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Najnowsze spojrzenia
na leczenie zmian przerzutowych w kosccu
oraz nowe propozycje optymalnej terapii
w przebiegu raka piersi

Sprawozdanie ze zjazdu Targeting breast cancer with care,
Praga 6-8 lutego 2004 r.

Recent targets in the treatment of bone metastases

and optimising chemotherapy in breast cancer.

A report on the "Targeting breast cancer with care” conference
Prague, 6-8 February 2004

Wysoka zachorowalnos$¢ na raka piersi jest obec-
nie jednym z najwiekszych problemoéw zdrowotnych
wspotczesnego Swiata, dlatego tez blisko 600 spe-
cjalistow z dziedziny onkologii, ginekologii i chirurgii
z réznych krajow spotkato sie na konferencji nauko-
wej w Pradze, aby oceni¢ nowe mozliwosci terapii.

Pierwszy dzien konferencji byt poswiecony najnow-
Szym osiggnieciom w zakresie terapii zmian przerzu-
towych do kosé¢ca w przebiegu raka piersi. Sesje te
poprowadzit prof. Bengt Bergstrom z Instytutu w New
Jersey, USA. Prezentacje rozpoczat prof. Pierfranco
Conte z uniwersytetu w Modenie, omawiajgc epidemio-
logie raka piersi w populacji swiatowej. Przedstawit
réwniez czestosé wystepowania zmian przerzutowych
w kos¢cu w przebiegu réznych nowotwordw, uwzgled-
niajgc wysokg pozycje raka piersi na tej liscie. Zapre-
zentowat Kkliniczne aspekty powiktan zwigzanych z za-
jeciem koséca. Omoéwit mechanizm dziatania bifosfo-
niandw, ich skutecznosci i profilu bezpieczenstwa [1].
Prof. Coleman z Weston Park Hospital of Sheffield
w Wielkiej Brytanii potozyt szczegdlny nacisk na ko-
niecznos$¢ poprawy profilu bezpieczenstwa w zakresie
redukcji nefrotoksycznosci zwigzanej z podawaniem bi-
fosfoniandw. Prof. Debu Tripathy z University of Texas
przedstawit ocene skutecznosci nowego bifosfonianu
3. generacji — ibandronate. Na podstawie trzech wie-
loosrodkowych badan klinicznych Il fazy oszacowano
skutecznos$¢ ibadronatu (Bondronatu) poprzez ocene
mozliwosci zapobiegania powiktaniom kostnym [2, 3].
Badania te wykazaty znamienne zmniejszenia ryzyka
wystgpienia nowych incydentéw kostnych w trakcie te-

rapii preparatem Bondronat w stosunku do placebo.
Ze wzgledu na wstepne potwierdzenie korzysci z za-
stosowania nowego bifosfonianu — obecnie sg prowa-
dzone badania poréwnujace jego skutecznos¢ z inny-
mi bifosfonianami Il generacji (Zoledronian).

Kolejna sesja dotyczyta korzystnego wptywu iba-
dronatu na komfort zycia chorego, poprzez szybkie
zmniejszenie bolu kostnego (w ciggu pierwszych 3 dni
od zastosowania leczenia). Podanie dozylnego Iban-
dronatu pozwolito na zmniejszenie dawek stosowanych
wczesniej lekéw opioidowych, jak réwniez spowodo-
wato znaczgcg poprawe u chorych z bélem opornym
na opioidy [4]. Zagadnienie to bedzie szerzej zapre-
zentowane na 4. Europejskiej Konferencji Raka Piersi
w Hamburgu w marcu 2004 r.

