Chemoprevence karcinomu prsu

Dosud byly identifikovány pouze dva způsoby účinné primární prevence karcinomu prsu - prvním je vhodný životní styl, druhým chemoprevence. Doporučení ke zdravému životnímu stylu jsou podrobně diskutována a formulována v jiném sdělení. Cílem tohoto článku je podat lékařům komplexní informaci o možnostech chemoprevence karcinomu prsu.

Chemoprevencí rozumíme podávání přírodních nebo syntetických přípravků, které předcházejí progresi přednádorových stavů v maligní léze, eventuálně tuto progresi zpomalují anebo dokonce potlačují charakteristiky patologicky změněné tkáně1). Systematicky byla studována především u karcinomu prsu2), plic3), prostaty4) a u nádorů oblasti hlavy a krku5). Nedávno byly zahájeny klinické studie u kolorektálního karcinomu6).

V chemoprevenci karcinomu prsu byla v randomizovaných studiích ověřována účinnost fenretidinu, tamoxifenu a raloxifenu. Perspektivní se u této diagnózy jeví využití inhibitorů cyklooxygenázy 2 a inhibitorů aromatáz.

Fenretidin

Chemopreventivní účinnost fenretidinu, analogu vitamínu A, ověřovala italskstudie7). 2972 žen po resekci duktálního karcinomu in situ nebo invazivního karcinomu prvního klinického stádia bylo náhodně přiřazeno k pětiletému podávání placeba nebo 200 mg fenretidinu denně. Primárním cílem studie byla incidence kontralaterálního nebo stejnostranného karcinomu prsu 7 let od randomizace.

S mediánem sledování 97 měsíců nebyly v jednotlivých skupinách nalezeny statisticky významné rozdíly ve výskytu kontralaterálního (p=0,642) nebo stejnostranného (p=0,177) karcinomu prsu.

Při podskupinové analýze byla popsána interakce mezi menopauzálním stavem a incidencí karcinomu prsu. U premenopauzálních žen byl pozorován statisticky nevýznamný trend ke snížení incidence nádorových onemocnění (pro kontralaterální nádory: HR 0,66 (95% KI, 0,41-1,07), pro stejnostranné nádory: HR 0,65 (95% KI, 0,46-0,92)). Naopak u žen postmenopauzálních nalezli autoři nesignifikantní trend ke zvýšení výskytu následných nádorů prsu (pro kontralaterální nádory: HR 1,32 (95% KI, 0,82-2,15), pro stejnostranné nádory: HR 1,19, 95% KI, 0,75-1,89)).

Chemopreventivní účinek fenretidinu tedy nebyl prokázán a studium tohoto preparátu bylo ve vztahu ke karcinomu prsu ukončeno.

Tamoxifen

Poté, co byla demonstrována vysoká účinnost tamoxifenu v indikaci pooperační adjuvantní léčby pacientek s karcinomem prsu8), došlo zcela logicky k pokusům využít antiestrogenního účinku na prsní tkáň i v primární prevenci.

Celkem čtyři klinické studie s designem tamoxifen 20 mg / den po dobu 5(nebo 8) let vs placebo se zabývaly vlivem této strategie na incidenci karcinomu prsu (tabulka 1.).

I když design byl na první pohled velmi podobný, cílové populace žen vstupující do studií se významně lišily. Ženy v italské ITPS9) studii byly nízce nebo středně rizikové, po hysterektomii a značný podíl těchto žen užíval hormonální substituční léčbu. Naproti tomu ženy v britské studii prováděné v Royal Marsden Hospital10) byly nadprůměrně rizikové a většina z nich měla závažnou rodinnou anamnézu. Vstupním kritériem pro dosud nejrozsáhlejší studii NSABP-0111) bylo pětileté riziko odhadnuté Gailovým modelem12) převyšující 1,67%. Studie IBIS-113) se účastnily ženy s dvoj- až desetinásobným rizikem vzniku karcinomu prsu definovaným poměrně komplexními kritérii.

Loni publikovaná metaanalýza14) uvedených klinických studií prokázala, že tamoxifen snižuje ve srovnání s placebem incidenci karcinomu prsu o 38% (95% KI, 28-46, p<0,0001). Toto snížení je způsobeno 48% poklesem incidence ve skupině estrogen receptor pozitivních nádorů (95% KI, 36-58, p<0,0001), přičemž incidence nádorů estrogen receptor negativních ovlivněna není (HR 1,22, (95% KI, 0,89-1,67, p=0,21) (tabulka 2.). Účinnost chemoprevence tamoxifenem je pozorovaná ve všech věkových kategoriích.

Nedílnou součástí indikace tamoxifenu v chemoprevenci je také posouzení jeho nežádoucích účinků. Estrogenní efekt tamoxifenu na sliznici endometria způsobil zvýšenou incidenci endometriálního karcinomu (RR 2,4, 95% KI, 1,5-4,0, p=0,0005) v intervenčních skupinách, která se však nepromítla do zvýšené mortality na tuto chorobu. Druhým podstatným nežádoucím účinkem je zvýšené riziko (RR 1,9, 95% KI, 1,4-2,6, p<0,0001) tromboembolických příhod (transitorní ischemická ataka, cévní mozkové příhody, plicní embolie, hluboké žilní trombózy).

Dosud nebyl pozorován účinek chemoprevence na celkovou a s nádory prsu spojenou úmrtnost. Pro tuto skutečnost existují dvě vysvětlení. Jedním je krátká doba sledování relativně malého počtu osob, u kterých se karcinom prsu vyvinul, a druhým fakt, že ve studii NSABP-01 došlo po zveřejnění pozitivních účinků chemoprevence k odslepení ramen a ženy užívající až do té doby placebo zahájily užívání tamoxifenu.

