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W zaawansowanym raku piersi nie nalezy
kontynuowac¢ chemioterapii po progresji

Marzena Weknicka-Jaskiewicz

Podstawowym celem leczenia przerzutowego raka piersi jest wydtuzenie czasu przezycia przy zapewnieniu dobrej
jakosci zycia i ograniczeniu objawdéw niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Jednak optymalny czas trwania chemio-
terapii i wybor schematu leczenia, szczegdlnie | rzutu, pozostaje dyskusyjny. Nie ma réwniez ostatecznych dowodéw,
ze podtrzymujaca chemioterapia wydtuza czas catkowitego przezycia (OS). Wyniki metaanalizy badan, w ktérych chore
otrzymywaty chemioterapie | rzutu o okreslonej wyjsciowo liczbie kurséw lub leczenie prowadzono do progresji,
wykazaty, ze wydtuzenie chemioterapii wigze sie ze zmniejszeniem o 36% ryzyka progresji w poréwnaniu z krétsza
chemioterapig, ale wydtuzenie OS byto marginalne. Jedynym randomizowanym badaniem klinicznym, w ktérym udato
sie wykazac zysk w odniesieniu do wydtuzenia mediany OS chorych otrzymujacych leczenie podtrzymujace, byto
badanie koreanskie, budzace z kolei watpliwosci merytoryczne. W kazdym przypadku chemioterapii podtrzymujacej
znaczaco wzrastat odsetek objawéw niepozadanych. Ze wzgledu na brak jednoznacznych dowodéw na skutecznos¢
podtrzymujacej, paliatywnej chemioterapii, prowadzonej do progresji, dobér chorych do tej formy terapii powinien
by¢ ostrozny i poprzedzony rzetelna informacja o mozliwych korzysciach i spodziewanych skutkach leczenia.

Continuation of chemotherapy after progression of advanced breast cancer

The main purpose of metastatic breast cancer treatment is to prolong survival and preserve quality of life with reduc-
tion of the side effects associated with treatment. However, the optimal duration of chemotherapy and the choice
of treatment regimen, especially first-line, remains debatable. There is also no conclusive evidence that maintenan-
ce chemotherapy prolongs overall survival (OS). A meta-analysis of trials that compared different chemotherapy
durations in first-line treatment showed that the maintenance chemotherapy was associated with significant 36%
reduction in the hazard of progression as compared with shorter chemotherapy duration. At the same time, longer
chemotherapy was associated with marginally longer OS. The only randomised clinical trial to show significant OS
benefit with maintenance chemotherapy was conducted in Korea. However, this trial evokes substantive doubts. In
each case, the maintenance chemotherapy significantly increased the percentage of side effects. Due to the lack
of conclusive evidence on the effectiveness of the maintenance, palliative chemotherapy continuing until disease
progression. Patient selection for this form of therapy should be preceded by careful and reliable information about
the possible benefits and the expected effects of treatment.
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Wybor wiasciwej metody leczenia chorych na przerzu-
towa postac raka piersi stanowi powazne wyzwanie dla
wiekszosci onkologéw. Pomimo znacznego rozwoju on-
kologii i statego wprowadzania nowych lekéw uogélnienie
choroby prawie zawsze prowadzi do $mierci, przy medianie
przezy¢ wynoszacej 2-3 lata [1]. W przypadku leczenia
wczesnego raka piersiistnieja Scisle sprecyzowane zalece-
nia oparte na naukowych dowodach, natomiast leczenie
postaci zaawansowanych nie jest poparte jednoznacznymi
wynikami badan klinicznych, a co za tym idzie, konkretny-
mi wytycznymi. Nalezy mie¢ na uwadze, ze jak w kazdym
przypadku paliatywne;j terapii, podstawowym jej celem jest
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego i czasu do progres;ji
przy zapewnieniu dobrej jakosci zycia i ograniczeniu ob-
jawéw niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Najwiecej
kontrowersji dotyczy chorych, ktérych guz charakteryzuje
sie brakiem lub bardzo niska ekspresja receptoréw stero-
idowych i HER2, gdzie chemioterapia stanowi podstawowa
forme leczenia. Jednak optymalny czas trwania chemiotera-
piii wybdr schematu leczenia, szczegdlnie | rzutu, pozostaje
dyskusyjny. Wyniki kilku badan klinicznych sugeruja, ze
ciaggta chemioterapia prowadzona az do progresji moze
wydtuzy¢ czas trwania odpowiedzi, ale jej wptyw na czas
przezyciaijakos¢ zycia jest niejednoznaczny [2-4]. Niezde-
finiowany jest réwniez sam moment rozpoczecia leczenia
pierwszego rzutu. Nalezy takze pamieta¢, ze nie ma zad-
nych dowoddw, ze wczedniejsze rozpoczecie chemioterapii
| rzutu u bezobjawowych chorych jest korzystniejsze od
czekania na objawy choroby. Ostatnie zalecenia ESO-ESMO
moéwig, ze wybdr lekdw i optymalny czas leczenia powinien
by¢ rozwazany indywidualnie zuwzglednieniem preferencji
chorej [5].

