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Koniecznos¢ stosowania leczenia uzu-
petniajacego u wybranych chorych na
raka piersi jest powszechnie akcepto-
wana. Od 1998 r. pojawiaja sie donie-
sienia potwierdzajace celowos¢ takiego
postepowania. Srodowisko opiniotwor-
cze, jakim niewatpliwie jest miedzyna-
rodowy zespot ekspertéw spotykajacy
sie co drugi rok w St. Gallen pod prze-
wodnictwem A. Goldhirscha, przedsta-
wia systematycznie zbiér informacji na
temat aktualnego stanu wiedzy doty-
czacej postepowania z chorymi na raka
piersi w niskim stopniu zaawansowa-
nia klinicznego.

Od 2001 r. w kolejnych podsumowa-
niach zawarte sa informacje o znacza-
cej roli czynnikéw hormonalnych w bio-
logii raka piersi. Obecnos¢ receptoréw
hormonalnych jest definiowana jako ko-
rzystny czynnik rokowniczy.

Po opublikowaniu wynikéw badarn po-
rownujacych skutecznos¢ chemiotera-
pii CMF i leczenia hormonalnego z wy-
korzystaniem analogu LHRH w poste-
powaniu z chorymi przed menopauza,
na kolejnych dwéch spotkaniach w St.
Gallen tej grupie chorych poswiecono
szczegblnie duzo miejsca. Z opubliko-
wanych po ostatniej konferencji infor-
macji wynika, ze stosowanie gosereliny
jest wskazane u bardzo mtodych cho-
rych z grupy o niskim i Srednim ryzyku
nawrotu choroby, jako alternatywa do
tamoksyfenu lub chemioterapii.

Inne potaczenia metod terapii hormo-
nalnej oraz okreslenie optymalnego cza-
su trwania kuracji wymagaja dalszych
badan. Jesli chora wymaga stosowania
chemioterapii, to leczenie hormonalne
powinno byé stosowane po jej zakon-
czeniu.

Stowa kluczowe: rak piersi, leczenie
uzupetniajace, hormonoterapia.
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Koniecznos¢ stosowania leczenia uzupetniajacego w okreslonych przy-
padkach raka piersi juz od wielu lat nie pozostawia watpliwosci. Wiadomo,
ze leczenie miejscowe nie jest wystarczajace, z uwagi na obecnos¢ zarowno
komorek nowotworowych pozostatych po ognisku pierwotnym, jak i mikro-
przerzutéw. Ewoluuja jedynie wskazania do réznych metod leczenia.

Pierwotnie jedynym postepowaniem po radykalnej operacji byto napro-
mienianie. Stwierdzenie przerzutu w wezle chtonnym pachowym byto do-
stateczng przestanka do wdrozenia radioterapii.

Zwolnienie tempa rozwoju procesu nowotworowego, uzyskiwanie okre-
sow stabilizacji, czeSciowej czy nawet catkowitej regresji zmian przerzuto-
wych na réznie dtugi czas od rozpoczecia leczenia cytostatycznego czy hor-
monalnego w przypadkach zaawansowanego i rozsianego raka piersi spo-
wodowato, ze do rutynowego postepowania z chorymi wprowadzono
systemowe leczenie uzupetniajgce.

Jednym z pierwszych potwierdzen celowosci stosowania terapii uzupet-
niajacej sa m.in. dane opublikowane w 1998 r. przez EBCTCG [1]. Z analizy tej
wynika, ze w grupie chorych na hormonozaleznego raka piersi stosowanie
chemioterapii u kobiet przed menopauza zmniejsza ryzyko nawrotu choro-
by 0 35 proc. (+3), a zgonu o 26 proc. (+4). U kobiet po menopauzie wielko-
Sci te wynosza odpowiednio 19 proc. (+2) i 11 proc. (+2). Skutecznos¢ hormo-
noterapii tamoksyfenem to odpowiednio 34 proc. (+6) i 24 proc. (+7) u cho-
rych przed menopauza oraz 43 proc. (+5) i 24 proc. (+5) po menopauzie.

