku
lub schematu — mniej toksycznego lub/i bez ograniczen wy-
nikajacych zkumulacyjnej dawki[9]. W rozsianym raku piersi
rola podtrzymujacego leczenia byta przedmiotem metaana-
lizy obejmujacej 11 badan zrandomizacja, opublikowanych
w latach 1987-2010, o zréznicowanej metodologii, obejmu-
jacych facznie 2269 niejednorodnych fenotypowo chorych
na raka piersi (tab. 1) [10]. W metaanalizie tej wykazano
istotny wptyw leczenia podtrzymujacego na wydtuzenie
czasu wolnego od progresji (progression free survival — PFS):
HR = 0,64 (95% Cl 0,55-0,76; p < 0,001) oraz, w mniejszym
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stopniu, na catkowity czas przezycia (overall survival — OS):
HR=0,91 (95% Cl 0,84-0,99; p = 0,046, przy akceptowalnej
toksycznosci [10]. Wydaje sie, ze mniejsza korzys¢ w za-
kresie OS mogta wynika¢ z wptywu kolejnych linii leczenia
w grupie kontrolnej, a z drugiej strony — z selekcji komodrek
chemioopornych w grupie otrzymujacych podtrzymujace
leczenie. W analizie podgrup nie wykazano wptywu na PFS
i OS rodzaju chemioterapii, liczby kurséw, zastosowania
hormonoterapii u chorych z ekspresja receptoréw steroido-
wych czy tez okresu, w ktérych przeprowadzono badanie
[10]. Przeprowadzona w jednym z badan wiaczonych do
metaanalizy ocena jakosci zycia chorych wykazata korzys¢
w odniesieniu do kontroli bdlu, poprawy nastroju, apetytu
iogdlnego samopoczucia w grupie chorych otrzymujacych
podtrzymujaca chemioterapie [11]. Z kolei w innym z badan
wykazano, ze réwniez w opinii lekarzy kontrola objawéw
zwigzanych z choroba nowotworowa miata istotne znacze-
nie w utrzymaniu jakosci zycia chorych [18].

Podobne wyniki w zakresie wydtuzenia PFS i OS wykaza-
no w prospektywnym badaniu Korean Cancer Study Group
BRO7-02, w ktérym w 1. linii leczenia poréwnano 6 cykli che-
mioterapii zawierajacej paklitasel i gemcytabine (PG) lub
to samo leczenie kontynuowane do progresji. W ramieniu
leczonym PG do progresji zysk w zakresie PFS wyniést okoto
4 miesiace (7,5 vs 3,8 miesigca; HR = 0,73 (95% Cl 0,55-0,97);
p = 0,026), a OS okoto 9 miesiecy (32,3 vs 23,5 miesiaca;
HR = 0,65 (95% Cl 0,42-0,99); p = 0,047) [22]. Analiza pod-
grup wykazata, ze korzys¢ z leczenia odniosty zwlaszcza chore
w wieku do 50 lat, z fenotypem nieluminalnym raka piersi
i wyzszym zaawansowaniem choroby, a jednoczesnie z lep-
sz odpowiedzig na chemioterapie. Co prawda, w ramieniu
zwydtuzonym leczeniem czesciej wystepowata neutropenia,
ale nie miato to wptywu na jakos$¢ zycia chorych [22].



Dowody posrednie na korzys$¢ podtrzymujacej chemio-
terapii pochodza réwniez z ostatnio opublikowanych badan
Il fazy u chorych na HER2-dodatniego raka piersi CEREBEL
i CLEOPATRA [23-25]. W obu badaniach 1. linia chemiote-
rapii w potaczeniu z leczeniem anty-HER2 kontynuowana
do progresji choroby lub nietolerancji leczenia pozwolita
na wydtuzenie PFS, a w badaniu CLEOPATRA — znaczaco
wydtuzyta OS [23-25].

Podsumowanie

Wyniki dotychczasowych badan oraz ich metaanaliza
wskazuja na korzys¢ kliniczng zwigzana z kontynuacja pierw-
szorazowej chemioterapii u chorych na zaawansowanego
raka piersi. Podtrzymujgca chemioterapia wydtuza czas do
progresji i czas przezycia, a przy tym nie obniza (a czasem
poprawia) jakos$¢ zycia. Uzasadnione wydaje sie kontynu-
owanie leczenia do wystapienia progresji lub toksycznosci,
bez wstepnego okreslania tacznej liczby cykli. Decyzja do-
tyczaca kontynuacji leczenia powinna uwzglednia¢ rodzaj
zastosowanego leku lub schematu, tolerancje leczeniai jego
efekt, a takze Swiadoma wole chorej.
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