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Dileme u redoslijedu tamoksifena i adjuvantne radioterapije raka dojke – istovremeno ili odvojeno

Sažetak


U vezi istovremene primjene radioterapije i tamoksifena istraživanja in vitro ukazuju da tamoksifen zaustavljanjem tumorskih stanica u G0/G1 fazi staničnog ciklusa može interferirati s citotoksičnim djelovanjem zračenja. Rezultati kliničkih studija, ali koje zapravo nisu ciljano proučavale utjecaj slijeda radioterapije i tamoksifena, govore da se u bolesnica koje su primale i tamo​ksifen poboljšava lokoregionalna kontrola bolesti. Razmatrajući nuspojave u bolesnica s rakom dojke, rezultati pojedinih kliničkih studija upućuju na povećanu učestalost plućne i subkutane fibroze pri istovremenoj adjuvantnoj primjeni ta dva terapijska modaliteta. Stoga je klinička primjena radio​terapije i tamoksifena u adjuvantnoj kombinaciji najčešće sekvencijska. Rezultati nedavne tri retrospektivne kliničke studije gdje je uspoređivana konkomitantna i sekvencijska adjuvantna primjena tamoksifena i radioterapije ne ukazuju na postojanje statistički značajnih razlika u lokalnoj kontroli, preživljenju bez znakova bolesti i u općem preživljenju bolesnica s rakom dojke. Zamjerke navedenim istraživanjima jesu da su ona retrospektivna, s razmjerno malim broj bolesnica i da dvije od njih nisu bile usmjerene na praćenje nuspojava. Može se stoga zaključiti da i dalje postoji potreba za provođenjem kvalitetnih prospektivnih randomiziranih kliničkih studija s ciljem istraži​vanja optimalne primjene radioterapije i hormonoterapije u adjuvantnoj primjeni u bolesnica s rakom dojke.
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Uvod


Rak dojke je najčešća neoplazma u žena i unatoč postojanja raznih terapijskih modaliteta i lijekova ima razmjernu visoku učestalost neizlječivosti. Liječenje raka dojke ovisi o općem stanju bolesnice, kliničkoj procjeni uznapredovalosti bolesti (TNM-klasifikacija: T, tumor; N, limfni čvorovi; M, metastaze), o pristanku bolesnice, o postojanju odgovarajućih medicinskih struka ili službi te o njihovoj opremljenosti i/ili mogućnostima primjene lijekova i terapijskih modaliteta koji su, u usporedbi s onima za druge vrste tumora, razmjerno brojni. Liječenje lokaliziranog raka dojke najčešće započne kirurškim zahvatom. Nakon toga može uslijediti adjuvantno liječenje. Standardne adjuvantne metode liječenja su kemoterapija, radioterapija i hormonoterapija. Odabir ili uključenje adjuvantnih terapijskih modaliteta ovisi opet o općem stanju i pristanku bolesnice kao i o vrsti i opsegu kirurškog zahvata te o patohistološkim nalazima koji bi minimalno trebali sadržavati slijedeće podatke: vrsta raka, veličina raka (pT), stanje kirurških rubova, zahvaćenost regio​nalnih limfnih čvorova (limfni čvorovi aksile, pN) te još neke druge parametre u vezi prognoze i predikcije bolesti kao npr. gradus tumora, izraženost receptora (R) za estrogene (E; ER) i progesterone (P; PR) te gena ili antigena HER-2. Adjuvantna kemoterapija i hormonoterapija se primjenjuju zbog svog sistemnog djelovanja, odnosno zbog uništenja mogućih tumorskih mikrometastaza. Radioterapija se primjenjuje s ciljem smanjenja rizika lokoregionalnog povrata bolesti (lokalni vid djelovanja). Najnovije studije upućuju da se i preko lokoregionalnog učinka zračenja poboljšava i preživljenje bolesnica. Primjena tih terapijskih modaliteta uvjetovana je prvenstveno rezultatima odgovarajućih kliničkih studija koje su bile strukturirane prema mogućim prognostičkim i prediktivnim parametrima. Na planiranje i provedbu studija utječu s jedne strane empirijska opažanja kliničkih onkologa a s druge strane ciljani rezultati pretkliničkih pokusa na raznim tumorskim modelima. Kliničke studije kao takve mogu biti različite kvalitete, mogu imati razne primarne ciljeve istraživanja a dobiveni rezultati mogu biti različite razine evidencije. Također, njihovi konačni rezultati vrlo često ne uspijevaju pratiti ili predvidjeti promjene u izboru lijekova i metodama liječenja što se u vremenu provedbe neke studije može dogoditi (1-4). 


Svaki terapijski modalitet uz očekivano “korisno” terapijsko djelovanje ima i rizik izazivanja nuspojava. Nuspojave mogu biti prolazne ili trajne. Stoga u planiranju liječenja treba voditi brigu i o mogućim nuspojavama. Primjenom više terapijskih modaliteta može doći do njihovih interakcija koje mogu biti aditivnog, sinergističkog ili antagonističkog učinka. Ti se učinci mogu odnositi i na terapijsku djelotvornost kao i na nuspojave. U onkologiji kombiniranje više lijekova ili terapijskih modaliteta vrlo često prati i povišena učestalost nuspojava liječenja. Izbjegavanje nuspojava je naročito važno kod bolesnica u adjuvantnom liječenju. Dio njih će biti i izlječen i stoga treba nastojati da moguće nuspojave budu, uz očuvanu terapijsku djelotvornost, minimalizirane. 


