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Dopolnilno hormonsko zdravljenje pomenopavznih bolnic s hormonsko odvisnim rakom dojke;

frenutno priporoceni izbor zdravlienja na Onkoloskem intitutu v Ljubljani

S. Borstnar, B. Pajk, E. Matos in T. Cufer

Kaj je hormonsko odvisen rak?

Hormonska terapija je najstarejsi nacin sistemskega
zdravljenja raka dojke, ki je uspeSen pri vseh bolnicah z
hormonsko odvisnim rakom dojke, ne glede na starost in
obseg bolezni. Hormonsko odvisni so tisti raki, pri katerih
so v tumorju hormonski receptorji. Mehanizem delovanja
hormonskega zdravljenja je lahko usmerjen na same
hormonske receptorje, ki so v jedru tumorskih celic (npr.
tamoksifen, fulvestrant), ali pa na znizanje ravni estrogenov
v telesu (npr. ovariektomija, inhibitorji aromataz).
Antiestrogen tamoksifen je bil dolga leta priporocen kot
dopolnilno hormonsko zdravljenje raka dojk v pred- in
pomenopavzi. V veliki metaanalizi, v katero je bilo zajeto
vec kot 85.000 Zensk in jo je opravila EBCTCG (Early Breast
Cancer Trailist Collaborative Group), je vec¢ kot desetletno
opazovanje pokazalo, da dopolnilno zdravljenje s tem
zdravilom za okoli 40 % zmanjsa verjetnost ponovitve
bolezni in za okoli 30 % verjetnost smrti pri vseh bolnicah s
hormonsko odvisnim rakom dojk, ki so pet let prejemale
tamoksifen. Absolutna dobrobit zdravljenja samo s
tamoksifenom je razli¢na v razli¢nih starostnih skupinah in
se veca s starostjo (1).

Kaj so inhibitorji aromataz (Al)?

Inhibitorji aromataz (Al) so hormonska zdravila, ki zavirajo
nastajanje estrogena iz androgenov. Ti so glavni izvor
zenskih spolnih hormonov v pomenopavzi, ko jaj¢niki ne
delujejo vec. Al so zato ucinkoviti samo v pomenopavzi.
Sredi devetdesetih let so prisli na trg Al tretje generacije
(anastrozol, letrozol in eksemestan) z manj nezelenimi
ucinki kot Al prej$njih generacij.

Stevilne klini¢ne raziskave v zadnjem desetletju so
preucevale, kaksna je ucinkovitost Al tretje generacije v
primerjavi s tamoksifenom pri zdravljenju pomenopavznih
bolnicah s hormonsko odvisnim rakom dojke. Vec¢ razli¢nih
Al — anastrozol (2), letrozol (3) in eksemestan (4) — je
pokazalo boljso uc¢inkovitost v primerjavi s tamoksifenom
pri prvem hormonskem zdravljenju metastatskega,
hormonsko odvisnega raka dojk.

Ucinkovitost Al v dopolnilnem zdravljenju raka dojk

Cilj raziskav z inhibitorji aromataz v dopolnilnem
hormonskem zdravljenju operabilnega raka dojk je bil
ugotoviti, koliko to zdravilo dodatno zmanjsa verjetnost
ponovitve bolezni ali smrti, ¢e ga namesto tamoksifena
uvedemo takoj, po 2-3 letih predhodnega zdravljenja s
tamoksifenom ali po kon¢anem petletnem zdravljenju s
tamoksifenom. V tabeli 1 so prikazani izsledki teh raziskav.

V raziskavah ATAC in BIG 1-98 so pred zacetkom
dopolnilnega hormonskega zdravljenja randomizirali
bolnice za zdravljenje s tamoksifenom ali Al takoj. Obe
raziskavi sta pokazali, da se verjetnost ponovitve bolezni pri
takojsnjem zdravljenju z Al v primerjavi s tamoksifenom
zmanj$a. Zmanj3anja tveganja smrti pa v okviru teh raziskav
Se niso potrdili (5, 6).

V raziskavah ITA, ARNO 95 in IES je bila po 2-3 letih
zdravljenja s tamoksifenom narejena randomizacija za
nadaljnje zdravljenje s tamoksifenom ali pa zamenjavo za
Al, in sicer do pet let skupnega trajanja zdravljenja s
hormonsko terapijo (7, 9, 10, 11). V teh raziskavah se je
primerjala uc¢inkovitost zamenjave pri bolnicah, ki so 2-3
leta na tamoksifenu prezivele brez ponovitve bolezni.