Istnieje kilka mozliwych scenariuszy odnoszacych sie do
tzw. chemioterapii podtrzymujacej; pierwszy z nich zaktada
kontynuowanie chemioterapii po osiggnieciu najlepszej
odpowiedzi (CR, PR, S) az do progresji (P) lub wystapie-
nia nieakceptowalnych objawéw niepozadanych. W tym
przypadku leczenie prowadzone jest caty czas tym samym
schematem. Scenariusz drugi zaktada, ze po osiggnieciu sa-
tysfakcjonujacej odpowiedzi dalsze leczenie kontynuuje sie
schematem o mniejszej toksycznosci, w tym takze mozliwe
jest zastosowanie monoterapii. | w tym przypadku lecze-
nie trwa do progresji choroby. Trzecia opcja, preferowana
przeze mnie, to zaprzestanie leczenia po osiggnieciu dobrej
odpowiedzi klinicznej i najczesciej po podaniu zdefinio-
wanej liczby kurséw chemioterapii. Czas trwania przerwy
w leczeniu jest réwniez dyskusyjny i najczesciej przyjmuje
sie, ze wznowienie leczenia powinno mie¢ miejsce albo
w momencie progresji, albo pojawienia sie objawéw choro-
by. Sa tezzwolennicy koncepcji zaktadajacej z goéry zatozony
czas przerwy w leczeniu, np. 3-miesiecznej. Ten,darowany”,
wolny od nawrotu choroby czas pozwala chorym na od-
poczynek i nabranie sit przed dalszym leczeniem, ale tez

umozliwia zatatwienie waznych zyciowo spraw, a nawet
zrealizowanie marzen.

W 2006 roku zostaty opublikowane wyniki dobrze za-
projektowanego badania MANTA 1, w ktérym chore na
przerzutowego raka piersi, u ktérych nie doszto do progresji
choroby w trakcie leczenia | rzutu zawierajacego antracy-
kline i paklitaksel (6-8 kurséw), byty randomizowane do
kontynuacji leczenia samym paklitakselem w cyklu co trzy-
tygodniowym lub poddane obserwaciji [4]. U chorych z eks-
presja estrogenowych receptoréw byto mozliwe stosowanie
hormonoterapii. Sposréd 459 chorych zakwalifikowanych
do pierwszego etapu leczenia indukcyjnego randomizacje
przeprowadzono u 255. Wyniki leczenia chorych otrzymu-
jacych leczenie podtrzymujace i poddanych obserwacji
w odniesieniu do czasu do progresji (PFS), jak i przezy¢
catkowitych (OS) w obu grupach byty prawie identyczne
i wynosity odpowiednio 8 i 9 miesiecy oraz 2829 miesiecy.
Hematologiczne i niehematologiczne (gtéwnie neuropatie)
objawy niepozadane zwiagzane z leczeniem podtrzymuja-
cym dotyczyty odpowiednio 26% i 56% chorych. Wyniki
posredniej analizy sprawity, ze badanie zamknieto przed
czasem, podsumowujac, ze wydtuzenie do progresji che-
mioterapii podtrzymujacej nie poprawia wynikéw lecze-
nia, natomiast generuje objawy niepozadane, pogarszajace
jakos¢ zycia leczonych chorych. Pie¢ lat pézniej ta sama
autorka opublikowata metaanalize obejmujaca 11 badan
klinicznych, w ktérych chore otrzymywaty chemioterapie
| rzutu o okreslonej wyjsciowo liczbie kurséw lub leczenie
prowadzono do progresji [6]. Wydtuzenie chemioterapii
wigzato sie ze zmniejszeniem o 36% ryzyka progresji w po-
réwnaniu z krétsza chemioterapia (HR 0,64; Cl 0,55-0,76;
p =0,001), ale wydtuzenie OS byto marginalne (HR 0,91; Cl
0,84-0,99; p =0,046). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze czes¢
z tych badan pochodzita z lat 90. ubiegtego wieku; tylko
w trzech zastosowano taksoidy i nie oceniano toksycznosci
leczenia ani jakosci zycia.

