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Kojarzenie radioterapii
z hormonoterapią i leczeniem
celowanym u chorych na raka piersi
Combining radiotherapy with hormonotherapy and targeted therapies
in breast cancer

STRESZCZENIE
Rak piersi jest jednym z najważniejszych problemów zdrowotnych na świecie. W ostatnich latach w grupie

chorych na ten nowotwór uzyskano znaczące zmniejszenie umieralności, co przypisuje się wprowadze-

niu masowych badań przesiewowych i większej skuteczności pooperacyjnego leczenia. U wielu chorych

na raka piersi istnieją wskazania do pooperacyjnej radioterapii i hormonoterapii, jednak optymalna strate-

gia kojarzenia tych dwóch metod pozostaje nadal przedmiotem kontrowersji. W praktyce klinicznej po-

operacyjną radioterapię i hormonoterapię stosuje się zarówno sekwencyjnie, jak i równocześnie, bowiem

nie przeprowadzono badań z losowym doborem porównujących te dwie strategie. Dotychczas nie okre-

ślono także najbardziej skutecznych i bezpiecznych metod kojarzenia radioterapii i terapii ukierunkowa-

nych molekularnie. Oczekuje się, że dalsze badania przedkliniczne i odpowiednio zaprojektowane bada-

nia kliniczne, a także szybki rozwój onkologii molekularnej przyczynią się do lepszego doboru chorych do

poszczególnych strategii leczenia oraz ich optymalizacji.
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ABSTRACT
Breast cancer is one of the most important global health problems. Over the last years introduction of

screening mammography and increased efficacy of adjuvant therapies resulted in the reduction of mortal-

ity in this malignancy. Many patients with breast cancer have indications for adjuvant radiotherapy and

hormonotherapy, however optimal schedules of combining these two modalities remain controversial.

In clinical practice typically radiotherapy and hormonotherapy are used both sequentially and concomi-

tantly. Similarly, the most effective and safe strategies for combining radiotherapy and targeted therapies

remain to be developed. It is expected that further preclinical and clinical studies, as well as rapid develop-

ment of molecular oncology will contribute to better selection of patients for particular therapeutic strate-

gies and their optimization.
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Wstęp

Rak piersi jest jednym z najważniejszych zdrowot-
nych problemów na świecie. Co roku notuje się około
1 500 000 nowych przypadków oraz 400 000 zgonów
spowodowanych tą chorobą [1]. Umieralność z powo-
du raka piersi w zachodnich krajach w ostatniej deka-
dzie zmalała dzięki wprowadzeniu przesiewowych ba-
dań mammograficznych, a także coraz większej sku-
teczności uzupełniającego leczenia. Obecnie u więk-
szości chorych na wczesnego raka piersi stosuje się
oszczędzające leczenie z udziałem radioterapii, ale
u wielu z nich konieczne jest uzupełniające systemo-
we leczenie (chemioterapia, hormonoterapia, trastu-
zumab). Radioterapię kojarzy się także z systemowym
leczeniem u chorych po amputacji piersi oraz w przy-
padku raka miejscowo zaawansowanego. Mimo sze-
rokiego stosowania systemowych terapii i radiotera-
pii optymalny sposób kojarzenia tych metod u cho-
rych na raka piersi pozostaje nierozstrzygnięty. Wcze-
śniej autorzy przedstawili obecny stan wiedzy na te-
mat kojarzenia radioterapii i chemioterapii [2].
W obecnej pracy poruszono zagadnienie kojarzenia
radioterapii z hormonoterapią i leczeniem ukierun-
kowanym molekularnie.

Hormonoterapia

Terapia hormonalna jest metodą z wyboru w uzu-
pełnieniu miejscowego leczenia chorych na raka piersi
z ekspresją receptorów steroidowych. Zastosowanie
pooperacyjnego leczenia tamoksyfenem zwiększa
o około 11% wskaźnik 10-letniego przeżycia chorych
na raka piersi z dodatnią lub nieznaną ekspresją re-

ceptora estrogenowego (ER, estrogen receptor) [3].
W niektórych badaniach wykazano również zmniejsze-
nie częstości występowania raka drugiej piersi po za-
stosowaniu takiego leczenia [4].