Slijed primjene adjuvantnih terapijskih modaliteta u bolesnica s rakom dojke je racionalan koliko se u kliničkoj praksi može biti uzimajući u obzir i indikacije za primjenu tih modaliteta, rezultate kliničkih studija kao i vrijeme potrebno za provedbu tih modaliteta ili vrijeme njihove primjene. Provedene kliničke studije su ukazale npr. da se, ukoliko kemoterapija prethodi zračenju, postiže smanjenje rizika pojave udaljenih metastaza u odnosu na obrnuti slijed primjene ta dva terapijska modaliteta. U vezi primjene kemoterapije i hormonoterapije (tamoksifen) izgleda da se njihovom sekvencijskom primjenom (tamoksifen nakon provedene kemoterapije) smanjuje rizik nupojava, odnosno postiže bolje preživljavanje bolesnica (1-3,5-7). U vezi adjuvantne primjene zračenja i hormonoterapije (tamoksifen) kliničke studije ukazuju da tamoksifen poboljšava lokoregionalnu kontrolu u ER i PR pozitivnih bolesnica s rakom dojke (1-3,8-11). S druge strane, nema se previše kvalitetnih studija koje su ciljano proučavale slijed primjene ta dva terapijska modaliteta (istovremeno ili sekvencijski). U kliničkoj je praksi najčešća, a na temelju eksperimenata in vitro i kliničkih studija u vezi mogućih nuspojava, njihova sekvencijska primjena (tamoksifen nakon provedene radioterapije) (1-3,8-11). 

Radioterapija


Zračenje je u principu, poput kirurgije, lokalna, odnosno lokoregionalna metoda liječenja zloćudnih tumora. Cilj je radioterapije da se primjenom ionizirajućeg zračenja, odnosno apliciranjem precizno izmjerene doze zračenja u zračenom volumenu postigne uništenje tumora (tumorskih stanica) s najmanjim mogućim (tolerantnim) oštećenjem susjednih zdravih tkiva. Doza zračenja koju primi bolesnik mjeri se u grejima (Gray; 1 Gy= 1 J/kg apsorbirane doze; omjer predane energije i mase ozračenog tijela). Prema vrsti nosioca energije, zračenje može biti u obliku elektro​magnetskih valova (fotoni) ili u obliku čestičnog zračenja (elektroni tj. β-čestice, protoni, neutroni, jezgre helija tj. α-čestice i dr.). Prema mjestu izvora zračenja, radioterapija se dijeli na tzv. “teleradioterapiju” kada se izvor zraka nalazi izvan tijela i na tzv. “brahiterapiju” kada je izvor zraka smješten u neposrednoj blizini zračenog područja. U današnjoj kliničkoj praksi češća je teleterapija s uporabom fotona (X-zrake i (-zrake) i elektrona megavoltnih energija (naponi veći od 1000 kV). Od teleradioterapijskih aparata unatrag nekoliko zadnjih desetljeća u razvijenim zemljama prevladavaju linearni akceleratori. Oni se kontinuirano i dalje tehnološki usavršavaju čime se postiže, između ostalog, napredak u planiranju i provođenju preciznog zračenja. Generacijski nešto stariji aparati su kobaltni uređaji a zrake iz njih ((-zrake), po svojoj energiji, najčešće ne omogućavaju zadovoljavajuću provedbu radikalnog zračenja tumora unutar tijela (trupa) bolesnika. Zračenje može djelovati na bilo koji atom, odnosno molekulu u stanici. Biološki učinci ionizantnih zraka nastaju mijenjanjem staničnih (makro)molekula čime se remeti normalna stanična fiziologija i funkcioniranje stanica. Molekule DNA (geni) smatraju se kritičnim molekularnim metama za oštećenja uzrokovana direktnim ili indirektnim djelovanjem ionizantnog zračenja (biomolekularna oštećenja, trajanje od sekunde do nekoliko sati). Do izražavanja vidljivih bioloških oštećenja u ozračenom organizmu mogu proći sati, dani, godine i desetljeća. Biološka oštećenja uočena nakon tog latentnog perioda vrlo su različita: od “malih” promjena u genima, maligne alteracije, skraćenja života pa do smrti. Ionizacijsko zračenje može oštetiti i/ili uništiti svaku stanicu. Eksperimentalni prikaz odnosa između apsorbirane doze zračenja (apscisa) i preživljenja stanica (ordinata) jesu tzv. krivulje preživljenja. Klinička radioterapija se razvila prvenstveno na temelju empirije, odnosno na opažanju da su tumori, odnosno tumorske stanice u odnosu na normalne stanice (naglašeno) osjetljivije na ionizantne zrake. Zapravo, općenito stanice u diobi su razmjerno osjetljivije od stanica u mirovanju. Upravo je ta činjenica razlogom opravdane primjene zračenja u liječenju zloćudnih tumora. Radiosenzitivnost stanica ovisi i o fazi staničnog diobenog ciklusa. Radiosenzitivnost je najčešće najviša u G2/M fazi a najmanja u S fazi ciklusa (12-15).