V raziskavi ABCSG-8, kjer je bil sicer princip zaporednega
zdravljenja enak, je bila narejena randomizacija ze pred
zaCetkom zdravljenja (8). V tej raziskavi se je torej
primerjala uc¢inkovitost potencialne zamenjave zdravil pri
vseh bolnicah. Tako v prvih treh kot v Cetrti raziskavi so
ugotovili, da se verjetnost ponovitve bolezni v primerjavi s
petletnim zdravljenjem s tamoksifenom znacilno zmanjsa.
V raziskavi ARNO 95 so imele bolnice, zdravljene tudi z Al,
po 30 mesecih opazovanja ze potrjeno znacilno boljse
celotno prezivetje. Boljse preZivetje je bilo dokazano tudi v
raziskavi IES, ko so iz skupne analize izkljucili bolnice s
hormonsko negativnimi tumorji (11).

Tudi v raziskavah MA 17 in ABCSG-6a, kjer so bile bolnice
po prejetem petletnem zdravljenju s tamoksifenom
randomizirane za nadaljevanje zdravljenja z Al ali pa s
placebom, je nadaljevanje zdravljenja z Al (po ze 5-letnem
zdravljenju s tamoksifenom) pokazalo, da se verjetnost
ponovitve bolezni $e zmanjsa (12-14). V raziskavi MA 17
se je v skupini bolnic s pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami,
kjer je bilo tudi najve¢ ponovitev bolezni in smrti, Ze
pokazala tudi znacilna dobrobit v celokupnem preZivetju
(13).

Iz teh raziskav lahko ugotovimo, da Al v primerjavi s
tamoksifenom zmanjsajo tveganje ponovitve bolezni tako v
zaCetnem zdravljenju kot tudi pri zamenjavi ali
podaljsanem zdravljenju. Relativna tveganja ponovitve
bolezni se zmanjsajo za okoli 20-40 %, vendar pa se je
treba zavedati, da so absolutne dobrobiti manjse. Gre za
bolnice s hormonsko odvisnimi raki, ki so Ze ob zdravljenju
samo s tamoksifenom imele razmeroma dobro prezivetje
brez ponovitve bolezni in dobro celotno preZivetje. Bolezen
se je pri teh bolnicah ze ob tamoksifenu ponovila le pri
okoli tretjini bolnic, tako ima dejansko absolutno dobrobit
od takojsnje uporabe ali poznejse zamenjave za Al samo
okoli 2-5 % bolnic. Podaljsanje prezivetja je bilo do sedaj
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Tabela 1. Pregled ucinkovitosti posameznih inhibitorjev aromataz (Al).

tamoksifena in Al glede na prekomerno

. . - Razmerje tveganj (95 % IZ) izrazenost receptorja za rastni faktor
Raziskava St ol ztoel\rlmlill?ov Erj(?rr:és) : HER-2 (tabela 3), za zdaj niso dokazali,
Zaé’olnov'.tev p AR P da bi bila dobrobit Al razli¢na glede na
Lz HER-2 status.
Zacetno zdravljenje Al vs. tamoksifen 5 let . . . o
ATAC (5) anastrozol 6186 68 0,87 0,01 0,88 07 | Vpodanalizah, kjer so primerjali
(0,87-0,97) (0,74-1,05) uc¢inkovitost obeh zdravil glede na Se eno
BIG-1-98 (6) letrozol 8010 26 0,81* 0,003 0,86 0,15 biolosko znacilko tumorjev, gradus
, A Al o0 2.3 letih tamolsi (0,70-0,93) (0,68-1,1) tumorja, niso ugotovili razlik v dobrobiti
amenjava tamoksiiena za po z-5 letin tamoksitena sy .
ITA (7) anastrozol 448 52 035%  <0,001 ni podatka Al glede na gradus. Po pricakovanjih pa
0,20-0,63) se je glede na kratko opazovalno dobo
ABCSG-8 anastrozol 3224 28 060* <0001 076 0,16 | bolnic za sedaj pokazala znacilnejsa
ARNO 95 (8) (0,44-0,81) (0,52-1,12) dobrobit Al pri bolnicah z anatomsko
ARNO 95 (9)  anastrozol 979 30 0,61* 0,023 0,48 0,025 obseznejso boleznijo, to je pri tistih, ki
IES (10,11) ki t 4742 58 (0/4(1)0;2;9?,) 0,0001 (0/20552991) 0,08* imajo pozitivne pazduéne bezgaVke in
b eksemestan b y b , o .
(0,66-0,88) 0,71-1,02) vecje tumorje (tabela 4).
O3 005 L
0,69, 1,00); Nezeleni ucinki hormonskega
Podalj$ano zdravljenje Al vs. placebo po 5 letih tamoksifena zdravljenja
MA 17 (12, 13) letrozol 5187 54 0,64** < 0,001 1 0,99 ", . . . -
(0,52-0.79) (0,78-1,28) Cilj zgoraj navedenih raziskav ni bil le
ABCSG-6a (14) anastrozol 856 60 0,64** 0,047 ni razlik ugotoviti ucinkovitost Al v primerjavi s
(0,41-0,99) tamoksifenom, ampak tudi primerjava