Dotychczas do końca nie określono optymalnej
kolejności pooperacyjnej chemioterapii i terapii hor-
monalnej u chorych na raka piersi. W jedynym (do-
tychczas nieopublikowanym) badaniu z losowym do-
borem chorych, porównującym sekwencyjne i jedno-
czesne zastosowanie chemioterapii i tamoksyfenu, wy-
kazano przewagę pierwszej z wymienionych strategii
zarówno w zakresie przeżycia wolnego od choroby, jak
i całkowitego przeżycia [5]. Jeszcze mniej wiadomo
na temat optymalnego sposobu kojarzenia hormono-
terapii i radioterapii. Niektóre wyniki badań przed-
klinicznych sugerowały, że stosowanie tamoksyfenu
równocześnie z radioterapią może przynosić nieko-
rzystny efekt kliniczny. W hodowlach komórkowych
pod wpływem tamoksyfenu obserwowano zatrzyma-
nie rozwoju komórek raka piersi we względnie pro-
mienioopornej fazie cyklu komórkowego — G0/G1
— co teoretycznie może zmniejszać skuteczność ra-
dioterapii [6–8]. Przedłużenie fazy G1, w której na-
stępuje naprawa uszkodzeń DNA w komórkach no-
wotworowych, może zwiększać skuteczność tych na-
praw. W jednej z prac wykazano zmniejszenie promie-
niowrażliwości linii MCF-7 ludzkich komórek nabłon-
ka gruczołu piersiowego w obecności tamoksyfenu [7],
ale wyniki innych badań dotyczących tego zagadnie-
nia są sprzeczne [9–12].

Doświadczenie kliniczne dotyczące kolejności sto-
sowania hormonoterapii i radioterapii opiera się wy-
łącznie na wynikach retrospektywnych badań (tab. 1).
Największe z nich obejmuje 495 chorych poddanych
leczeniu chirurgicznemu z zachowaniem piersi, a na-

Tabela 1. Retrospektywne badania porównujące różne sekwencje kojarzenia tamoksyfenu i radioterapii w uzupeł-
niającym leczeniu chorych na raka piersi

Table 1. Retrospective studies comparing various sequences of combining tamoxifen and radiotherapy in adjuvant treat-
ment of breast cancer

Autorzy Stosowane Przeżycia Przeżycia wolne Nawroty Nawroty
schematy całkowite od choroby odległe miejscowo-regionalne

(10 lat) (10 lat) (10 lat) (10 lat)

Ahn i wsp. [13] RT+TAM 84% BD 18% 10%

RTÆTAM 82% BD 22% 14%

Harris i wsp. [14] RT+TAM 81% 85% BD 3%

RTÆTAM 86% 76% BD 7%

Pierce i wsp. [15] RT+TAM 88% 83% BD 7%

RTÆTAM 90% 83% BD 5%

RT — radioterapia; TAM — tamoksyfen; BD — brak danych
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stępnie jednoczesnemu lub sekwencyjnemu leczeniu
z udziałem radioterapii i tamoksyfenu [13]. Nie stwier-
dzono istotnych różnic pod względem częstości miej-
scowych nawrotów po stronie zajętej piersi, odległych
przerzutów, przeżycia wolnego od choroby i całkowi-
tego przeżycia pomiędzy obiema grupami. Jednocze-
śnie w tym badaniu chore, u których stosowano radio-
terapię, a następnie tamoksyfen, były na ogół młodsze
i częściej otrzymywały dodatkowo uzupełniającą che-
mioterapię. U pacjentek leczonych w tej kolejności
również czas obserwacji był krótszy i częściej podda-
wano je niektórym medycznym interwencjom, na przy-
kład badaniom mammograficznym. Autorzy nie poda-
li informacji na temat umieralności w obu porównywa-
nych grupach.

W innym retrospektywnym badaniu porównującym
sekwencyjne i równoczesne zastosowanie radioterapii
i tamoksyfenu uczestniczyło 278 chorych na raka piersi
w I i II stopniu zaawansowania poddanych oszczędza-
jącemu leczeniu [14]. Po obserwacji, której mediana
czasu wynosiła 8,6 roku, nie stwierdzono różnicy w za-
kresie przeżycia bez nawrotu i całkowitego przeżycia
pomiędzy obiema strategiami leczenia. Podobnie jak
we wcześniej cytowanym badaniu w grupie chorych
otrzymujących radioterapię, a następnie tamoksyfen
więcej było młodszych kobiet i częściej stosowano do-
datkowo chemioterapię.

