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Hormonoterapia przedoperacyjna u chorych na raka piersi
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Maja Habib-Lisik, Agnieszka Zieba, Piotr Potemski

Przedoperacyjne leczenie systemowe u chorych na raka piersi jest stosowane w celu umozliwienia operacji oszcze-
dzajacej narzad (T3NO-1MO) lub wykonania radykalnego zabiegu u chorych z pierwotnie nieoperacyjnym guzem
(T1-4NO-3MO). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badania diagnostyczne majace na celu doktadne
rozpoznanie histopatologiczne z oceng ekspresji receptoréw hormonalnych HER2 i Ki67 oraz ustalenie zaawansowania
miejscowego choroby i wykluczenie obecnosci przerzutéw odlegtych. Jezeli planowany jest zabieg oszczedzajacy
narzad, miejsce guza nalezy zaznaczy¢ tatuazem lub metalowym klipsem.

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (European Society of Medical Oncology
— ESMO) wyboér farmakoterapii przedoperacyjnej powinien by¢ uzalezniony od przewidywanej wrazliwosci na leki
oraz — w mniejszym stopniu — od ryzyka zwigzanego z duzym zaawansowaniem choroby.

Osiagniecie catkowitej remisji potwierdzonej badaniem mikroskopowym po wstepnej chemioterapii wigze sie z lep-
szym rokowaniem. U chorych na raka o podtypie luminalnym A (tzn. z ekspresja receptoréw hormonalnych, brakiem
cechy HER2 i ekspresja Ki67 mniejsza niz 14%) oraz na raka zrazikowego z obecnoscia receptoréw hormonalnych
taka odpowiedz na chemioterapie wystepuje bardzo rzadko. U takich chorych, szczegélnie po menopauzie, nalezy
rozwazyc¢ wiaczenie hormonoterapii przedoperacyjnej. W tej grupie chorych inhibitory aromatazy wykazuja wieksza
niz tamoksyfen aktywnos¢ w zakresie zwiekszenia odsetka odpowiedzi bezposrednich i poprawy ,operacyjnosci”.
Nie ma natomiast danych co do wiekszej korzysci z ich zastosowania w zakresie catkowitego czasu przezycia. Hor-
monoterapia przedoperacyjna u chorych przed menopauza jest przedmiotem kontrowersji. Brakuje takze danych
dotyczacych bezposredniego poréwnania skutecznosci chemioterapii i hormonoterapii przedoperacyjnej.

Celem pracy jest przeglad biezacego pismiennictwa dotyczacego hormonoterapii przedoperacyjnej u chorych na
raka piersi.

Review of preoperative hormonal therapy in patients with breast cancer

Preoperative systemic treatment in patients with breast cancer enables conserving surgery in stage T3NO-1MO or
radical mastectomy in patients with primary inoperative tumor (T1-4N0-3MO). This treatment should be preceded by
an accurate histopathological diagnosis with hormonal receptors profile, HER2 testing and evaluation of Ki67 expres-
sion. Also, precise staging should be performed and distant metastases should be excluded. In cases of conserving
surgery, marking the tumor with a tattoo or a metal clip is obligatory.

According to recommendations of European Society of Medical Oncology (ESMO) the choice of preoperative phar-
macotherapy should rather be based on predicted cancer responsiveness to the treatment than the poor risk factors
resulting from the locally advanced stage of disease.

Complete remission confirmed by pathological examination after preoperative chemotherapy correlates with better
prognosis. Patients with lumenal A subtype (hormonal receptors positive, HER2-negative, Ki67 < 14%) and hormonal
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receptor-positive lobular type of breast cancer hardly ever achieve pCR. If postmenopausal they are candidates for
neoadjuvant hormonal therapy. In postmenopausal patients treatment with aromatase inhibitors is more effective
than with tamoxifen regarding higher response rates and improvement of surgical options. However, it is still unk-
nown, if aromatase inhibitors in a neoadjuvant setting improve survival when compared to tamoxifen. Preoperative
hormonal therapy in premenopausal patients is controversial. There are no data from studies directly comparing
efficacy and safety of preoperative hormonal therapy and chemotherapy.

This paper is a review of current studies about preoperative hormonal treatment of breast cancer.