*dogodek = lokalni recidiv ali oddaljeni zasevki ali nov rak dojke ali smrt zaradi drugega vzroka

** dogodek = lokalni recidiv ali oddaljeni zasevki ali nov rak dojke
#bolnice s pozitivnimi/neznanimi ER-receptorji v tumorju
## bolnice s pozitivnimi ER-receptorji v tumorju

dokazano samo v dveh raziskavah pri vseh vklju¢enih
bolnicah (9, 11) in v eni raziskavi pri bolnicah z vecjim
tveganjem ponovitve bolezni, to je pri bolnicah s
pozitivnimi pazdunimi bezgavkami (12). Utemeljeno pa je
pri¢akovati, da se bo z daljsim opazovanjem bolnic potrdila
enaka dobrobit tudi v celokupnem prezivetju drugih bolnic,
zdravljenih z Al. Pri bolnicah s hormonsko odvisnim rakom
dojk so pogoste pozne ponovitve bolezni, zaradi katerih pa
bolnice $e mnogo let ne izgubijo Zivljenja (15).

Ucinkovitost Al glede na bioloske in anatomske znacilnosti
raka dojk

V podanalizah nekaterih raziskav (tabela 2) so ugotavljali, ali
je dobrobit Al v primerjavi s tamoksifenom razli¢na glede na
prisotnost obeh ali samo enega od hormonskih receptorjev.
Izsledki si nasprotujejo. Medtem ko je raziskava ATAC
pokazala vecjo korist Al pri bolnicah s sicer pozitivnimi ER, a
negativnimi PR, pa je raziskava MA17 pokazala prav obratno,
velika raziskava BIG 1-98 in e dve drugi pa razlik nista
pokazali. Zato menimo, da je dobrobit Al pomembna ne
glede na status progesteronskih receptorjev.

V raziskavah s predoperativho hormonsko terapijo in
raziskavi BIG 1-98, kjer so primerjali u¢inkovitost

Tabela 2. Pregled ucinkovitosti posameznih Al glede na status hormonskih receptorjev.

nezelenih ucinkov obeh zdravil. Pregled
najpogostejsih nezelenih ucinkov je
prikazan v tabeli 5. Bolnice, zdravljene s
tamoksifenom, imajo vec¢ vrocinskih

Tabela 3. Pregled ucinkovitosti posameznih Al glede na HER-2

status.
Delez klini¢nih odgovorov
Raziskava Al tamoksifen ~ p
Ellis et al. (18) HER-2 poz 15/17 (88 %) 4/19 (21 %)* 0,0004
letrozol vs. tam  HER-2 neg 55/101 (54 %)  42/100 (42 %) NS
IMPACT (19) HER-2 poz 7/12 (58 %) 2/9(22%) NS
anastrozol vs. tam ne glede na HER-2  38/113 (34 %)  36/108 (33 %) NS

Razmerje tveganja za ponovitev
bolezni (95 % 12)

Al (letrozol)

tamoksifen ~ p

HER-2 neg vs. poz 0,56 (0,31-0,98) 0,52 (0,31-0,88) NS

BIG 1-98 (20)

*statisticno znacilna razlika v odgovoru na tamoksifen
IZ = interval zaupanja

oblivov, ginekoloskih tezav, vklju¢no z rakom endometrija,
trombemboli¢nih dogodkov in mozganskih kapi. Bolnice,
zdravljene z inhibitorji aromataz, pa imajo ve¢ misi¢no-
sklepnih bolecin, osteoporoze in zlomoyv,
hiperholesterolemije in verjetno posledi¢no tudi ve¢ bolezni
srca in ozilja.