Stosowanie chemioterapii wielolekowej u kobiet przed menopauzg bar-
dzo czesto powoduje zatrzymanie miesigczkowania. Zaobserwowano, ze
u chorych, ktére przestaty miesigczkowac na skutek chemioterapii, wyniki
leczenia byty lepsze [2-4].

Obserwacje te odpowiadaty wczesniejszym, opisujacym pozytywny efekt
wytaczenia funkcji jajnikéw droga operacji lub napromieniania w przypad-
kach zaawansowanych rakéw piersi u kobiet przed menopauza. O korzyst-
nym wptywie chirurgicznego usuniecia jajnikéw po raz pierwszy doniost
G. Beatson w 1896 ., a 0 dos¢ skutecznym wytgczaniu funkgji jajnikéw dro-
ga napromieniania wiadomo byto od lat 30. XX w.

Obecnie do sposobow eliminowania funkcji jajnikéw doszta metoda far-
makologiczna. Wykazano, ze podawanie analogu LHRH powoduje rozregulo-
wanie receptoréw w obrebie przysadki mézgowej i przez supresje hormonu
luteinizujacego doprowadza do zahamowania syntezy estradiolu w jajnikach.
Podobnie jak chemioterapia, leczenie hormonalne w postaci gosereliny —ago-
nisty LHRH, pierwotnie byto wykorzystywane w leczeniu choroby rozsianej
i miejscowo zaawansowanej, jako alternatywa do leczenia operacyjnego lub
radioterapii. W odréznieniu od tych dwdch metod, ablacja jajnikoéw poprzez
stosowanie gosereliny jest procesem potencjalnie odwracalnym [5, 6].
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The efficacy of adjuvant treatment in
some cases of early breast cancer is
unquestionable.

In 1998, the first report about the role
of adjuvant treatment was published.
Opinion leaders, such as the Internatio-
nal Experts Panel conducted in St Gal-
len by Dr. A. Goldhirsch, every two years
present the most recent information
about the treating of breast cancer pa-
tients.

Since 2001 it has been essential that
the endocrine receptor status is one of
the most important factors in the bio-
logy of breast cancer tumor cells. The
presence of the endocrine receptor is
known as a positive prognostic factor.

Since the results of trials, comparing
CMF chemotherapy and analogue LHRH
for premenopausal breast cancer pa-
tients have been published, during last
two International Conferences on The
Primary Therapy of Early Breast Cancer
in St. Gallen, this subject was widely di-
scussed.

After the last meeting, it became clear
that goserelin is indicated for very
young women with low and intermedia-
te risk of recurrence, as an alternative
option to tamoxifen or chemotherapy.

The other endocrine treatment modali-
ties and the optimal duration of treat-
ment should be confirmed in clinical
trials. If chemotherapy is indicated, the
endocrine therapy should be given se-
quentially after adjuvant CT.

Key words: breast cancer, adjuvant the-
rapy, endocrine treatment.

Wiedza o tym, Ze hormonoterapia moze w podobnym stopniu jak chemio-
terapia wptywac na uzyskiwane wyniki leczenia, stata sie podtozem do prze-
prowadzenia wielu badan klinicznych, ktére miaty na celu sprawdzenie, czy
mozna unikna¢ toksycznej i bardziej obciazajacej terapii, jaka jest leczenie
cytostatyczne, na rzecz terapii hormonalnej.

Badanie B-20 NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject), ktérego wyniki przedstawiono w czasie sympozjum w San Antonio
w 2002 r.[7], jak réwniez badanie IX, prezentowane w 2002 r. przez IBCSG
(International Breast Cancer Study Group) [8] wykazaty, ze w grupie chorych
po menopauzie, bez przerzutéw do weztéw chtonnych, z dodatnimi recep-
torami hormonalnymi tylko terapia tamoksyfenem jest rownowazna z lecze-
niem skojarzonym.

