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Tamoksyfen nie jest juz ztotym standardem w uzupetniajacym leczeniu

chorych na hormonowrazliwego raka piersi przed menopauza

Renata Duchnowska

Od kilkudziesieciu lat hormonoterapia z udziatem tamoksyfenu (TAM) stanowi gtéwng metode uzupetniajacego lecze-
nia podtypu luminalnego raka piersi zaréwno u chorych przed menopauzg, jak i po menopauzie. Wydaje sie jednak,
ze u czesci chorych przed menopauza postepowanie to moze by¢ suboptymalne. Wyniki prospektywnych badan
zrandomizacjg SOFT/TEXT jednoznacznie wykazaty, ze skojarzenie OFS zTAM lub IA jest skuteczniejsze niz monote-
rapia TAM chorych na hormonowrazliwego, wczesnego raka piersi przed menopauza i o wysokim ryzyku nawrotu.

Tamoxifen — no longer a golden standard for adjuvant therapy in the treatment of
premenopausal patients with hormone-sensitive breast cancer

For several decades, in breast cancer patients with a luminal subtype, tamoxifen has been the main endocrine therapy
in adjuvant setting in both pre-and postmenopausal women. However, it may be suboptimal in some premenopausal
patients. The results of prospective, randomised studies SOFT/TEXT clearly demonstrated that the combination of
OFS withTAM or IA is more effective than monotherapy TAM in breast cancer premenopausal women with hormone-
-sensitive early breast cancer and a high risk of recurrence.
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Wstep

Luminalny rak piersi (z ekspresja receptora estroge-
nowedo, ER i/lub progesteronowego, PgR) stanowi hete-
rogenna grupe nowotwordw, rézniaca sie przebiegiem
klinicznym i odpowiedzig na leczenie. Obecnie wyréznia
sie trzy molekularne podtypy luminalnego raka oraz zbli-
zone do nich podtypy okreslane na podstawie ekspresji
receptoréw steroidowych i HER2: luminalny A, luminal-
ny B — HER-ujemny i luminalny B — HER2-dodatni [1, 2].
W obrebie tych podtypoéw stwierdza sie ponadto mutacje,
np. w obrebie podjednostki katalitycznej 3 kinazy fosfaty-
dyloinozytolu (phosphoinositide-3 kinase catalytic subunits

p110; PIK3CA), ESRT czy HER2, ktére moga warunkowac od-
powiedz na leczenie [3-5]. Od kilkudziesieciu lat hormono-
terapia z udziatem tamoksyfenu (TAM) stanowi gtéwna me-
tode uzupetniajacego leczenia podtypu luminalnego raka
piersi zaréwno u chorych przed menopauzg, jak i po meno-
pauzie [2, 6-9]. Wydaje sie jednak, ze u czesci chorych przed
menopauza postepowanie to moze by¢ suboptymalne.
Szczegdblna dyskusje w leczeniu raka piersi u kobiet
przed menopauza wzbudza od lat rola supresji jajnikow
(OFS — ovarian function suppression). Opublikowana
w 2000 roku analiza badan przeprowadzonych przez Inter-
national Breast Cancer Study Group (IBCSG) wykazata, ze
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u chorych z ekspresjg ER/PgR bez amenorrhea, po wczes-
niejszej uzupetniajacej chemioterapii, rokowanie mierzone
czasem wolnym od nowotworu (DFS — disease free survival)
i catkowitym czasem przezycia (OS — overall survival) jest
znamiennie gorsze w podgrupie wiekowej ponizej 35 lat
w poréwnaniu z chorymi powyzej tej granicy [10]. W ko-
lejnych badaniach wykazano, ze — poza wiekiem chorych
— na odsetek amenorrhea wptywa réwniez rodzaj stosowa-
nego schematu chemioterapii: schematy oparte na antra-
cyklinach i taksoidach rzadziej prowadza do statej supresji
jajnikdow w poréwnaniu ze schematem CMF (cyklofosfamid/
/metotreksat/fluorouracyl) [11]. Ponadto wykazano, ze
u chorych w wieku ponizej 35 lat ekspresja ER w poréwnaniu
z brakiem ekspresji zwigzana byta ze znamiennie krétszym
10-letnim DFS (mediana odpowiednio 25%i47%; p=0,014)
i trendem w kierunku krétszego OS, natomiast u chorych
powyzej tej granicy ekspresja ER nie miata wptywu na DFS,
byta za$ zwigzana ze znamiennie dtuzszym, 10-letnim OS
(odpowiednio 63% i 58%, p < 0,001) [12].

Supresja jajnikéw w uzupetnieniu tamoksyfenu
W prospektywnym badaniu Il fazy SOFT (Suppression
of Ovarian Function Trial) chore przed menopauzg i z eks-
presja ER/PgR, ktére wczesniej nie otrzymaty pooperacyjnej
chemioterapii lub u ktérych stezenie estradiolu po che-
mioterapii odpowiadato stanowi przedmenopauzalnemu,
otrzymywaty tamoksyfen lub tamoksyfen w skojarzeniu
z OFS (analog LHRH przez 5 lat) [13]. Dodanie OFS w ca-
fej grupie chorych nie miato wptywu na DFS (HR = 0,83,
p = 0,1), natomiast analiza z uwzgledniem zaplanowanej
w protokole stratyfikacji wykazata, ze w podgrupie chorych
poddanych pooperacyjnej chemioterapii dodanie OFS do
tamoksyfenu zwigzane byto ze zmniejszeniem wzglednego
ryzyka zgonu az o 36%. Biorac pod uwage, ze rak piersi jest
najczestszym nowotworem u kobiet w skali $wiata, oznacza
to zmniejszenie liczby zgonéw z tego powodu o kilka tysie-
cy rocznie. W badaniu SOFT uzupetniajaca chemioterapie
czesciej stosowano u chorych ponizej 35. roku zycia (94%),
ajednoczesnie w tej grupie rzadziej wystepowata zwigzana
z leczeniem amenorrhoea. Uzupetniajaca chemioterapie
stosowano takze w przypadku licznych (=4) przerzutéw do
pachowych weztéw chtonnych i ekspresji HER2. Korzysci