W trzeciej pracy porównano dwie grupy chorych
uczestniczących w badaniu III fazy przeprowadzonym
przez Southwest Oncology Group [15]. W badaniu tym
chore w stopniu zaawansowania klinicznego T1–3N0
po leczeniu oszczędzającym pierś przydzielano losowo
do grupy, w której stosowano uzupełniającą chemiote-
rapię według schematu CAF (cyklofosfamid, doksoru-
bicyna, fluorouracyl) lub CMF (cyklofosfamid, meto-
treksat, fluorouracyl), po czym część chorych otrzyma-
ła tamoksyfen. Analizie poddano jedynie chore przyj-
mujące tamoksyfen. W tej grupie na podstawie indywi-
dualnych decyzji lekarza u 107 pacjentek zastosowano
radioterapię przed chemioterapią, a u 202 chorych
— po jej ukończeniu i jednocześnie z tamoksyfenem.
Grupy były podobne pod względem wieku. Po media-
nie okresu obserwacji wynoszącej 10,3 roku nie stwier-
dzono różnic pod względem ryzyka miejscowego na-
wrotu nowotworu, przeżycia wolnego od choroby, ani
przeżycia całkowitego. Także i tutaj wystąpiły jednak
pewne różnice pomiędzy grupami chorych, między in-
nymi w grupie leczonej sekwencyjnie większy był odse-
tek chorych z receptoro-dodatnim rakiem piersi. Nie-
wykluczone, że obie grupy różniły się także pod wzglę-
dem udziału chorych, u których zastosowano podwyż-
szoną dawkę promieniowania (boost), ponieważ danych
tych nie podano. W konsekwencji wyniki tego bada-
nia, podobnie jak dwóch pozostałych, należy interpre-
tować z ostrożnością.

Istnieje niewiele danych na temat toksyczności ta-
moksyfenu stosowanego równolegle z radioterapią.
Niektóre retrospektywne badania sugerowały większą
częstość występowania zwłóknienia płuc i piersi, co
przypisywano zwiększeniu stężenia transformującego
czynnika wzrostu beta pod wpływem tamoksyfenu [16].
W jednym z badań częstość występowania zwłóknienia
płuc oceniona za pomocą tomografii komputerowej
u chorych, które otrzymywały tamoksyfen i nie otrzy-
mywały go podczas radioterapii, wyniosła odpowied-
nio 35% i 14% [17]. Obserwacji tej nie potwierdzono
jednak w innych badaniach [18]. Niejasny jest również
wpływ tamoksyfenu na zwłóknienie popromienne piersi
i estetyczny efekt leczenia. Jedno z badań sugerowało
nieznacznie gorszy efekt estetyczny, częstsze zwłóknie-
nie piersi, przebarwienia i teleangiektazje u chorych
otrzymujących tamoksyfen podczas radioterapii [19],
jednak w innym badaniu częstość tych powikłań nie
zależała od sekwencji obu metod [20].

Ostatnio w kilku badaniach wykazano nieco
większą skuteczność inhibitorów aromatazy (anastro-
zol, letrozol i egzemestan) niż tamoksyfenu w zakre-
sie czasu przeżycia bez objawów choroby u kobiet po
menopauzie z receptoro-dodatnim rakiem piersi
[21–23]. W konsekwencji inhibitory aromatazy obec-
nie często stosuje się w leczeniu uzupełniającym u tych
chorych. Dotychczas nie poznano optymalnej sekwen-
cji terapii inhibitorami aromatazy i napromieniania.
W jednym badaniu z użyciem hodowli komórkowej
wykazano zwiększenie promieniowrażliwości komó-
rek raka piersi poddanych ekspozycji na letrozol [24].
W innej pracy poświęconej temu zagadnieniu podda-
no analizie retrospektywnej grupę 284 chorych po le-
czeniu oszczędzającym pierś, spośród których 113 cho-
rych otrzymywało inhibitor aromatazy podczas radio-
terapii i po jej zakończeniu, a u 151 chorych rozpo-
częto leczenie inhibitorem aromatazy po zakończe-
niu radioterapii [25]. Po względnie krótkiej obserwa-
cji (mediana 2,9 roku) nie stwierdzono różnic w za-
kresie wyników leczenia i jego toksyczności. Oprócz
krótkiego czasu obserwacji interpretację tych wyników
utrudnia także niewielka liczebność grup i niewielka
liczba niepożądanych działań.