Radikalno zračenje obično podrazumijeva primjenu relativno visokih sveukupnih doza zračenja s prihvatljivim rizikom oštećenja zdravih stanica i tkiva. Ukupna doza zračenja koja se može aplicirati ograničena je podnošljivošću normalnih stanica i tkiva u susjedstvu tumora, a koja se također neizbježno ozračuju tijekom zračenja tumora. Učinci zračenja ovise o ukupnoj dozi zračenja, broju pojedinačnih doza (tzv. frakcije), trajanju zračenja (u danima) te o volumenu tijela koji se ozračuje. Većina neposrednih (terapijskih) učinaka zračenja uvjetovana je ubijanjem stanica. Kliničko iskustvo je pokazalo da se primjenom tzv. frakcioniranog zračenja može postići “bolji” antitumorski učinak a uz veću “poštedu” zdravih stanica. Naime, zdrave stanice u odnosu na tumorske stanice obično imaju djelotvornije mehanizme popravka molekularnih oštećenja. Stoga se one u vremenu između zračenja (frakcija), pogotovo ako ono iznosi najmanje 6 sati, u relativno većoj mjeri uspiju “popraviti”. Na temelju takvog iskustva, u “standardnoj” kliničkoj teleradioterapiji zračenje s radikalnom namjerom najčešće se provodi s dozom zračenja od 2 Gy po frakciji (po radnom danu) i radikalna se doza zračenja najčešće kreće rasponu od 60 do 70 Gy (zračenje u vremenu od 30 do 35 radnih dana / kroz 6 do 7 tjedana). U adjuvantnoj primjeni radikalna doza zračenja se najčešće kreće u rasponu od 50 do 60 Gy (zračenje u vremenu od 25 do 30 radnih dana). Ukoliko se promijeni veličina pojedinačne doze zračenja (frakcije) mijenja se i radiobiološki učinak pri čemu se zna da ne postoji “jednostavni” matematički omjer (12-15). 


U organizmu, oštećenje normalnih tkiva, a kao posljedica ubijanja stanica pod utjecajem zračenja može se očitovati relativno rano (tzv. akutno oštećenje ili reakcija), ili kasno (tzv. kasne reakcije). Rana oštećenja prouzročena zračenjem nastaju u tkivima koja obiluju stanicama u fiziološkim diobama (koštana srž, gastrointestinalna mukoza i koža). Ta se oštećenja očituju relativno brzo, već i tijekom perioda radioterapije. Ona nastaju zbog ubijanja matičnih stanica, čime se interferira s fiziološkom repopulacijom stanica. U tkivima gdje ne postoji brza repopulacija stanica posljedični se štetni učinci pojavljuju kasnije – mje​se​ci​ma i godinama nakon zračenja. Te promjene nastaju kao posljedica oštećenja endo​te​lnih i/ili parenhimalnih stanica raznih organa. Kliničko-patološke značajke kasnih ošteće​nja su fibroza, atrofija, vaskularna oštećenja, nekroza i slično. Akutne reakcije unutar standardnih doza zračenja, za razliku od kasnih reakcija, su srećom obično reverzibilne, tj. uspiju se sanirati. Nadalje, dio rea​kci​ja organizma, odnosno neki učinci zračenja koji mogu nastati unutar nekoliko sati od zra​če​nja, kao npr. mučnina i povraćanje kod ozračivanja tumora u području gornjeg abdo​me​na, vjerojatno su uvjetovani “akutnim” oslabađanjem upalnih citokina, a ne toliko samim ubijanjem stanica (12-15). 

Radioterapija raka dojke


U bolesnica s rakom dojke adjuvantna radioterapija smanjuje vjerojatnost lokoregionalnog povrata bolesti (približno za 2/3), a poboljšava se i preživljenje visokorizičnih bolesnica s adjuvantnom kemoterapijom ili hormonoterapijom (1-3,16-18).

Tehnike zračenja su u principu određene vrstom operativnog zahvata. Tijekom zračenja bolesnica je u ležećem položaju, na leđima, čime se postiže zadovoljavajući položaj dojke i priležeće torakalne stijenke u odnosu na dio aparata za zračenje iz kojeg izlaze zrake (fotoni ili megavoltni elektroni), odnosno na snop tih zraka. Provođenju zračenja prethodi tzv. faza “planiranja” zračenja koja uključuje određivanje polja zračenja (određivanje “ciljnog volumena”) na rentgen dijaskopskom aparatu. Kako on oponaša ili “simulira” pravo zračenje, rentgen dijaskopski aparat se naziva još i “simulator”, a proces planiranje zračenja se naziva “simuliranjem”. Slika 1 je prikaz konture dojke za vrijeme simulacije zračenja gdje se vidljivo da će se u snopu zračenja osim dojke i priležeće torakalne stijenke nalaziti i dio plućnog parenhima i srca. Kod poštednog operativnog zahvata dojke zračenje se aplicira na dojku i ono se najčešće provodi putem dva nasuprotna postranična fotonska snopa (tzv. “tangencijalno” zračenje). Nakon mastektomije zračenje se aplicira na “ležište dojke”, tj. na torakalnu stijenku. Zračenje torakalne stijenke najčešće se provodi direktnim elektronskim snopom (megavoltni elektroni iz linearnog akceleratora). Zračenje područja regionalne limfne drenaže (aksila i supraklavikularna regija) provodi se ovisno o najčešće ovisi o nalazu zahvaćenosti limfnih čvorova i broju zahvaćenih limfnih čvorova, najčešće putem jednog izravnog fotonskog i/ili elektronskog snopa (19-21). 

	Slika 1. Prikaz polja zračenja dojke na simulatoru nakon poštedne operacije raka dojke



Adjuvantna radioterapija dojke (uključujući i dozračivanje (“boost”) je indicirana nakon poštedne operacije. Nakon mastektomije, indiciranost radioterapije ovisi o procjeni rizikau lokalnog recidiva. Procjena rizika se temelji na veličini primarnog tumora i broja zahvaćenih limfnih čvorova u aksili, starosti bolesnice, učinkovitosti sistemske terapije i popratnim bolestima. Dugogodišnja lokalna kontrola može biti bolja primjenom radioterapije nakon mastektomije čak i u bolesnica s razmjerno malim (do 3) brojem pozitivnih limfnih čvorova (1,2,16,18). 