Trenutna priporocila za dopolnilno

hormonsko zdravljenje pomenopavznih

Razmerje tveganja za ponovitev bolezni (95 % 1Z) | bolnic

Raziskava Vrsta Al ER+/PR+ ER+/PR- Izbira dopolnilnega sistemskega

ATAC (16) anastrozol 0,84 (0,69-1,02) 0,43 (0,31-0,61) zdravljenja operabilnega raka dojk je

ABCSG-8 ARNO 95 (8) anastrozol 0,66 (0,46-0,93) 0,42 (0,19-0,92) danes odvisna od bioloskih znacilnosti

BIG-1-98 (6) letrozol 0,84 (0,69-1,03) 0,83 (0,62-1,1) tumorja, anatomskega obsega bolezni,

IES (10) eksemestan 0,66 (0,51-0,87) 0,58 (0,38-0,90) . P P P

MA17 (17) letrozol 0,50 (0,36-0,68) 1,19 (0,62-2,29) starosti bolnice in njenih spremljajocih
bolezni. Tveganje ponovitve bolezni je
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bezgavk, velikost in gradus tumorja.

bolezni pomembno $e bolnic¢ino
menopavzno stanje in stopnja

Status pazdusnih bezgavk

Razmerje tveganj za ponovitev bolezni (95 % 17)

hormonske odvisnosti tumorja. Zelo
tezko je postaviti enoznacna, za vse

metode dolocanja in za vsa sredisc¢a
enaka merila stopnje hormonske

* 1-3 pozitivne bezgavke
** > 4 pozitivne bezgavke

Velikost tumorja

Raziskava Vrsta Al negativne pazdusne pozitivne pazdusne bezgavke

bezgavke

BIG-1-98 (6) letrozol 0,96 (0,76-1,21) 0,71 (0,59-0,85)

ITA (7) anastrozol o 0,43 (0,25-0,73) dobrobit Al
pri bolnicah s pozitivnimi
pazdus$nimi bezgavkami

ABCSG-8 anastrozol 0,54 (0,35-0,84) 0,67 (0,44-1,02)

ARNO 95 (8)

MA.17 (12) letrozol 1,52 (0,76-3,06) 0,61 (0,38-0,98)
tudi dobrobit za prezivetje —
0,61(0,38-0,98); p = 0,04

IES (10) eksemestan 0,68 (0,48-0,95) 0,71 (0,51-0,98)*

0,58 (0,42-0,81)**

Razmerje tveganja za ponovitev bolezni (95 % 1Z)

odvisnosti. Danes velja stalis¢e, da so
hormonsko odvisni vsi tisti tumorji, v
katerih je odstotek celic, ki izrazajo
estrogenske ali progesteronske
receptorje, vecji kot 10. Seveda pa je
odgovor na hormonsko zdravljenje
odvisen od absolutnega deleza celic, ki
izrazajo tako estrogene kot
progesteronske receptorje, in se
izboljsa z absolutnim delezem obeh
receptorjev.

V desnem delu slike 1 je prikazan na§
trenutno priporoceni izbor hormonskega
zdravljenja pomenopavznih bolnic s

hormonsko odvisnim operabilnim rakom

Raziskava Vrsta Al <2cm >2 cm . X .

dojk, glede na tveganje ponovitve
BIG-1-98 (6) letrozol 0,89 (0,72-1,10) 0,76 (0,63-0,92) bolezni. Upostevali smo, da lahko
gﬁaiﬁs anastrozol ~0.38 ~0.35 bolnici neko hormonsko zdravljenje

Razmerje tveganj za ponovitev bolezni (95 % 1Z) p”Fl)(O"Zalm?, k(v) z Tjjlm Se||§ Zhacenja alil

Raziskava Vista Al Gradus I ali Il Gradus Ill pa ko dofocen Cavs' € jemye M ormonska

zdravila. Priporocila se nanasajo samo
TA() anastrozo: =0,37 =0,35 na bolnice, ki so pomenopavzne Ze
QEESOG;%S ® anastrozo o =l W=l ) pred zacetkom zdravljenja raka dojk

(popoln izostanek menstruacije vsaj

Tabela 5. Nezeleni ucinki dopolnilnega hormonskega zdravljenja.

Hormonsko
zdravilo

Nezelen ucinek

Raziskave, v katerih je bil
spremljani neZelen ucinek
statisticno znacilno pogostejsi
pri doloceni vrsti zdravljenja
(Al ali tamoksifen)

Al misi¢no-sklepne bolecine ATAC, BIG-1-98, IES, MA 17*
osteoporoza in zlomi ATAC, BIG-1-98, ABCSG-8 ARNO
95, IES
hiperholesterolemija ITA, BIG 1-98
ishemicna bolezen srca ali BIG-1-98
druge bolezni srca
tamoksifen | vrocinski oblivi ATAC, BIG-1-98
ginekoloske tezave ATAC, BIG-1-98, ITA, IES
rak endometrija ATAC, ITA
trombemboli¢ni dogodki ATAC, BIG-1-98, ABCSG-8 ARNO
95, IES
mozganske kapi ATAC