Tabela I. Hormonoterapia u chorych przed menopauzg

w zakresie DFSiOS zdodania OFS nie wykazano w podgrupie
chorych o dobrym rokowaniu, podobnie jak we wczesniej
przeprowadzonym innym badaniu lll fazy (INT-0142) [14].
U chorych tych TAM stanowi zatem nadal standardowe poste-
powanie pooperacyjne z mozliwoscig wydtuzenia leczenia
— w swietle badan ATLAS iaTTom —do 10lat[15, 16]. Z dru-
giej jednak strony u chorych przed menopauza ewentualng
korzys¢ z wydtuzonego stosowania TAM nalezy interpreto-
wac ostroznie, poniewaz grupa ta stanowita zaledwie 13%
0go6tu chorych leczonych w ramach badan poréwnujacych
rézne okresy stosowania TAM [15-17]. Niezaleznie od tego,
z uwagi na indywidualne réznice w farmakokinetyce TAM,
okoto 20% chorych leczonych tym lekiem nie osigga progu
leczniczego endoksyfenu — jego gtéwnego aktywnego
metabolitu [18-20].

Inhibitory aromatazy w potaczeniu
z supresja jajnikow

Potaczona analiza badan SOFT i TEXT (Tamoxifen and
Exemestane Trial) wykazata, ze OFS (gtéwnie analog LHRH
— triptorelina, podawana przez 5 lat) w pofaczeniu z ekse-
mestanem (inhibitorem aromatazy, IA) w poréwnaniu z OFS
w potaczeniu z TAM pozwala uzyska¢ poprawe 5-letniego
DFS (odpowiednio 91% i 87%; p < 0,001), zmniejszenie
wzglednego ryzyka nawrotu raka piersi o0 34% (p < 0,001)
oraz rozsiewu raka 0 22% (p = 0,02), przy podobnym czasie
przezycia [21]. Leczeniu z udziatem OFS w skojarzeniu z 1A
czesciej towarzyszyly niepozadane objawy, jednak nie po-
wodowato to pogorszenia jakosci zycia, zwtaszcza u chorych
po wczesniejszej pooperacyjnej chemioterapii [22]. Ponadto
nasilenie tzw. objawéw ,wypadowych” — uderzen goraca
czy obnizenia libido — zmniejszato sie w miare uptywu
czasu od rozpoczecia leczenia [22, 23]. Obawy dotyczace
niekompletnej blokady stezenia estrogendw u chorych
z OFS/IA nie znalazty potwierdzenia [24]. U wiekszosci cho-
rych uzyskano obnizenie stezenia estradiolu ponizej przy-
jetej wartosci progowej dla menopauzy — 2,72 pg/mL [24].

Osoby podwazajace wartos¢ badan SOFT i TEXT dla
praktyki klinicznej czesto odwotujg sie do wynikow prze-
prowadzonego w Austrii badania ABCSG-12, w ktérym nie
wykazano korzysci w zakresie DFS, a nawet nieznacznie gor-
sze OS u chorych otrzymujacych OFS w skojarzeniu z ana-

Chore przed menopauzg

Wiek <35lat > 35 lat
Niskie ryzyko nawrotu’ TAM 5-10 lat?
Akceptacja ryzyka dziatan niepozadanych
Wysokie ryzyko nawrotu TAK NIE TAK NIE
OFS/TAM lub OFS/IA3 TAM OFS/IA TAM

1Cecha pT, N, G, HER2, OncotypeDx; 2przeciwwskazania do TAM - OFS (analog LHRH) + IA; TAM — tamoksyfen; IA — inhibitory aromatazy; OFS — supresja jajnikéw;

3przedstawienie chorej profilu dziatar niepozadanych
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strozolem w poréwnaniu z OFS w skojarzeniu zTAM [25, 26].
W badaniu ABCSG-12 okoto 70% stanowity jednak chore
w bardzo wczesnym stopniu zaawansowania klinicznego
— pT1NO, co potwierdza, ze w tej grupie stosowanie OFS
w skojarzeniu z |A nie ma uzasadnienia.

Podsumowanie

Wyniki prospektywnych badan z randomizacja SOFT/
/TEXT jednoznacznie wykazaty, ze skojarzenie OFS z TAM
lub IA jest skuteczniejsze niz monoterapia TAM chorych na
hormonowrazliwego raka piersi przed menopauza i o wy-
sokim ryzyku nawrotu. Uzasadnia to rutynowe stosowa-
nie w tej grupie chorych schematéw z udziatem OFS, przy
utrzymaniu TAM u chorych z korzystnym rokowaniem. Teza
ta znalazata odzwierciedlenie w zaleceniach Konferencji
St.Gallen 2015, European Society of Medical Oncology oraz
National Comprehensive Cancer Network [6, 9, 28]. Decyzje
o wyborze leczenia hormonalnego u chorych na raka piersi,
niezaleznie od ich stanu hormonalnego, nalezy jednak po-
dejmowac indywidualnie, po doktadnym przedstawieniuim
potencjalnych korzyscii mozliwych dziatan niepozadanych
(tab. 1) [8, 29].
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