0d 1978 r. co drugi rok St. Gallen w Szwajcarii odbywaja sie w konferen-
cje, poswiecone leczeniu tzw. wczesnego raka piersi. Ostatnia, 9., miata miej-
sce w marcu 2005 r.

W czasie tych spotkan miedzynarodowe grono ekspertéw przygotowuje
zbiér wytycznych dotyczacych leczenia uzupetniajacego. Od 2001 r. stopnio-
wo ugruntowywat sie poglad na role, jaka w planowaniu leczenia odgrywaja
receptory hormonalne w guzie pierwotnym.

W roku tym sklasyfikowano obecnosé receptoréw hormonalnych jako ko-
rzystny czynnik rokowniczy.

Na konferencji w 2003 r. ustalono m.in., ze w przypadku rozpoznania ra-
ka piersi absolutnie niezbedne do podjecia decyzji terapeutycznych jest pre-
cyzyjne okreslenie stanu receptoréw hormonalnych. Zgodnie z sugestiami
ekspertéw, badania powinny by¢ wykonywane przez doswiadczone labora-
toria, w ktérych prowadzona jest kontrola jakosci oznaczeh. Konieczne sa
oznaczenia ilosciowe, czyli podawanie w tresci wyniku odsetka komorek za-
wierajacych receptory estrogenowe i progesteronowe [9].

Wsrod konkluzji znalazty sie rowniez dos¢ szczegbtowe wytyczne na te-
mat klasyfikacji raka piersi, zaleznie od innych czynnikoéw rokowniczych. Za
kryterium podstawowe uznano stan pachowych weztéw chtonnych.

Chore bez przerzutéw do weztéw chtonnych mogty by¢ dzielone na 2 gru-
py: 0 minimalnym i o Srednim ryzyku nawrotu choroby. Do grupy pierwszej
mogty by¢ zaliczone tylko chore ze stwierdzonymi w guzie nowotworowym
receptorami hormonalnymi.

W zaleceniach dotyczacych pooperacyjnego leczenia chorych na raka pier-
si po raz pierwszy pojawita sie informacja o tym, jak duza role w planowa-
niu leczenia powinny odgrywac preferencje wyrazone przez chore. Od cza-
su, gdy m.in. za posrednictwem Internetu, mozliwe jest uzyskiwanie przez
same zainteresowane informacji o dostepnych metodach leczenia oraz o prze-
widywanych korzysciach z ré6znych sposobéw postepowania, za absolutnie
niezbedne uznano wtaczenie chorych do catego procesu prowadzacego do
podjecia decyzji o wyborze terapii.

W algorytmie postepowania wielokrotnie wystapity okreslenia (+) i lub.
Dotyczyty one przede wszystkim postepowania z chorymi przed menopau-
z3. W tej grupie chorych po raz pierwszy pojawita sie mozliwos¢ wyboru mie-
dzy leczeniem cytostatycznym a hormonalnym.

Taki wybor powstat m.in. dlatego, ze opublikowane zostaty wyniki bada-
nia ZEBRA (Zoladex Early Breast Cancer Research Association Study). To mie-
dzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie miato na
celu poréwnanie skutecznosci 2 rodzajow leczenia uzupetniajacego u cho-
rych na operacyjnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych pacho-
wych przed menopauza. Ocenie poddano stosowanie gosereliny w poréw-
naniu z tradycyjnym sposobem leczenia cytostatycznego cyklofosfamidem,
metotreksatem i 5-fluorouracylem.

Rekrutacje chorych do tego badania rozpoczeto w 1990 r. Badaniem ob-
jeto ponad 1 600 chorych przed menopauza lub w okresie okotomenopau-
zalnym, do 50. roku zycia. Oznaczenie stanu receptoréw hormonalnych przed
przyjeciem do badania nie byto obowigzkowe, natomiast badacze mieli pra-
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wo podjac decyzje o wtgczaniu do badania tylko chorych
z dodatnimi receptorami estrogenowymi. Chore mogty by¢
leczone gosereling: 3,6 mg co 28 dni przez 24 mies. w po-
staci depot podawanej podskérnie, lub cytostatykami: CMF
6 kurséw co 28 dni (cyklofosfamid 500 mg/m?*i.v., d. 1.1 8.,
lub 100 mg/m? p.o., d. 1.-14., metotreksat 40 mg/m? i.v., d.
1.1 8. oraz 5-fluorouracil 500 mg/m?i.v., d. 1.1 8.).