Leczenie molekularnie
ukierunkowane

Leki ukierunkowane molekularnie (celowane)
wpływają na swoiste cele molekularne (zwykle białka)
odgrywające rolę we wzroście nowotworu i jego pro-
gresji. W raku piersi kliniczne zastosowanie znalazły
dotychczas trastuzumab (przeciwciało monoklonalne
działające wybiórczo na komórki wykorzystujące szlak
receptora HER2), lapatynib (drobnocząsteczkowy in-
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hibitor kinazy tyrozynowej będący inhibitorem recep-
torów HER1 i HER2) oraz bewacyzumab (monoklo-
nalne przeciwciało anty-VEGF).

W badaniach in vitro wykazano, że ludzkie komór-
ki raka piersi pozbawione transdukcji sygnału drogą
receptora HER2 mogą być szczególnie narażone na
uszkodzenia wywołane przez promieniowanie jonizu-
jące [26]. Hamowanie tej drogi przekazywania sygnału
może zatem stanowić atrakcyjną metodę zwiększania
cytotoksycznego działania radioterapii. W niektórych
badaniach przedklinicznych sugeruje się potencjalną
rolę HER2 i związanych z nim proto-onkogenów
w kształtowaniu wrażliwości komórki na promieniowa-
nie [27, 28]. Trastuzumab jest monoklonalnym, huma-
nizowanym przeciwciałem przeciwko zewnątrzkomór-
kowej domenie receptora HER2. Łącząc się z recep-
torem, hamuje przekazywanie do jądra komórki sygna-
łów podziałowych. W badaniach in vitro wykazano, że
trastuzumab stosowany podczas radioterapii może
zwiększać wywołany przez nią efekt cytotoksyczny [26]
oraz hamować naprawę DNA w komórkach z nade-
kspresją receptora HER2 [29].

Wydaje się, że trastuzumab stosowany u chorych na
wczesnego raka piersi równocześnie z radioterapią nie
nasila wczesnych objawów popromiennych. W bada-
niu Haylarda i wsp. [30] po okresie obserwacji, której
mediana wynosiła 3,7 roku, nie stwierdzono istotnych
różnic pod względem częstości występowania ostrej
reakcji skórnej, zapalenia płuc, duszności, kaszlu, za-
burzeń połykania lub neutropenii. Najpoważniejszym
niepożądanym działaniem trastuzumabu jest kardiotok-
syczność. W dotychczasowych badaniach nie wykaza-
no zwiększonego ryzyka występowania tego powikła-
nia pod wpływem stosowanej jednocześnie radiotera-
pii, ale względnie krótki czas obserwacji nie pozwala
na sformułowanie ostatecznych wniosków. Niezależnie
od tego frakcja wyrzutowa lewej komory serca nie jest
optymalnym miernikiem kardiotoksyczności i nawet jej
subtelne spadki mogą wiązać się ze zwiększoną śmier-
telnością przy dłuższej obserwacji. O potrzebie dłuż-
szej obserwacji świadczy również fakt, że dotychczas nie
stwierdzono spodziewanej różnicy pod względem licz-
by incydentów sercowych po zastosowaniu radiotera-
pii na stronę lewą lub prawą.