Stowa kluczowe: rak piersi, przedoperacyjna hormonoterapia
Key words: breast cancer, preoperative hormonal treatment
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Rola leczenia przedoperacyjnego

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej (ESMO) do celéw leczenia przedoperacyj-
nego u chorych na raka piersi naleza [1]:

— umozliwienie zabiegu oszczedzajacego narzad (T3NO-

-1M0),

— umozliwienie zabiegu u chorych z rakiem pierwotnie
nieoperacyjnym lub rakiem zapalnym (T1-4N0-3MO0),
— uzyskanie informacji o skutecznoscileczenia i rokowaniu

u chorej,

— uzyskanie informacji poszerzajacych wiedze o leczeniu
raka piersi (badania kliniczne).

Diagnostyka przed kwalifikacjg do leczenia przedopera-
cyjnego powinna doprowadzi¢ do precyzyjnego rozpozna-
nia mikroskopowego i ustalenia zaawansowania choroby.
Badanie histopatologiczne materiatu pobranego zazwyczaj
metoda biopsji gruboigtowej ma za zadanie okresli¢ typ hi-
stologiczny, stopien ztosliwosci histologicznej (grading — G),
ekspresje receptoréw steroidowych (ER, PR), stan receptora
HER2 i ekspresje wskaznika proliferacji Ki67. W ramach oceny
zaawansowania (TNM) nalezy wykona¢ badania obrazujace
stan miejscowy (mammografia, USG przed leczeniem i po
leczeniu systemowym), a u chorych w Il stopniu zaawansowa-
nia— takze badania laboratoryjne, RTG klatki piersiowej, USG
jamy brzusznej i miednicy oraz scyntygrafie kos¢ca. Nalezy
wykonac BAC zmienionych regionalnych weztéw chtonnych.
U chorych przygotowywanych do leczenia oszczedzajacego
nalezy oznaczy¢ miejsca z guzem tatuazem lub klipsem.

Obecnie w ramach systemowego leczenia przedope-
racyjnego dysponuje sie chemioterapia, hormonoterapia
i leczeniem anty-HER2. Hormonoterapia ma zastosowanie
u chorych z ekspresja ER/PR.

Do niedawna leczeniu przedoperacyjnemu przyswiecata
zasada, ze potrzeba bardziej agresywnego leczenia wynika
z wiekszej liczby czynnikéw ryzyka (wiekszego zaawan-
sowania). Przez bardziej agresywne leczenie rozumiano
chemioterapie. Wedtug najnowszych zalecen, wybierajac
farmakoterapie, nalezy kierowac sie przede wszystkim prze-
widywang wrazliwoscig komérek nowotworowych na leki.

Ograniczona wartos$¢ chemioterapii
u chorych z podtypem luminalnym

Badania z ostatnich lat pokazaty, ze catkowita remisja
nowotworu potwierdzona mikroskopowa analizg materiatu
(pathologic complete response — pCR) pooperacyjnego jest
wyznacznikiem dobrej odpowiedzi na zastosowana chemiote-
rapie i wigze sie zlepszym rokowaniem u chorych naraka piersi.
Odsetki 5-letnich przezy¢ catkowitych u chorych po przedope-
racyjnej chemioterapii wg programu FAC, ktére uzyskaly i nie
uzyskaty pCR, wynosity odpowiednio 89% i 64%, p = 0,003 [2].

Dodanie taksoidéw do chemioterapii opartej na antra-
cyklinach zwieksza 2-krotnie odsetek pCR. Sekwencyjne
stosowanie antracyklin i taksoidéw wydaje sie skuteczniej-
sze niz ich skojarzenie, umozliwia uzyskanie pCR u 14-28%
chorych [3-6].

Intensywne badania pozwolity takze zidentyfikowa¢
czynniki predykcyjne odpowiedzi na chemioterapie neo-
adiuwantowa. W tabeli | umieszczono przyktady cech zwia-
zanych z wrazliwoscia na cytostatyki [6-12].

Szczegolnie interesujaca jest praca Sikova i wsp. [12],
w ktérej oceniono odsetek pCR po chemioterapii przedope-
racyjnej (karboplatyna (AUC 6) + paklitaksel 80 mg/m? g1
w (16 tyg.) + trastuzumab) u chorych na raka piersi w za-
awansowaniu lIA-IIIB z r6znym profilem ekspresji ER, PR
i HER2. Badanie ukazato, ze chore na raka hormonozalez-
nego, szczegodlnie ER/PR+ HER2-, znacznie rzadziej osiggaja
PCR po wstepnej chemioterapii w poréwnaniu z chorymina
raka potrdjne ujemnego czy HER2+.