Jedynym randomizowanym badaniem klinicznym,
w ktérym udato sie wykazac zysk w odniesieniu do wy-
dtuzenia mediany OS chorych otrzymujacych leczenie
podtrzymujace, byto badanie koreanskie z 2013 roku [7].
W I rzucie leczenia podawano sze$¢ kursdw chemioterapii
(paklitaksel i gemcytabina), a nastepnie chore u ktérych
uzyskano stabilizacje lub remisje, byty randomizowane do
kontynuowania dotychczasowej terapii lub do obserwacji.
Bezwzgledna réznica pomiedzy mediang czasu do pro-
gresji wynosita 3,7 miesigca na korzy$¢ chorych leczonych
podtrzymujaco (HR 0,73 CI 0,55-0,97; p = 0,026). Media-
na OS dla chorych leczonych podtrzymujaco i obserwo-
wanych wynosita odpowiednio 32,3 i 23,5 miesiagca (HR
0,65 C1 0,42-0,99; p = 0,047). Najwieksza korzys¢ z leczenia
podtrzymujgcego odniosty chore mtode, przed menopau-
z3, z przerzutami do narzaddéw trzewnych i bez ekspresji
hormonalnych receptoréw. Pozornie logicznym wnioskiem
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nasuwajacym sie z prezentowanego badania jest stwier-
dzenie, ze chore na przerzutowego raka piersi powinny
w | rzucie leczenia otrzymywac chemioterapie do progresji
lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia, jednak bar-
dziej wnikliwa analiza badania, szczegélnie w kontekscie
wczesniej prezentowanych wynikéw Gennari, nasuwa kilka
watpliwosci. Pierwsza dotyczy wyboru leczenia — wigkszos¢
chorych uczestniczacych w przedstawianym badaniu miata
dodatnie receptory estrogenowe, ale tylko 41% otrzymato
uzupetniajacg hormonoterapie, a u 20% zastosowano hor-
monoterapie w leczeniu choroby przerzutowej, podczas gdy
zgodnie ze standardami powinna to by¢ podstawowa forma
terapii. Biorgc pod uwage przedstawiong charakterystyke
kliniczng uczestniczacych w badaniu pacjentek, wydaje
sie, ze blisko potowa z nich powinna by¢ z powodzeniem
poddana hormonoterapii. Ponadto chore majace ekspre-
sje receptoréw hormonalnych w ramieniu obserwacyjnym
réwniez nie otrzymywaty hormonoterapii, co jest niezgodne
z obowiazujacymi standardami [8]. W podobnym, wczesniej
prezentowanym badaniu Gennari wszystkie chore zdodat-
nimi receptorami hormonalnymi otrzymywaty podtrzymu-
jaca hormonoterapieg, co pozwolito na uzyskanie w ramieniu
z leczeniem podtrzymujacym znacznie diuzszego czasu
do progresji niz w badaniu Parka (9 vs 3,8 miesiaca) [4]. Po-
niewaz mediana wieku kobiet uczestniczacych w badaniu
koreanskim byta zdecydowanie nizsza niz w innych tego
typu badaniach, wydaje sig, ze wydtuzenie chemioterapii
mogto zwiekszac efekt kastracyjny i w ten sposéb wzmac-
niac dziatanie przeciwnowotworowe. Nie bez znaczenia jest
réwniez fakt, ze az 30% chorych leczonych podtrzymujaco
wycofato swojg zgode na dalsze leczenie przede wszystkim
ze wzgledu na objawy niepozadane (neutropenie w stop-
niu = 3 obserwowano u ponad 60% chorych).