Raloxifen

Příznivý vliv raloxifenu na incidenci karcinomu prsu byl popsán ve studii MORE15). Účastnice této studie užívaly placebo nebo 60 mg či 120 mg raloxifenu denně po dobu 3 let. Po čtyřletém sledování bylo pozorováno v intervenčních skupinách o 62% karcinomů prsu méně než ve skupině s placebem (RR 0,38, 95% KI, 0,24-0,58). Stejně jako ve studiích s tamoxifenem došlo ke snížení incidence pouze v podskupině estrogen receptor pozitivních nádorů (RR 0,16, 95% KI, 0,09-0,3).

Z vážných nežádoucích účinků dominovaly tromboembolické komplikace (RR 3,1, 95% KI, 1,5-6,2), naopak ke zvýšení rizika endometriálního karcinomu nedošlo (RR 0,8, 95% KI, 0,2-2,7).

I přes výsledky, které se zdají být při podání raloxifenu ještě příznivější než při použití tamoxifenu, nelze tento lék v chemoprevenci použít. Studie MORE totiž byla designovaná s cílem hodnocení účinku raloxifenu na kostní denzitu, a bohužel, studované skupiny žen nebyly vhodně vyváženy z hlediska rizika vzniku karcinomu prsu. Nelze tedy vyloučit, že dosažené výsledky by mohly být náhodnou souhrou okolností. Navíc klinická zkušenost s raloxifenem u pacientek s karcinomem prsu ukazuje, že tento lék je protinádorově málo účinný.

Perspektivy chemoprevence karcinomu prsu

V rozsáhlé studii STAR je přímo srovnávána účinnost tamoxifenu a raloxifenu. Plánuje se nábor 19 000 žen se zvýšeným rizikem karcinomu prsu. Toto riziko je definováno jako odhadované pětileté riziko přesahující 1,66% nebo přítomnost lobulárního karcinomu in situ u ženy starší 35 let.

Další randomizovaná studie IBIS-2 hodnotí chemoprevenci tamoxifenem nebo anastrozolem proti placebu. Také tyto výsledky jsou s napětím očekávány, neboť v paliativní i adjuvantní léčbě karcinomu prsu je dosahováno inhibitory aromatáz třetí generace (kam patří právě anastrozol) stejných nebo lepších výsledků než při použití tamoxifenu.

V počátcích jsou klinické studie s inhibitory cyklooxygenázy 2.

Chemoprevence v podmínkách Českého zdravotnictví

Chemoprevence je dnes celosvětově stále experimentální metodou, o čemž svědčí zařazení ramen s placebem do dosud probíhajících klinických studií. Pouze v USA byla na základě výsledků studie NSABP P-01 schválena FDA indikace tamoxifenu v chemoprevenci žen se zvýšeným rizikem vzniku karcinomu prsu (riziko onemocnět přesahuje v pětiletém horizontu dle Gailova modelu 1,67%).

Základním problémem aplikace chemopreventivní strategie byla až do nedávné doby nemožnost identifikovat vhodné rizikové ženy k preventivnímu užívání tamoxifenu. Platnost Gailova modelu v české populaci nebyla potvrzena, a proto byl v letošním roce Doc. RNDr. Ladislavem Pecnem, Csc. vytvořen na základě rozsáhlé prospektivní epidemiologické studie model český. Tento model zohledňuje relativní váhu jednotlivých rizikových faktorů v populaci českých žen.

Na základě kvalifikovaného odhadu prospěchu a rizik chemoprevence tamoxifenem bylo jako kritérium pro jeho nasazení zvoleno minimálně xx násobné zvýšení pravděpodobnosti vzniku karcinomu prsu v pětiletém horizontu ve srovnání s běžnou populací.
Použití tamoxifenu musí být stále považováno za klinickou studii s nutností dodržet všechny formální zásady klinického výzkumu, především získání souhlasu etické komise k aplikaci chemoprevence a písemného informovaného souhlasu pacienta.
Jiné léky nesmí být k chemoprevenci karcinomu prsu použity.
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Tabulka 1.: Design chemopreventivních studií se SERM's (Selektivními Modulátory estrogenních receptorů)
Studie
populace
design:
placebo vs
věk [medián]
věk do 50 let [%]

RMH
pozitivní rod. anam.
tamoxifen 20 mg / d 5 let
47
62

P-01
5-leté riziko nad 1,6% dle Gaila
tamoxifen 20 mg / d 5 let
55
37

ITPS
ženy po hysterektomii
tamoxifen 20 mg / d 5 let
51
38

IBIS-1
dvojnásobné a vyšší riziko
tamoxifen 20 mg / d 5 let
50
51

MORE
nedefinováno
raloxifen 60-120 mg / d 3 roky
67
18

Tabulka 2.: Incidence všech karcinomů prsu (invazivních i neinvazivních) v chemopreventivních studiích s tamoxifenem či raloxifenem.
Studie
N
doba sledování
[medián]
incidence karcinomů prsu





Placebo
SERM

RMH
2 471
70
75
62

P-01
13 388
57
244
124

ITPS
5 408
46
45
34

IBIS-1
7 139
50
101
69

MORE
7 705
40
43
31

Celkem


508
320

Pozn.: Ve studii MORE je sečten výskyt karcinomů prsu ve dvou třetinách studované populace (intervenční větve), ve studiích ostantích proběhla randomizace v poměru 1:1.