Obserwacja ta jest tym bardziej interesujaca, ze na pod-
stawie profilu receptorowego w najnowszych zaleceniach
ESMO wyrézniono podtypy raka piersi [13]. Immunohisto-
chemiczna (fenotypowa) klasyfikacja uwzglednia ekspresje
ER, PR, HER2 i wskaznik proliferacji Ki67. Wyrdznia ona na-
stepujace podtypy raka piersi:

— luminalny A (ER/PR+, Ki67 < 14%, HER2-),

— liminalny B (ER/PR+, Ki67 > 14%, HER2-),

— luminalny HER2-zalezny (ER/PR+, Ki67 kazdy, HER2+),
— HER2-zalezny (ER/PR-, Ki67 kazdy, HER2+),

— potréjnie ujemny/podstawny (ER/PR-, Ki67 kazdy, HER2-).
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Tabela I. Biomarkery zwiagzane z odpowiedzig na chemioterapie przedoperacyjna

Badanie Biomarkery zwigzane z wigkszym odsetkiem pCR
Green 2005 Brak ekspresji ER i PR
Prisack 2005 Wiekszy stopien ztosliwosci histologicznej, wieksza ekspresja Ki67, mniejsza ekspresja ER/ PR, mniejsza ekspresja Bcl2,

ekspresja HER1
von Minckwitz 2002

Brak klinicznie zajetych pachowych weztéw chtonnych, cecha G3, brak ekspresji ER i PR, brak ekspresji Bcl2

Zmniejszenie ekspresji Ki67 po chemioterapii neoadiuwantowej o > 75%

Zhou 2008 Brak ekspresji ER i PR, obecno$¢ cechy HER2

GEPARTRIO Rody 2006 Obecnos¢ cechy HER2

Burcombe 2005

Sikov 2009 Odsetki pCR u chorych z réznym profilem receptorowym

HER2+ (76%) v. HER2- (31%) p = 0,003
ER- (75%) v. ER+ (27%) p = 0,001
TNBC (67%) v. ER+HER2- (12%) p = 0,002

pCR — catkowita odpowiedz potwierdzona mikroskopowo; ER — receptory estrogenowe; PR — receptory progesteronowe; TNBC — potrdjnie ujemny rak piersi;

" — brak ekspresji;,,+" — obecna ekspresja

Tabela Il. Odsetek pCR uzyskanych po przedoperacyjnej chemioterapii u chorych z réznymi podtypami raka piersi

Badanie Uzyta metoda Liczba chorych Wyniki odsetek uzyskanych pCR
Rouzier 2005 Genotypowanie 82 Lum A/B 7%
Affymetrix U133A 45%
Podstawny 45%
Parker 2009 Genotypowanie 347 7%
PAM50 17%
36%
Podstawny 43%
Chang 2010 IHC 74 HR+/HER2- 19,4%
HER2+ (leczone chemioterapia i trastuzumabem) 40 %
HER2+ (leczone tylko chemioterapia) 71%
TNBC 54,6%
Fasching 2011 IHC 547 HR+HER2- Ki67 < 38% 3%
HR+HER2- Ki67 > 38% 18,9%
HR+ lub HER2+ (leczone chemioterapia i trastuzumabem)  52%
HR+ lub HER2+ (leczone tylko chemioterapig) 28,8%
TNBC 47,3%
Staver 2010 IHC 254 HR+HER2- 2%
HER2+ (leczone chemioterapig i trastuzumabem) 35%
HER2+ (leczone tylko chemioterapia) 8%
TNBC 28%

pCR — catkowita odpowiedz potwierdzona mikroskopowo; Lum — luminalny; HR — receptory hormonalne; IHC — badanie immunohistochemiczne; TNBC — potrdjnie

ujemny rak piersi

Nazwy podtypoéw zaadaptowano z klasyfikacji geno-
typowej stworzonej 10 lat temu na podstawie ekspresji
wybranych gendw [14] charakterystycznych dla komorek,
z ktérych wywodzg sie poszczegdélne podtypy nowotworu
(luminalnych, podstawnych). Jakkolwiek klasyfikacje feno-
typowa (immunohistochemiczna) i genotypowa operuja
tymi samymi nazwami, nie s tozsame i tylko czeSciowo
naktadaja sie na siebie.