Pomimo wiec wczesniej przedstawionych, korzystnych
dla leczenia podtrzymujacego wynikéw uzyskanych przez
autoréw badania, zbyt wiele istniejgcych zastrzezen nie
pozwala na uznanie przedstawionego schematu leczenia
za mogacy miec znaczenie w praktyce klinicznej. Jednocze-
$nie nalezy pamieta¢, ze podejmowanie decyzji w oparciu
o wyniki badan klinicznych zawsze musi by¢ krytyczne, tym
bardziej, ze nie odzwierciedlajag one rutynowej praktyki
klinicznej, a badania negatywne sa rzadziej publikowane [9].

Niezaleznie od ewentualnych korzysci wynikajacych
zwydtuzenia PFS w leczeniu paliatywnym pierwszoplanowa
role odgrywa jakos$¢ zycia (QolL). Niestety, tylko nieliczne
badania Il fazy zawieraja ocene tego parametru, czesto
kwestionariusze wypetniane sa niechlujnie, nierzadko
przez cztonkéw rodziny. Stad tez nalezy sadzi¢, ze czestos¢
i nasilenie objawéw wptywajacych na QolL, w tym zwigza-
nych z leczeniem podtrzymujgcym, jest niedoszacowana
i niewystarczajgco dobrze raportowana. Podobnie jest zra-
portowaniem objawdw niepozadanych zwigzanych z le-
czeniem. Wedtug danych podanych przez Tanoca blisko
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40% toksycznosci nie jest odnotowywane w jakichkolwiek
publikacjach [10].

Powazny problem stanowi réwniez brak odpowiedniej
komunikacji pomiedzy chora a jej lekarzem. Zgodnie z obo-
wigzujacymi standardami lekarz powinien jasno przedsta-
wi¢ chorej jej sytuacje zdrowotna i przedyskutowac opcje
leczenia, w tym réwniez rokowanie. Wszyscy onkolodzy
wiedzg, jak trudne i emocjonalne s3 to rozmowy. Wedtug
szacunkowych danych az 80% chorych nie ma swiadomo-
sci, ze paliatywna chemioterapia moze nie wyleczy¢ raka.
Jak wynika z wielu opracowan, okoto 20%-40% chorych
otrzymuje chemioterapie w ostatnim miesigcu zycia, a 18%
w ostatnich dwéch tygodniach [11-13]. Wyniki australijskie-
go badania wykazuja, ze jedynym czynnikiem predykcyjnym
dla takich decyzji jest lekarz [11]. Wykazano réwniez, ze
naduzycie leczenia onkologicznego ma niekorzystny wptyw
na jakos¢ zycia, czas przezycia i koszty. W obserwacyjnym
badaniu obejmujacym 1200 chorych, ktérzy zmarli z powo-
du choroby nowotworowej, stwierdzono, ze chorzy, ktérzy
w ostatnim miesigcu zycia otrzymywali chemioterapieg, mieli
w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi znamiennie krétszy
czas przezycia od rozpoczecia paliatywnej chemioterapii
do zgonu, czesciej wymagali hospitalizacji spowodowane;j
powiktaniami leczenia i czesciej umierali w szpitalu [14].

Podsumowujac, uwazam, ze przy braku jednoznacznych
dowoddw na skutecznos¢ podtrzymujacej, paliatywnej che-
mioterapii prowadzonej do progresjii ze Swiadomoscia ob-
jawoéw niepozadanych zwigzanych z leczeniem dobér cho-
rych do tej formy terapii powinien by¢ niezwykle ostrozny
i poprzedzony rzetelng informacjg o mozliwych korzysciach
i spodziewanych skutkach leczenia.
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