Razmatrajući kombiniranje zračenja s druga dva adjuvantna terapijskog modaliteta u obzir se uzima rizik povrata bolesti, nuspojave i trajanje primjene pojedinog modaliteta. U slučaju potrebe za primjenom i kemoterapije i zračenja, prednost u slijedu primjene se obično daje adjuvantnoj kemoterapiji, odnosno kemoterapija prva započne. Tako npr. kod primjene kemoterapije s antraciklinima (npr. po shemi FAC ili FEC, trotjedni ciklusi) preporuča se radioterapiju započeti tek nakon završetka kemoterapije (nakon 6 ciklusa kemoterapije). Razlog je u pojačanoj toksičnosti, osobito kardiotoksičnosti, pri istovremenoj primjeni ta dva terapijska modaliteta (antraciklini imaju kardiotoksičan učinak a i radiosenzibiliziraju kožu na zračenje). Zbog mogućih izraženijih nuspojava i kod kemoterapije s taksanima također postoje preporuke za sekvencijsku primjenu (radioterapija nakon adjuvantne kemoterapije s takasanima). Kod kemoterapije bez antraciklina i taksana radioterapija se može primijeniti i u tijeku kemoterapijskog liječenja (npr. kod kemoterapije po shemi CMF) (1-3,18,22). 


Nuspojave tijekom adjuvantnog zračenja raka dojke se javljaju u zračenom volumenu i očekuju se na (stanicama) koži, potkožnom tkivu, plućnom parenhimu i na srcu. Mogu biti rane (npr. na koži: eritem, vlažna deskvamacija) ili kasne (teleangiektazije, suha koža, fibroza u potkožnom tkivu, pneumonitis, kardiomiopatija i sl.). Loš kozmetički izgled nakon provedene radioterapije ovisi prvenstveno o ukupnoj dozi apliciranoj na cijelu dojku, dok učinak dodavanja boosta ili konkomitantnog tamoksifena nije potvrđen u svim istraživanjima (20,21,23,24). 
Tamoksifen i hormonska terapija raka dojke


Hormonska terapija raka dojke polazi od kliničkog opažanja i eksperimentalnih rezultata koji ukazuju da estrogeni hormoni imaju proliferacijsko (mitogeno) djelovanje na ER( pozitivne (+) stanice raka dojke. Cilj je hormonske terapije u bolesnica s rakom dojke zapravo spriječiti stimulatorno djelovanje estrogena na stanice raka dojke tzv. “anti-estrogeno liječenje”. Može se davati s preventivnom adjuvantnom namjerom (postoperacijski) a radi smanjenja rizika povrata raka dojke ili s ciljem liječenja uznapredovale bolesti (1-3,25-28). 

 
Hormonska terapija bolesnica s rakom dojke, odnosno zapravo antiestrogeno liječenje bazira se ili na uklanjaju “izvora” estrogena (organa) ili na sprečavanju vezivanja estrogena za unutarstanične ER preko kojih estrogeni djeluju. Postupci uklanjanja “izvora”estrogena mogu biti kirurški s ciljem odstranjenja organa ili endokrinih žlijezda koje stvaraju estrogene ili luče hormone koji stimuliraju stvaranje estrogena: ooforektomija, hipofizektomija i adrenalektomija. U današnje vrijeme uobičajena je tzv. “medikamentozna” ablacija ili terapija, koja se i češće primjenjuje. U tu se svrhu standardno upotrebljavaju ili LHRH agonisti (LHRH, prema engl. luteinising hormone-releasing hormone agonists; goserelin, buserelin) ili inhibitori enzima aromataze (AI, prema engl. aromatase inhibitors; anastrozol, eksemestan, letrozol, aminoglutetimid) (1-3,25-29).

Drugi pristup antiestrogenog liječenja temelji se na uporabi lijekova koji interferiraju s estrogenima u vezivanju za ER. Vezivanjem za ER onemogućava se vezivanje estrogena čime se prekida njegovo djelovanje. Tamoksifen (Nolvadex) je primjer takvog lijeka. To je nesteroidni analog estrogena (trifeniletilen) (slika 2). U kliničkoj je praksi preko trideset godina i on je najčešće upotrebljavani lijek u bolesnica s rakom dojke. Tamoksifen značajno poboljšava preživljenje u adjuvantnoj primjeni u početnom stadiju raka dojke. Također, smanjuje i učestalost raka dojke u bolesnica u riziku (1-3,25-28,30,31). 

	Slika 2. Shematski prikaz estrogena, tamoksifena i fulvestranta (pravi antagonist ER)



Adjuvantnom primjenom tamoksifena se u bolesnica s pozitivnim hormonskim receptorima smanjuje sistemski recidiv za 50%. Također, primjena tamoksifena može djelovati i na bolju lokalnu kontrolu bolesti iako u tim kliničkim istraživanjima nije posebno analizirana razlika između načina kombiniranja primjene tamoksifena i radioterapije. Dodavanje tamoksifena radioterapiji značajno smanjuje 5-ogodišnji rizik pojave udaljenih metastaza u bolesnica s pozitivnim limfnim čvorovima (ali ne i s negativnim), bez značajnijeg učinka na 5-ogodišnje preživljenje (1-3,8,11,31,32)
Mehanizam djelovanja i nuspojave tamoksifena