Kolejnym lekiem ukierunkowanym molekularnie
u chorych z nadekspresją lub amplifikacją genu HER2
jest lapatynib [31, 32]. W badaniu III fazy wykazano, że
lek ten dodany do kapecytabiny wydłuża czas przeży-
cia bez objawów choroby w zaawansowanym raku piersi
w porównaniu z zastosowaniem wyłącznie kapecytabi-
ny [33]. W konsekwencji lapatynib obecnie podaje się
w skojarzeniu z kapecytabiną w leczeniu chorych na
HER2-dodatniego raka piersi, u których zastosowano
wcześniej leczenie antracyklinami, taksoidami i trastu-
zumabem [33]. Kardiotoksyczność lapatynibu wydaje

się mniejsza w porównaniu z kardiotoksycznością tra-
stuzumabu [34]. Piśmiennictwo na temat kojarzenia la-
patynibu i radioterapii jest ubogie. W modelu in vitro
lapatynib uwrażliwiał na promieniowanie komórki z na-
dekspresją receptora naskórkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor), ale komórki
z nadekspresją HER2 już po krótkiej ekspozycji na la-
patynib przestawały tworzyć kolonie, co nie pozwalało
ocenić ewentualnego promieniouczulającego efektu
tego leku [35].

W ostatnich latach szczególne zainteresowanie to-
warzyszy lekom antyangiogennym, takim jak przeciw-
ciało monoklonalne — bewacyzumab czy niskocząstecz-
kowe inhibitory kinaz tyrozynowych receptorów czyn-
ników wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGFR,
vascular endothelial growth factor receptor), takich jak
sunitynib czy sorafenib. Niektóre z tych leków były
przedmiotem badań klinicznych w raku piersi, a bewa-
cyzumab został  zarejestrowany przez Amerykańską
Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food and Drug
Administration) do leczenia tego nowotworu. Założe-
niem leczenia antyangiogennego jest niszczenie lub za-
blokowanie tworzenia nowych naczyń krwionośnych,
co pozbawia guz tlenu i substancji odżywczych i hamu-
je jego wzrost. Wiele wyników badań przedklinicznych
z udziałem ludzkich i mysich komórek raka wskazuje
na promieniouczulające działanie różnych terapii an-
tyangiogennych [36, 37]. Jednocześnie wrażliwość no-
wotworów na promieniowanie lub leczenie antyangio-
genne jest uwarunkowana wieloma czynnikami, a naj-
bardziej skuteczny sposób kojarzenia obu metod po-
zostaje nieznany [38, 39]. Blokowanie sygnałów czyn-
ników wzrostu w komórkach śródbłonka po napromie-
niowaniu wydaje się zwiększać reakcję na promienio-
wanie [39, 40], a podanie leku antyangiogennego tuż
przed zastosowaniem promieniowania może być naj-
bardziej skuteczną formą promieniouczulania [41, 42].
Jednocześnie indukcja niedotlenienia przez uszkodze-
nie naczyń krwionośnych może potencjalnie wywołać
promieniooporność guza. Dotychczas nie ma danych
dotyczących kojarzenia terapii antyangiogennych z na-
promienianiem u chorych na raka piersi.

Podsumowanie

Mimo powszechnego stosowania radioterapii i hor-
monoterapii u chorych na raka piersi optymalne koja-
rzenie obu metod pozostaje nadal przedmiotem kon-
trowersji. Z powodu ograniczeń i nierozstrzygającego
charakteru dotychczasowych badań hormonoterapię
stosuje się w praktyce klinicznej zarówno równocześnie
z radioterapią, jak i po jej zakończeniu. Ewentualnej
przewagi jednej z wymienionych strategii dotychczas
nie zweryfikowano w dużym, prospektywnym badaniu
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klinicznym z losowym doborem chorych. Trastuzumab
stał się standardem w leczeniu chorych na raka piersi
z nadekspresją lub amplifikacją genu HER2, jednak
dotychczas nie poznano optymalnej sekwencji kojarze-
nia tego leku z radioterapią. Niezależnie od tego w przy-
padku podawania trastuzumabu należy dołożyć wszyst-
kich możliwych starań, aby ograniczyć dawkę promie-
niowania na serce. Konieczne jest też opracowanie czu-
łej metody pomiaru kardiotoksyczności u chorych,
u których stosuje się tę formę leczenia, oraz prospek-
tywne opracowanie informacji na temat jego odległych
następstw. Wdrażanie kolejnych metod leczenia syste-
mowego będzie wymagało określenia optymalnych wa-
runków ich kojarzenia z radioterapią.
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