Cytowana wyzej praca Sikova i wsp. pokazuje zatem,
ze rézne podtypy raka piersi sa réznie wrazliwe na chemio-
terapie, co mierzone jest odsetkiem catkowitych remisji
potwierdzonych badaniem mikroskopowym. Obserwacje te
potwierdzity liczne badania, ktérych przykfady przedstawio-
no w tabelill [15-19]. Niezaleznie od tego, czy zdefiniowany
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jest na podstawie ekspresji receptoréw czy genotypowania,
podtyp luminalny raka piersi, szczegélnie luminalny A, cha-
rakteryzuje sie ograniczong wrazliwoscig na chemioterapie,
a chore poddane przedoperacyjnej chemioterapii znacz-
nie rzadziej osiggaja pCR niz chore z innymi podtypami
nowotworu.

Wspomniano wczesniej, ze osiggniecie pCR po chemio-
terapii przedoperacyjnej wigze sie zistotnym polepszeniem
rokowania w poréwnaniu z brakiem pCR. Okazuje sie, ze
obserwacja ta dotyczy przede wszystkich chorych na raka
potréjnie ujemnego lub HER2-zaleznego. Wg Faschinga
iwsp.[18] u chorych zfenotypem ER/PR+ HER2- osiggniecie
lub brak pCR po wstepnej chemioterapii nie wptywa na
odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych. Zatem chore ER/PR+



Tabela Ill. Skuteczno$¢ tamoksyfenu w leczeniu przedoperacyjnym u chorych na raka piersi

Badanie Metody, uwagi

Wyniki

Bergman 1995 N = 85, wiek > 75 rz.

TAM jako jedyne leczenie, ratunkowa chir./

/RT w razie PD, brak oceny ER

Bradbeer 1983 N =161, wiek >70 rz,, TAM
Mustacchi 2003, GRETA N =235, wiek > 70 rz.,, TAM
Brak oceny ER
Operacyjny rak piersi

CR=14,1%,PR=23,5%

ORR=61%, CR=27%

CR—9,2%, PR — 32,4%, SD — 54,8%,
med. czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi — 5,1 mies.

N — liczba chorych; TAM — tamoksyfen; chir. — leczenie chirurgiczne; RT — radioterapia; CR — catkowita odpowiedz; PR — czesciowa odpowiedz;
ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi; SD — stabilizacja; ER — receptory estrogenowe

Tabela IV. Poréwnanie skutecznosci hormonoterapii przedoperacyjnej inhibitorami aromatazy i tamoksyfenem u chorych na raka piersi po menopauzie

Badanie Metody Wyniki
IMPACT Rak operacyjny i miejscowo zaawansowany ER+ ORR (ocenione w USG): A — 24% v. T — 20% v. A+T — 28% (NS)
Smith 2005 odsetek chorych HER2+ 14% cCR (ocenione w USG): A-0 v. T-1 v. A+T-0
HT przez 3 mies. Poprawa,operacyjnosci”: A — 46% v. T — 22% v. A+T — 26%; p = 0,03
A(n=113)v.T(n=108) v. A+T (n = 109) Chore HER2+: ORRA — 58% v. T — 22% v. A+T—31% (p =0,18)
PROACT Rak operacyjny i miejscowo zaawansowany, ER+ ORR (ocenione w USG): A — 36,2% v.T — 26,5%; p = 0,07

Cataliotti 2006 HT przez 3 mies.

A(n=163)v.T(n=151)

P024 Rak operacyjny i miejscowo zaawansowany, ER+
Ellis 2001, 2007 odsetek chorych HER1/HER2+ 15%

HT przez 4 mies.,

L(n=154)v.T (n=170)

Mustacchi 2009 Badanie Il fazy
operacyjny rak piersi, > 70 rz.
N=117

Exe 25 mg/d przez 6 mies.