Inicijalno je očekivano da je djelovanje tamoksifena u potpunosti antiestrogeno, kako na tumorske stanice raka dojke tako i na estrogen ovisne normalne stanice u tkivima i organima u bolesnica koje su pod fiziološkim djelovanjem estrogena. Kasniji rezultati ukazuju da tamoksifen može djelovati i stimulatorno, kao i estrogeni, na neke tkiva i organe. Tako se uočilo da tamoksifen djeluje kao estrogeni na kosti (očuvanje koštane gustoće), tkivo endometrija (stimulira) i na lipide krvi (snižava kolesterol). Vezivanjem tamoksifena za ER( dolazi, kao i pod djelovanjem estrogena, do dimerizacije molekula ER(.  U tome molekularnom kompleksu tamoksifen blokira samo jednu  domenu (AF2) u funkciji transkripcijske aktivacije. Druga domena (AF1) i dalje je aktivna. Tako, u ovisnosti o ciljnome tkivu i o molekulama s ulogom koaktivatora ili kosupresora transkripcije, može doći do aktivacije estrogen-ovisnih gena. Zbog toga se tamoksifen i drugi lijekovi s takvim estrogen antagonističkim i agonističkim djelovanjem, a u ovisnosti o ciljnome tkivu, nazivaju selektivnim estrogen receptor modulatorima (SERMs, prema engl. selective estrogen receptor modulators). Usprkos razmjerno dobroj toleranciji, a dijelom zbog svoga agonističkog djelovanja, tamoksifen može uzrokovati ili pojačati neke neželjene nuspojave u organizmu osoba na terapiji. Dio nuspojava je zasigurno uvjetovan djelovanjem preko molekula ER a druge nuspojave drugim molekularnim mehanizmima. Primjeri neželjenih nuspojava su povišena incidencija tromboembolijskih događaja (naročito u razmjerno starijih bolesnica s istovremenom primjenom kemoterapije) i povišeni rizik razvitka raka endometrija. Također, postoji i rizik da nakon početnog blokirajućeg učinka tamoksifena u ER+ stanica raka dojke može doći i do razvitka rezistencije na tamoksifen. Štoviše, može početi djelovati i stimulatorno (agonistički) na stanice raka dojke što je dokazano u pretkliničkim i kliničkim studijama. Nadalje, u raka dojke može doći i do porasta (povišenja) endogene aromatazne aktivnosti. Osim takve “stečene” rezistencije na tamoksifen postoji i “primarna” rezistencija, npr. u tumorskim stanicama koje imaju visoku ekspresiju HER-2 ili molekula receptor koaktivatora A1B1 a zbog pojačanog međudjelovanja između ER i HER-2 puta komunikacije. Iz tih razloga kao i zbog klinički nedokazane veće korisnosti adjuvantne primjene tamoksifena duže od pet godina, danas se sve više istražuju kombinacije tamoksifena s drugim oblicima hormonske terapije bilo u smislu nastavljanja hormonske terapije s nekim drugim agensom (“antiestrogenim lijekom”), najčeće s inhibitorima aromataze. Primjerice, u adjuvantnoj primjeni, sekvencijska primjena s inhibitorima aromataze (AI) u postmenopauzalnih bolesnica (kliničke studije ITA, IES i MA-17)  ili zamjena tamoksifena s inhibitorima aromataze u postmenopauzalnih bolesnica (npr. kliničke studije ATAC i BIG 1-98). Provođenje takvih kliničkih studija, odnosno dobiveni rezultati, upućuju na mogućnost razmjerno veće zamjene tamoksifena s AI u postmenopauzalnih bolesnica s rakom dojke koje imaju ER pozitivne tumore. Neke od nuspojava AI su poznate, ali se zasigurno ima premalo podataka o kombiniranju AI s drugim terapijskim modalitetima, naročito u adjuvantnoj primjeni (1-3,25-30,33,34). 


Razmatrajući primjenu hormoterapije (tamoksifena) s kemoterapijom, izgleda da se sekvencijskom primjenom (tamoksifen nakon kemoterapije), a u odnosu na istovremenu primjenu, postižu bolji rezultati liječenja u adjuvantnoj primjeni u bolesnica s rakom dojke. Stoga se u kliničkoj praksi ne preporuča istovremena primjena ta dva terapijska modaliteta, odnosno s primjenom tamoksifena se čeka dok se ne provede adjuvantno kemoterapijsko liječenje (1-3,5-7).

Istraživanja in vitro ukazuju na ER neovisno djelovanje tamoksifena na stromalne stanice u smislu pojačavanja njihove sinteze multifunkcionalnog citokina TGF-( (prema engl. trasforming growth factor-beta) (30,35,36). Razmatrajući primjenu tamoksifena i radioterapije u bolesnica s rakom dojke izgleda da kombinacija tamoksifena i radioterapije može dovesti do pojačane fibroze pluća i subkutane fibroze (vidi kasnije) (9,11,37-39), što se tumači djelovanjem citokina TGF-( na fibroblaste (1,30,37). S druge strane, zna se da se tamoksifen kao lijek daje i bolesnicima s bolestima u kojima dominira pojačano stvaranje veziva a radi sprečavanja fibroze (retroperitonealna fibroza, maligna abdominalna fibroza, dezmoidni tumori i slična stanja uvjetovana abnormalnom proliferacijom fibroblasta) (40-43). To upućuje da učinci tamoksifena ovise zasigurno o ciljnom tkivu ili organu, vrsti, fazi ili stadiju patoloških promjena, kao i o drugim nepoznatim činiteljima. 

Adjuvantna primjena zračenja i tamoksifena


U bolesnica s rakom dojke u riziku od povrata bolesti (lokoregionalnog i sistemnog) i s ER i PR pozitivnim tumorima nakon kirurškog zahvata može slijediti adjuvantna primjena i kemoterapije i radioterapije i hormonoterapije. Kemoterapija se obično primijeni prva a nakon nje slijedi primjena radioterapije i hormonoterapije. Može se imati adjuvantna primjena i samo jednog terapijskog modalieta ili samo radioterapije i hormonoterapije ili kemoterapije i hormonoterapije. Primjenom tih terapijskih modaliteta očekuje se povoljan učinak i na lokalnu i na sistemsku kontrolu bolesti, odnosno na vrijeme povrata bolesti (TTR prema engl. time to recurrence) i na sveukupno preživljenje bolesnica (OS, prema engl. overall survival).  Da je to zbilja tako potvrđuju rezultati provedenih kliničkih studija (vidi kasnije) (1-3,8-11).