W badaniu oceniono przede wszystkim czas wolny od na-
wrotu choroby (DFS), okreslany jako czas od randomizacji
do wystapienia wznowy procesu nowotworowego, zgonu
lub wystgpienia drugiego nowotworu oraz catkowity czas
przezycia (0S), mierzony jako czas od randomizacji do daty
zgonu, niezaleznie od przyczyny, z jakiej nastapit zgon [10].

Dodatkowo oceniono jakos$¢ zycia chorych bioracych
udziat w badaniu (Qol) [11] oraz wptyw stosowanego lecze-
nia na gestos¢ mineralng kosci.

Analize skutecznosci leczenia przeprowadzono po wy-
stapieniu 684 zdarzen (nawrdét choroby, drugi pierwotny no-
wotwor, zgon).

Wykazano, ze w grupie chorych z obecnymi receptorami
hormonalnymi leczenie sama gosereling byto poréwnywal-
ne z chemioterapiag CMFE. Wspdtczynnik ryzyka (HR) porow-
nujacy obie metody leczenia chorych w tej grupie wyniést
1,01 proc. przy ocenie DFS. W grupie bez receptoréw gose-
relina byta mniej skuteczna — HR 1,76 proc. Wsréd chorych
0 nieznanym stanie receptoréw hormonalnych leczenie cy-
tostatyczne byto bardziej skuteczne — HR 2,0.

W ocenie OS stwierdzono, ze w grupie chorych z dodat-
nimi receptorami hormonalnymi skutecznos¢ obu metod
leczenia byta podobna (HR 0,99 proc.), podczas gdy przy
braku receptoréw chemioterapia byta skuteczniejsza (HR
1,77 proc.). Podobnie bardziej skuteczna okazata sie che-
mioterapia w grupie o nieznanym stanie receptoréw hor-
monalnych (HR 1,81 proc.).

Bardzo istotng obserwacja byto stwierdzenie, ze po 36
mies. od rozpoczecia leczenia w grupie poddanej chemio-
terapii CMF 76,9 proc. chorych nie miesigczkowato, podczas
gdy w grupie przyjmujacej gosereline miesigczke stracito
22,6 proc. badanych.

Toksycznosé hematologiczna, jaka towarzyszyta lecze-
niu, byta wyzsza w grupie chemioterapii. Podobnie nudno-
sci i wymioty, tysienie, zakazenia byty czestsze u chorych
po CMF. Tak zwane objawy wypadowe (uderzenia goraca,
suchos¢ pochwy) w pierwszym okresie byty bardziej nasi-
lone w grupie z gosereling w poréwnaniu z CMFE W wiek-
szosci przypadkow objawy te ustepowaty po zakonczeniu
hormonoterapii, podczas gdy w grupie CMF, jesli doszto do
zatrzymania miesigczki i ww. objawy wystapity, to trwaty
na ogdt nadal, nawet po uptywie 30 mies. od zakonczenia
leczenia.

Omawiajgc wyniki przeprowadzonego badania, autorzy
podkreslaja, ze w ich pracy — zaplanowanej zgodnie z zasa-
dami obowigzujacymi w 1990 r. — nie narzucono wspétba-
daczom koniecznosci oznaczenia stanu receptoréw. Dopie-
ro po zakonczeniu badania przeprowadzono selekcje grup
pod tym katem i w analizie uwzgledniono podziat na gru-
py pod wzgledem obecnosci receptoréw. To podsumowa-
nie potwierdza koniecznos¢ oznaczania poziomoéw recep-
toréw hormonalnych w guzie pierwotnym.