W kolejnej prezentacji poruszono — znaczacy z punk-
tu widzenia klinicysty — problem toleranciji oraz bezpie-
czenstwa dtugotrwatej terapii bifosfonianami przy jed-
noczesnym stosowaniu innego systemowego leczenia,
obarczonego znaczng toksycznoscig. Przeanalizowano
poznane dotychczas skutki uboczne zwigzane z dtu-
gotrwatym stosowaniem bifosfonianéw: nefrotoksycznose
w przypadku stosowania pamidronianu czy zoledronia-
nu we wlewach dozylnych oraz zaburzenia zotgdkowo-
-jelitowe w trakcie leczenia doustnym clodronianem.
W randomizowanym badaniu lll fazy [2] wykazano, ze
ibandronate stosowany zaréwno doustnie, jak i dozyl-
nie ma podobny profil toleranciji, zblizony do stosowa-
nego w badaniu placebo. Zaobserwowano znamiennie
mniejsza nefrotoksyczno$¢ w poréwnaniu z pamidronia-
nem i zoledronianem [5]. Dwuletnia obserwacja iban-
dronatu podawanego w 15-minutowych wlewach nie
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wykazata istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
nefrotoksycznosci w poréwnaniu z placebo [2]. Te
wstepne obserwacje pozwalajg na zastosowanie iban-
dronianu w dawce zredukowanej u 0sob z potwierdzo-
nym ubytkiem funkcji nerek (klirens kreatyniny <30
mi/min). Umozliwiajg takze dalsze stosowanie ibandro-
natu u chorych poddanych potencjalnie nefrotoksycz-
nemu leczeniu systemowemu. Dotyczy to szczegdinie
sytuacji, w ktorej klinicysta musiatby zrezygnowac z te-
rapii bifosfonianami, z powodu potwierdzonej nefrotok-
sycznosci u chorego z czynnym procesem nowotworo-
wym w obrebie uktadu kostnego. Zastosowanie iban-
dronatu nie zwalnia jednak lekarzy z koniecznosci
monitorowania parametrow wydolnosci nerek.

Inne znaczace korzysci zwigzane z wprowadze-
niem nowego bifosfonianu wynikajg z mozliwosci za-
stosowania terapii sekwencyjnej: w przypadku ostre-
go bdlu — w poczatkowej fazie leczenia stosowanie
ibandronatu dozylnie, a nastepnie — po ustgpienia
silnych dolegliwosci bdlowych — ibandronatu w po-
staci doustnej, wykazujgcej takg samg skutecznosé,
co forma dozylna [6].

W czasie sesji interaktywnej, podsumowujgce]
pierwszy dzien konferencji ogét zgromadzonych do-
szedt do wniosku, iz ibadronat moze sta¢ sie nowym
krokiem na drodze do osiggniecia poprawy toleran-
cji oraz wzrostu skutecznosci terapii wystepujgcych
w przebiegu raku piersi zmian przerzutowych w ob-
rebie uktadu kostnego.

Drugi dzien obrad byt poswiecony chemioterapii
doustnej raka piersi z wykorzystaniem Capecytabiny.
Prof. Chris Twelves z University of Bradford w Wiel-
kiej Brytanii przedstawit interesujgce wyniki badania,
poréwnujgcego skutecznosc¢ leczenia skojarzonego
Docetaxelem z Capecytabing i monoterapii Doceta-
xelem. Wykazano znaczgce wydtuzenie przezycia
w grupie chorych przyjmujacych te 2 leki jednocze-
$nie [7]. Profil toksycznosci w obu ramionach bada-
nia byt porownywalny.

Inne zaprezentowane tego dnia badania potwierdza-
ty wysokag skutecznos¢ Capecytabiny w kombinacii
z dotychczas juz stosowanymi chemioterapeutykami
(Vinorelbina, Paclitaxel). Obserwowano jej wiekszg sku-
tecznos¢ przy rownoczesnym braku istotnego wptywu
na profil toksycznosci zastosowanej terapii [10, 11].
Capecytabina zastosowana w monoterapii rozsianego
raka piersi wykazywata przewage w stosunku do pac-
litaxelu oraz schematu chemioterapii CMF [8, 9]. Po-
twierdzona jest skutecznos¢ Capecytabiny w leczeniu
uogolnionego raku piersi po niepowodzeniu terapii ta-
xoidami i antracyklinami, przy zachowaniu dobrego pro-
filu bezpieczenstwa, minimalnej toksycznosci oraz po-
zytywnym wptywie na jakos¢ zycia pacjentow.

Zaprezentowano réwniez proby zastosowania Xelo-
dy w kombinacjach z innymi chemioterapeutykami

w leczeniu wczesnych postaci raka piersi, w terapii
neoadjuwantowej i adjuwantowej. Wstepne doniesie-
nia wydaja sie by¢ obiecujgce [12]. Obecnie trwa na
Swiecie kilka duzych, wieloosrodkowych badan Klinicz-
nych Il i lll fazy z nowym zastosowaniem Capecyta-
biny (GEPATRIO w Niemczech, MDACC i NSABP
B27R w Stanach Zjednoczonych, ETOC Il we Wio-
szech). Wstepne doniesienia bedg zaprezentowane na
dorocznej konferenciji ASCO 2004 w Nowym Orleanie.