Razmatrajući primjenu radioterapije i hormonoterapije, s obzirom na višegodišnju primjenu hormonoterapije (tamoksifen), kao i preporučenu što raniju primjenu radioterapije, moguće su samo dvije kombinacije njihove primjene:

1)
istovremena primjena (tzv. konkomitantna ili konkurentna primjena)

2)
slijedna primjena, najprije radioterapija a po njenom završetku hormonoterapija (tzv. sekvencijalna primjena)


Upitnost eventualno štetnog međudjelovanja istovremene primjene radioterapije i tamoksifena proizlazi iz više opažanja (neizravnih i izravnih). Npr., pojedine studije upućuju da je djelotvornost kemoterapije smanjena pri istovremenoj primjeni tamoksifena (1,5), a princip djelovanja radioterapije je donekle sličan kemoterapiji (oštećenje DNA). Nadalje, teoretski i pretkliničkim istraživanjima in vitro se pokazalo moguće smanjenje djelovanja radioterapije na tumorske stanice a nakon njihove preinkubacije s tamoksifenom. Tamoksifen vjerojatno zaustavi stanice u relativno radiorezistentnoj G0/G1 fazi njihovog staničnog ciklusa (9,44-46). Pretpostavlja se da se zadržavanjem stanica u toj fazi može dovršiti popravak oštećenih gena, odnosno molekula DNA (9,45,46).


In vitro djelovanje fluorouracila i doksorubicina na ER pozitivne i ER negativne stanice koje su prethodno tretirane tamoksifenom pokazuje njegov antagonistički učinak (47). Istovremena primjena tamoksifena s ciklofosfamidom, doksorubicinom i fluorouracilom (shema FAC) u postmenopauzalnih ER-pozitivnih žena je u jednoj randomiziranoj studiji smanjila učinak navedene kombinacije lijekova i smanjila preživljenje bez znakova bolesti (DFS, prema engl. disease free survival) nakon 8 godina, a u usporedbi sa sekvencijalnom primjenom tamoksifena nakon kemoterapije (48). Istovremenom primjenom i s drugim, najčešće korištenim, kombinacijama adjuvantne kemoterapije (ciklofosfamid/metotreksat/fluorouracil (CMF); doksorubicin ili epirubicin/ciklofosfamid (AC/EC)) može doći do intolerancije kemoterapije. Također, primjenom nižih doza kemoterapije ne postiže zadovoljavajući učinak, odnosno učinak je jednak primjeni samo tamoksifena bez kemoterapije (6,49,50). Moguće objašnjenje takvog međudjelovanja je smanjena osjetljivost stanica na kemoterapiju koja nastaje primjenom tamoksifena (1,5,30).

Budući da radioterapija ima slično djelovanje kao kemoterapija, provedena su pretklinička in vitro i in vivo istraživanja kombinacije radioterapije i hormonske terapije.

In vitro istraživanja receptor pozitivnih MCF-7 stanica raka dojke ukazuju na smanjivanje njihove radiosenzitivnosti tamoksifenom a povećavanje estradiolom (51), no taj fenomen se nije potvrdio u kliničkim istraživanjima. Krivulja preživljenja zračenih stanica tretiranih tamoksifenom je pokazivala prošireno „rame“, ukazujući tako na povećanje popravka potencijalno letalnih oštećenja molekula DNA uzrokovanih radioterapijom. Protočnom citometrijom MCF-7 stanica nakon inkubacije s tamoksifenom kroz 48 sati, našlo se povećanje frakcije stanica u G0/G1 fazi (koje su tada relativno radiorezistentne) a smanjenje S-faze (radiosenzitivne) što je u skladu s prethodnim zapažanjem blokiranja staničnog ciklus u kontrolnoj točki faze G1 i povećavanja popravaka oštećenja DNA (45,52-53). Drugo moguće objašnjenje, osim kontrole staničnog ciklusa, je utjecaj tamoksifena na proces apoptoze (45).

Ipak, provedna druga analogna istraživanja in vitro se ne podudaraju u potpunosti budući da se u nekih nalazi smanjena, u nekih pojačana radiosenzitivnost (ER-negativnih), dok prema nekim drugim istraživanjima tretman tumorskih stanica tamoksifenom nema učinka na njihovu radiosenzitivnost (45,53). Za razliku od tamoksifena, izgleda da letrozol pokazuje in vitro radiosenzitizirajući učinak, no isto nije potvrđeno kliničkim istraživanjem (11).
Pretklinička istraživanja in vivo također pokazuju nedosljedne rezultate (45,54). Kombinacijom radioterapije i tamoksifena na eksperimentalnim životinjama nije nađen međusobno antagonistički učinak a koji je opažen in vitro najčešće na tumorskoj staničnoj liniji MCF-7. Nadalje, u eksperimentalnih životinja je primjećena manja učestalost sekundarnih, radioterapijom uzrokovanih karcinoma (smanjena inicijacija i/ili promocija). To je u skladu s prethodnim opažanjima da se zadržavanjem stanica u fazi G0/G1 staničnog ciklusa može postići popravljenje oštećenih molekula DNA, odnosno gena u normalnih stanica. Također, teoretski, in vivo primjena tamoksifena u kombinaciji s frakcioniranim zračenjem može djelovati i na način da inhibicijom proliferacije smanjuje repopulaciju tumorskih stanica koja se normalno događa između frakcija i na taj način pojačava učinak radioterapije (45,54,55).