Druga uwaga, ktéra nasuneta sie w chwili podsumowy-
wania wynikéw to, ze w chwili rozpoczynania badania nie
byty znane wyniki innych analiz, ktére méwityby wyraznie
0 Wyzszosci schematéw zawierajacych antracykliny nad CMF

Bezsprzecznie warte odnotowania jest poréwnanie ja-
kosci zycia w obu grupach chorych.

Badanie jakosci Zycia za pomoca kwestionariusza prze-
prowadzano po 3, 6, 12, 24 i 36 mies. od rozpoczecia lecze-
nia. Ocena ogdlna jakosci zycia wykazata wyraznga przewa-
ge gosereliny w pierwszym okresie (3.1 6. mies.). Byto to
oczywiste z uwagi na dominujace niekorzystne objawy
uboczne zwigzane ze stosowaniem chemioterapii. Niewiel-
ka przewage wykazata goserelina takze po 12 mies. W 24.
mies. jakos¢ zycia w grupie leczonej CMF byta nieco lepsza.
Zaskakujacy natomiast byt obraz po 36 mies. Ponownie lep-
sz3 jakos¢ zycia odnotowano w grupie poddanej hormono-
terapii, chociaz réznica byta znacznie mniejsza niz w pierw-
szym roku. Efekt ten zwigzany jest najpewniej z faktem, ze
objawy wypadowe po odstawieniu gosereliny u wiekszosci
chorych cofnety sie, podczas gdy w grupie CMF, jesli doszto
do zatrzymania miesigczki, to efekt, a zatem i objawy wy-
padowe, byt trwaty u znacznie wiekszej liczby badanych.

Oproécz przedstawionego wyzej badania ZEBRA, mowiac
o roli hormonoterapii uzupetniajacej u kobiet przed meno-
pauza, nalezy wymieni¢ badania, w ktérych poréwnywano
takze skutecznos¢ innych schematéw leczenia.

W badaniu ZIPP (Zoladex In Premenopausal Patients) do-
konano ztozonej analizy 2 710 chorych przed menopauza
leczonych gosereling, gosereling i tamoksyfenem, tamok-
syfenem oraz pozostawionych w obserwacji. Byty to chore
zaréwno z przerzutami w weztach chtonnych pachowych,
jak i bez przerzutéw, wczesniej poddane leczeniu miejsco-
wemu (operacja, ew. radioterapia) i uzupetniajgcemu (che-
mioterapia, hormonoterapia tamoksyfenem). Leczono cho-
re bez wzgledu na stan receptoréw hormonalnych. Wyka-
zano wyzszos¢ schematow leczenia zawierajacych
gosereline nad schematem bez tego leku pod wzgledem ry-
zyka wystapienia nawrotu i catkowitego przezycia [12].

W badaniu International Breast Cancer Study Group
(IBCSG) VIII pierwotnie planowano poréwnac skutecznosé
6 kursow CMF bez dalszego leczenia, 6 kursow CMF, po kto-
rych przez 18 mies. podawano gosereline, gosereliny poda-
wanej przez 2 lata oraz grupe chorych pozostawionych bez
leczenia. Chore byty przed menopauza, nie miaty przerzu-
téw w weztach chtonnych. Gdy pojawity sie pierwsze do-
niesienia o skutecznosci leczenia uzupetniajacego nawet
u chorych bez przerzutéw do weztéw chtonnych, przerwa-
no kwalifikowanie chorych do grupy obserwacyjnej. Wyka-
zano przewage DFS w grupie leczonej (RR 77 vs 60 proc.).
Nie stwierdzono natomiast istotnej r6znicy miedzy pozo-
statymi grupami i na tej podstawie autorzy ocenili, ze do-
dawanie CMF do gosereliny u chorych z obecnymi recepto-
rami hormonalnymi wydaje sie niecelowe [13].

Przedstawione wyniki badan pokazuja tendencje w za-
lecanych sposobach postepowania, jaka obserwowano
w ostatnich latach.