Trzeci dzien obrad rozpoczeta sesja, dotyczaca za-
stosowania biologii molekularnej w praktyce onkologicz-
nej. Prof. Yosef Yarden z Weizmann Institute of Science
w Rehovot w Izraelu przedstawit mechanizmy biologicz-
ne, prowadzgce do powstania nowotworu. Poprzez
przedstawienie szlaku kancerogenezy ukazat on zrézni-
cowany charakter kazdego nowotworu oraz istniejgce
mozliwosci identyfikacji molekularnej, ktére mogg byc¢
kluczem do zastosowanie celowanej, indywidualnej te-
rapii. Prof. Lajos Pusztai z University of Texas MD Ander-
son Cancer Center w Houston przedstawit, jaki wptyw
moze mie¢ diagnoza molekularna na dalsze losy pa-
cjenta [13]. Obecnie takim uznanym czynnikiem progno-
stycznym i predykcyjnym jest ocena ekspresji recepto-
ra HER2 w raku piersi. Jest to jeden z pierwszych przy-
ktadow tgczacych diagnostyke molekularng z praktyczng
mozliwoscig zastosowania odpowiedniej terapii (trastu-
zumab). Prof. Alison Jones z Royal Free Hospital w Lon-
dynie zaprezentowata dotychczas potwierdzone mozli-
wosci zastosowania preparatu Herceptin (trastuzumab),
jego profil efektywnosci oraz toksycznosci. Wykazata, ze
najwieksze korzysci z zastosowania trastuzumabu w te-
rapii pierwszej linii rozsianego raka piersi odnoszg pa-
cjentki, u ktérych stosowano przeciwciato monoklonal-
ne w potgczeniu z taxanami. Uzyskano znamienne wy-
dtuzenie czasu przezycia, czasu wolnego od progresiji
choroby oraz zwiekszenia catkowitej odpowiedzi na le-
czenie [14]. Potwierdzona toksycznosé trastuzumabu to
przede wszystkim reakcja wczesna — alergiczna, w trak-
cie trwania wlewu dozylnego oraz pdézna — zwigzana
z zastoinowg niewydolnoscig krgzenia, ktéra wystgpita
u 2,7 proc. badanych. Z tego powodu w czasie terapii
trastuzumabem konieczne jest state monitorowanie ob-
jawow klinicznych, przede wszystkim parametrow wy-
dolnosci miesnia sercowego.

Po ogdlnym wstepie prof. Brian Leyland-Jones
z McGill Comprehensive Cancer Center w Montrealu
w Kanadzie, zaprezentowat interesujgce wyniki bada-
nia poréwnujgcego parametry farmakokinetyczne tra-
stuzumabu we krwi pacjenta, w przypadku podawa-
nia preparatu cotygodniowo (dawka 2 mg/kg) oraz
w odstepach 3-tygodniowych (dawka 6 mg/kg). Ob-
serwacja wykazata poréwnywalne stezenia trastuzu-
mabu i przede wszystkim poréwnywalny efekt w za-
kresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego
leczenia [15]. Nowa mozliwos¢ dawkowania prepara-
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tu Herceptin przemawia za poprawg komfortu zycia
pacjenta i jest obecnie poddawana analizie, jako wa-
riant poznej przedtuzonej terapii trastuzumabem.

W drugiej czesci sesji przedstawiono nowe mozli-
wosci zastosowania trastuzumabu m.in. w terapii ad-
juwantowej. Zaprezentowano wstepne obserwacje
z trwajgcych obecnie kilku randomizowanych, wielo-
osrodkowych badan klinicznych Il fazy (HERA,
BRIRG 006, NSABP B-13, Intergroup trial N9831).
Wstepne doniesienia dotyczg przede wszystkim po-
tencjalnej kardiotoksycznosci terapii. Nie wskazujg
one jednak na istotne pogorszenie parametrow wy-
dolnosci miesnia sercowego w stosunku do wartosci
przewidywanych. tgczna ocena kardiotoksycznosci
bedzie zaprezentowana na dorocznej konferencji
ASCO 2004 w Nowym Orleanie. Analiza korzysci wy-
nikajacych z zastosowania trastuzumabu w terapii
noeadjuwantowej pojawi sie ok. 2007 r.

Trzydniowa konferencja poswiecona terapii raka
piersi przedstawita nowe interesujgce i bardzo obie-
cujgce kierunki leczenia. Zwrécono szczegodlng uwa-
ge na najnowsze trendy, zwigzane z indywidualiza-
Cjg terapii, poprzez wykorzystanie diagnostyki mole-
kularnej nowotwordow. Kazde z takich naukowych
spotkan moze byc¢ nie tylko podsumowaniem dotych-
czasowych Swiatowych osiggnie¢, ale takze sta¢ sie
bogatg inspiracjg dla dalszych poszukiwan.
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