Povoljan učinak istovremene kombinacije tamoksifena i radioterapije u usporedbi sa samo radioterapijom potvrđen je kliničkim istraživanjima, iako rezultati nisu dosljedni (u smislu poboljšanja lokalne kontrole, sistemske kontrole, preživljenja ili kombinacija) (8,9,45). Također, u tim studijama nije ciljano proučavan slijed primjene radioterapije i tamoksifena. Indirektno se može zaključiti da je u dijelu bolesnica bilo preklapanja u vremenu primjene ta dva terapijska modaliteta (9,32,56-61). Postavlja se, zapravo, pitanje dodatne dobrobiti kombinacije tamoksifena i radioterapije, ovisno o načinu primjene (sekvencijska ili konkomitantna). Također, relativno je i mali broj (randomiziranih) kliničkih istraživanja koje uspoređuju sekve​nci​ja​lnu i konkurentnu kombinaciju radioterapije i tamoksifena (62-64). Nažalost, te su studije retrospektivne i s prema​lim brojem bolesnica za otkrivanje nekih manjih razlika između grupa (tablica 1) (8,10,65).

	Tablica 1. Pregled rezultata kliničkih istraživanja konkomitantne (K) i sekvencijalne (S) primjene tamoksifena i radioterapije


Klinička istraživanja kombinacija slijeda tamoksifena i radioterapije

U istraživanju Ahna i suradnika (Yale, New Haven, SAD) (62) praćene su žene sa stadijem I ili II invazivnog karcinoma dojke liječene konzervativnim kirurškim zahvatom i postoperativnom radioterapijom u razdoblju od 1976 do 1999. Medijan doze je bio 48 Gy u frakcijama od 2 Gy, nakon čega je aplicirano dozračivanje elektronima na ležište primarnog tumora do ukupne doze (medijan) 64 Gy. Regionalna limfna drenaža je bila uključena u radioterapiju ovisno o procjeni onkologa, a također prema procjeni onkologa je primjenjena i sistemska kemoterapija i/ili hormonska terapija. Tamoksifen je primjenjivan u većine bolesnica kroz 5 godina. 


Nije primjećena razlika u stupnju lokalnog recidiva, udaljenih metastaza ili općeg preživljenja. Zamjerka navedenom istraživanju, osim što je retrospektivno, je nerando​mizi​ra​nost i neuravnoteženost grupa, sa statistički značajnom razlikom u starosti (razlika prosječne starosti je 4 godine, mlađe žene su bile u sekvencijalnoj grupi, a lokalni recidiv je češći u mlađih žena) i u primjeni kemoterapije koja je bila češća u sekvencijalnoj grupi.


Multivarijantnom analizom nije nađena značajna razlika u lokalnoj kontroli, kao i eliminacijom bolesnica koje su primale kemoterapiju i ponovljenom subanalizom. Unatoč relativno velikom broju bolesnica koje su sudjelovale u analizi, njihov ukupan broj je nedovoljan da bi se ovom analizom mogla otkriti manja razlika (5-10%) u lokalnoj kontroli (potrebno je bar 800 bolesnica) (8,10,65).

U istraživanju Pierce i suradnika (Southwest Oncology Group trial 8897) (63), analizirane su žene s T1-T3 karcinomom dojke i negativnim limfnim čvorovima koje su nakon operacije (mastektomija ili poštedna operacija za T1-2, disekcija aksile) primale adjuvantno liječenje. Bolesnice visokog rizika (ER i PR negativne; ER i/ili PR pozitivne ali s tumorom veličine 2 cm ili više; ER pozitivne s tumorom manjim od 2 cm ali s frakcijom u S-fazi 4.4 ili većom za diploidne tumore, odnosno 7.0 ili većom za aneuploidne tumore; s nepoznatom S-fazom za tumore veće od 1 cm) su bile podjeljene u 4 grupe s različitim oblicima sistemske terapije: ciklofosfamid / doksorubicin / fluorouracil (CAF); CAF → tamoksifen; ciklofosfamid / metotreksat / fluorouracil (CMF); i CMF → tamoksifen. Bolesnice niskog rizika (ER i/ili PR pozitivan tumor manji od 2 cm s % S-faze manjom od 4.4 za diploidne tumore odnosno manjom od 7.0 za aneuploidne tumore; ili tumor veličine 1 cm ili manji s nepoznatom S-fazom) nisu primale sistemsku terapiju već su samo praćene. Radioterapija je bila primjenjena u dijelu bolesnica s poštednim operativnim zahvatom i to ili prije adjuvantne terapije (sekvencijalno – 107 bolesnica) ili nakon kemoterapije istovremeno s tamoksifenom (konkurentno – 202 bolesnice). Za ovo istraživanje analizirani su samo podaci za visoko-rizične bolesnice koje su imale poštedni operativni zahvat i primale su tamoksifen (309 bolesnica od 2 690). Budući da protokolom nije definirano vrijeme primjene radioterapije, već je to prepušteno odluci istraživača, radioterapija je primjenjivana ili prije tamoksifena i kemoterapije (sekvencijalno) ili nakon kemoterapije istovremeno s tamoksifenom (konkomitantno). U prvom slučaju je radioterapija morala završiti u roku 12 tjedana od operativnog zahvata, a u drugom je obično započinjala oko 29. dana, po oporavku od zadnjeg ciklusa kemoterapije. Doza zračenja je bila 45-50 Gy kroz 5 do 5.5 tjedana s eventualnim dozračivanjem (“boost”) prema odluci istraživača (elektronima ili brahiterapijom (iridij)) do ukupne doze na ležište tumora od 60 do 65 Gy. Regionalni limfni čvorovi nisu zračeni. Medijan praćenja je 10.3 godine. Dobiveni rezultati ne ukazuju na razliku u lokalnoj kontroli, preživljenju bez znakova bolesti i općem preživljenju.