Argumentem potwierdzajacym definitywnie ten trend
jest ostatnia konferencja w St. Gallen.
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Zostata juz opublikowana ostateczna wersja porozumie-
nia ekspertow. W poréwnaniu z zaleceniami z 2003 r. przy-
jeto, ze podstawowym kryterium, na podstawie ktérego po-
winno sie planowac leczenie, jest szansa uzyskania odpo-
wiedzi na leczenie hormonalne [14]. W odréznieniu od
poprzedniej klasyfikacji dzis wyodrebniamy pod tym wzgle-
dem 3 grupy: brak mozliwosci uzyskania odpowiedzi na le-
czenie hormonalne (brak receptoréw hormonalnych), nie-
wielka szansa uzyskania odpowiedzi na hormonoterapie
(mata liczba komaérek z receptorami, niska ekspresja recep-
toréw) i wysokie prawdopodobienstwo uzyskania odpowie-
dzi na leczenie hormonalne.

Inna zmiana dotyczy klasyfikacji chorych z przerzutami
do weztow chtonnych. Jesli zajete sg nie wiecej niz 3 wezty
chtonne, a guz ma receptory hormonalne i wykazuje tylko
jedna niekorzystna ceche [pT>2 cm, G 2-3, <35. roku zycia,
HER2 (+++), naciekanie naczyn], to zaliczany jest do kate-
gorii Sredniego ryzyka nawrotu.

Zgodnie z opublikowanymi nowymi zaleceniami, w przy-
padku wysokiego prawdopodobienstwa uzyskania odpo-
wiedzi na hormonoterapie powinna ona mie¢ wiodaca ro-
le zaréwno u chorych po menopauzie, jak i przed menopau-
za w grupie o niskim i srednim ryzyku nawrotu choroby. Rola
ta to przede wszystkim zastapienie chemioterapii w grupie
chorych o srednim ryzyku nawrotu w przypadku wyraznej
ekspresji receptoréw hormonalnych. Leczenie hormonalne
powinno polega¢ na podawaniu tamoksyfenu przez 5 lat.
Jezeli stosowanie tamoksyfenu jest przeciwwskazane, ko-
rzystny efekt u mtodych chorych powinno przynies¢ stoso-
wanie przez 2 lata gosereliny. Takie tez byty zalecenia
EUSOMA (The Eurpean Society of Mastology Guidelines on
Endocrine Therapy of Breast Cancer), aby u chorych przed
menopauzg stosowac przez 2 lata agoniste LHRH w pota-
czeniu z tamoksyfenem jako alternatywe do chemioterapii,
a w przypadkach, w ktérych konieczne jest leczenie cyto-
statyczne, hormonoterapie ztozong z ww. lekdw nalezy wta-
czy€ po jego zakonczeniu.

Ostateczna odpowied? na temat skutecznosci réwnocze-
snego stosowania tamoksyfenu i wytgczenia funkcji jajni-
kéw u chorych z grupy Sredniego ryzyka nawrotu powinny
przynies¢ wyniki trwajacych obecnie badan SOFT i TEXT [15].

Rozwazane jest takze wigczanie do leczenia inhibitoréw
aromatazy, ale ich skutecznos¢ w potaczeniu z analogiem
LHRH nie ma jeszcze jednoznacznego potwierdzenia w ba-
daniach klinicznych.

W przypadku istotnych przeciwwskazah do podawania
tamoksyfenu u chorych przed menopauza podejmowane
sg réwniez préby witaczania do leczenia anastrozolu.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, Ze coraz wiecej do-
wodow klinicznych przemawia za znaczaca rolg hormono-
terapii w leczeniu uzupetniajgcym hormonozaleznego ra-
ka piersi rowniez u kobiet przed menopauza. Dzieki rosna-
cej grupie kobiet poddawanych badaniom przesiewowym
zwieksza sie odsetek rakéw piersi wykrywanych we wcze-
Sniejszym niz przed kilku, kilkunastu laty stopniu zaawan-
sowania. Dzieki nowoczesnej hormonoterapii mozna tym
mtodym chorym zaproponowa¢ mniej obciazajace, a row-
nie skuteczne leczenie.
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