* primerjava Al s placebom

po St. Gallenskih merilih razdeljeno na majhno, srednje ali
veliko (21). Ta merila iz leta 2005 pri doloc¢anju tveganja
ponovitve bolezni prvi¢ ne upostevajo ve¢ hormonske
odvisnosti bolezni. Prevladalo je spoznanje, da hormonski
receptorji tumorja narekujejo predvsem odgovor na
hormonsko zdravljenje in s tem izbiro zdravljenja in nanj
vezano napoved poteka bolezni (slika 1 levo). Postalo je
jasno, da hormonsko odvisni raki vedno potrebujejo
hormonsko zdravljenje. Pri izbiri ustreznega dopolnilnega
hormonskega zdravljenja je poleg tveganja ponovitve

eno leto). Pri izbiri najprimernejsega
hormonskega zdravljenja za posamezno bolnico je
treba upostevati spremljajoce bolezni, nezelene ucinke,
bolnic¢ine zelje, starost in pricakovano preZivetje.
Priporoceni ¢as hormonskega zdravljenja samo s
tamoksifenom ali samo z Al je za zdaj 5 let, pri
zaporednem zdravljenju pa je ¢as omejen na 7 let. Zaradi
vecjega tveganja za osteoporozo je treba pri zdravljenju z
Al letno spremljati kostno gostoto. V primeru
kontraindikacij za tamoksifen so Al indicirani ne glede na
stopnjo tveganja.

Sklep

Aromatazni inhibitorji tretje generacije so se nedvomno
izkazali za ucinkovita in varna zdravila v dopolnilnem
zdravljenju hormonsko odvisnega raka dojke
pomenopavznih bolnic. Izsledki dosedanjih raziskav in
opazanj potrjujejo, da so ucinkovitejsi od zdravljenja samo
s tamoksifenom. Vendar pa ostaja Se veliko neresenih
vprasanj. Kdaj priceti z Al, takoj ali po tamoksifenu? Ali je
boljse zaporedno zdravljenje ali morda monoterapija z Al?
Je boljse, da Al sledi tamoksifenu ali da tamoksifen sledi Al?
Kateri so napovedni dejavniki odgovora na tamoksifen oz.
Al, s katerimi bi bolje razpoznali bolnice, ki imajo vecjo
korist od enega ali drugega zdravila? Ali je pet oz. sedem let
zdravljenja dovolj? Bi bilo morda treba hormonsko
odvisnega raka zdraviti dozivljenjsko? Kaksni so pozni
nezeleni ucinki? Ali so vsi Al enako ucinkoviti? In
nenazadnje, kaksna je vloga Al pri premenopavznih
bolnicah?
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Slika 1. Tveganje za ponovitev bolezni glede na St. Gallenska merila in izbira hormonskega zdravljenja.

Tveganje za ponovitev bolezni
E NO:
= G1, T<2
[} ’ ’
£ brez LVI, ——)
HER 2-
.“E-’. NO: G2-3 ali T<2
=l ali LVI ali HER+ |::>
£ N 1-3: HER 2+
)
= N 1-3 in HER2+; N2 4 =
4
LVI = limfovaskularna invazija
N = Stevilo pozitivnih bezgavk
G = gradus

Izbira hormonskega zdravila

. Al po 2-3 Al po 5 letih
Akl letih Tam Tam
Ne Ne Ne
Da pri %
ER+/PR- Da Da
Da Da Da

*NO:G3 aliT>2 cm

V naslednjih letih bo mo¢ odgovoriti vsaj na nekatera
vprasanja, ki so ali pa $e bodo cilj klini¢nih raziskav. Naj
nastejemo nekatera. Na vprasanje zaporednega ali
takoj$njega zdravljenja z Al bosta odgovorili raziskavi
TEAM in BIG1-98, ki hkrati zelita ugotoviti tudi, kaksno
zaporedje hormonskih zdravil je uc¢inkovitejse. Raziskavi
FACE in MA 27 bosta odkrili, ali je kateri od Al uc¢inkovitejsi
(primerjava letrozola z anastrozolom in anastrozola z
eksemestanom). Raziskave SOFT, TEXT, PERCHE bodo
preucile vlogo Al pri premenopavznih bolnicah po
predhodni zavori delovanja jaj¢nikov.

Skupaj z najdenimi odgovori se bodo v prihodnosti
spreminjala tudi nasa priporocila.
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