Zamjerke ovom istraživanju su visok postotak bolesnica s negativnim hormonskim receptorima (45%), veći postotak receptor-pozitivnih bolesnica u sekvencijalnoj grupi, manjak podataka o broju bolesnica koje su primile “boost” zračenje, značajno duži interval između operativnog zahvata i kemoterapije u bolesnica koje su prvo primale radioterapiju (sekvencijalna grupa). Također, s obzirom da se radi o višeinstitu​ci​jskom istraživa​nju, nije analiziran učinak na fibrozu i druge nuspojave hormonoterapije i radioterapije (8,10,65).


Harris i sur. (University of Pensilvania, Philadelphia, SAD) (64) su također, kao i u prethodnim israživanjima, retrospektivno analizirali podatke o adjuvantnom liječenju bolesnica s karcinomom dojke stadija I i II, koje su nakon poštednog operativnog zahvata bile liječene adjuvatnom radioterapijom i tamoksifenom. Medijan praćenja je bio 8.6 godina. Nisu nađene statistički značajne razlike među grupama za lokalni recidiv, preživljenje bez znakova bolesti i opće preživljenje. Zamjerke istraživanju su; neuravnoteženost grupa u smislu da je u konkomitantnoj grupi bilo više starijih bolesnica (medijan starosti 59 godina prema 51 godini u sekvencijalnoj grupi; P < .0001) kao i veći prosječan broj pozitivnih limfnih čvorova (2 prema 1; P = .05) iako je medijan pozitivnih limfnih čvorova bio isti (što je posljedica prisustva nekoliko bolesnica s velikim brojem pozitivnih limfnih čvorova u konkomitantnoj grupi) (8,10,65). Statistički značajna razlika među grupama je također i u primjeni kemoterapije, budući da je ona češće primjenjivana u mlađoj, sekvencijalnoj grupi (63% bolesnica prema 25% u K; P < .0001). Unatoč tim razlikama, multivarijantna analiza prilagođena dobi i primjeni kemoterapije, također nije pokazala značajnu razliku među grupama za lokalni recidiv, preživljenje bez znakova bolesti i opće preživljenje. U ovom istraživanju su analizirane i komplikacije radioterapije u smislu edema dojke, edema ruke, pneumonitisa i frakture rebra, no bez značajnije razlike među grupama. Također nije bila nađena niti razlika u estetskom izgledu.

Nuspojave kombinacije radioterapije i tamoksifena

Prema nekim istraživanjima istovremena primjena tamoksifena sa zračenjem može uzrokovati povećanu učestalost fibroze dojke i pluća u usporedbi sa samo radio​tera​pi​jom (37,39,66,67). Pretpostavlja se da je uzrok tomu indukcija sekrecije TGF-( uslijed djelovanja tamoksifena, ali nije jasno da li je važniji učinak oštećenja za vrijeme zračenja ili postiradijacijsko djelovanje na samo oštećenje. Neka druga istraživanja ne nalaze potvrdu statističke značajnosti razlika takvih nuspojava (24,58,68).
Prema istraživanju Azrie i sur. (38), prema razini apoptoze inducirane zračenjem u autolognih CD8 T-limfocita iz periferne krvi in vitro može se predvidjeti koje će bolesnice biti u riziku razvitka subkutane fibroze gradusa 2 i 3 kod konkomitantne primjene radioterapije i tamoksifena.
Ponekad se u prethodno zračenom području a nakon aplikacije tamoksifena (ili češće nekih citostatika kao doksorubicina ili taksana) može pojaviti tzv. “odzivna radijacijska upalna reakcija” (prema engl. “radiation recall”). Najčešća mjesta na kojem se to događa su koža, pluća, ali može biti i jednjak, tanko crijevo, mišić, središnji živčani sustav i drugdje. Objašnjenja za taj fenomen su: 1) smanjivanje proliferativnog kapaciteta matičnih stanica zračenjem koje onda bivaju dalje oštećene primjenom lijeka, 2) povećana senzitivnost na kemoterapiju stanica nastalih iz prethodno zračenih matičnih stanica , 3) povećana permeabilnost krvnih žila uslijed oštećenja zračenjem koja dovodi do promjene farmakokinetike lijeka u zračenom području (69).
Zaključak

Iako postoje teoretski i pretklinički podaci koji ukazuju na mogućnost međudjelovanja tamoksifena i radioterapije pri istovremenoj primjeni u smislu smanjenog djelovanja radioterapije i povećanja postiradijacijske fibroze, randomizirana klinička istraživanja nisu potvrdila te pretpostavke. Osnovne zamjerke do sada provedenim kliničkim istraživanjima su retrospektivna analiza i mali broj bolesnika zbog čega nemaju dovoljnu snagu za statističku potvrdu manjih razlika između grupa. Za razriješavanje ove dvojbe biti će potrebna prospektivna, randomizirana usporedba sekvencijalne i konkomitantne primjene tamoksifena i radioterapije na većem broju bolesnika.
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Slika 1. Prikaz polja zračenja dojke na simulatoru nakon poštedne operacije raka dojke.
Slika 2. Shematski prikaz estrogena, tamoksifena i fulvestranta (pravi antagonist ER).
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