Poprawa,operacyjnosci”: A — 43% v.T — 30,8%; p = 0,04

ORR:L—55% Vv.T—36%, p < 0,001
cCR:L—10%Vv.T—4%

BCS:L —45% v.T— 35%; p=0,022

Odpowiedz u chorych HER1/HER2+: L — 88% vs. T — 21%

ORR po 3 mies.: 44,7%

ORR po 6 mies.: 69,6%, SD 23,2%, PD 7,1%

CR—1%

pCR—0

BCS — 52% (wsrdd nich u 85% poprawa ,operacyjnosci”)

ER — receptory estrogenowe; HT — hormonoterapia; A — anastrozol; T — tamoksyfen; ORR — odsetek odpowiedzi obiektywnych; NS — réznica nieistotna statystycznie;
USG — badanie ultrasonograficzne; L — letrozol; BCS — chirurgiczne leczenie oszczedzajace; Exe — eksemestan; CR — odpowiedz catkowita; cCR — odpowiedz catkowita
oceniona klinicznie; pCR — odpowiedz catkowita potwierdzona mikroskopowo; SD — stabilizacja choroby; PD — progresja choroby

HER2- bardzo rzadko osiggaja pCR po chemioterapii neo-
adiuwantowej, ale prawdopodobnie w tej grupie osiaggniecie
PCR nie jest wyznacznikiem lepszego rokowania, albo tez
brak pCR — gorszego.

Z ograniczong wrazliwoscig na chemioterapie wiaze
sie nie tylko podtyp luminalny, ale takze zrazikowy typ hi-
stopatologiczny. Staver i wsp. [19] wigczyli do swego bada-
nia 254 chore na operacyjnego raka piersi, ktére poddano
wstepnej chemioterapii. pCR osiggnieto u 23 (12%) spo-
$réd 195 chorych na raka przewodowego, a tylko u 1 (2%)
z42 chorych na raka zrazikowego. Nalezy jednak pamietac,
ze wiekszos$¢ chorych na raka zrazikowego reprezentuje
podtyp luminalny A. W badaniu Junga i wsp., do ktérego
wigczono prawie 3 tys. chorych, 91,4% (74/83) chorych na
raka zrazikowego reprezentowato podtyp luminalny A, pod-
czas gdy u chorych na raka przewodowego odsetek ten
wynosit 51,2% (1088/2833) [20].

Rola hormonoterapii przedoperacyjnej
u chorych po menopauzie

Na podstawie przytoczonych danych mozna spodzie-
wac sie, ze chore z podtypem luminalnym A raka piersi

charakteryzujg sie ograniczona wrazliwoscig na chemio-
terapie przedoperacyjna. Czy takze oznacza to, ze zwtasz-
cza pacjentki po menopauzie odniostyby wieksza korzys¢
z hormonoterapii?

Tabela lll pokazuje przykfady badan, ktére oceniaty
skutecznos¢ wstepnego leczenia z zastosowaniem tamok-
syfenu [21-23]. Wiekszos¢ z tych publikacji ukazata sie dos¢
dawno. Do badan tych wiaczono chore w podesztym wieku
(> 70r.z.), dla czesci z nich hormonoterapia tamoksyfenem
stanowita jedyna terapie i alternatywe dla obciazajacego
leczenia chirurgicznego i chemioterapii. Niestety, u chorych
tych nie zawsze oznaczano ekspresje receptoréw hormo-
nalnych, niemniej badania te dowodza, ze tamoksyfen jest
aktywnym lekiem i umozliwia uzyskanie klinicznych catko-
witych i czesciowych remisji u znaczacego odsetka chorych.

Nowsze badania skupiaja sie na poréwnaniu skuteczno-
$citamoksyfenuiinhibitoréw aromatazy (IA) w ramach hor-
monoterapii przedoperacyjnej. Publikacje te podsumowano
w tabeli IV. Do badan tych wiaczono chore po menopauzie
z potwierdzonga ekspresja receptoréw hormonalnych. Me-
nopauza definiowana jest jako wiek powyzej 60 lat albo
stan po obustronnej adneksektomii, albo brak krwawienia
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miesiecznego = 12 mies. u chorych mtodszych niz 60 lat
z zachowang macicg, albo poziomem FSH > 20 U/L u cho-
rych mtodszych niz 60 lat po wczesniejszej hysterektomii.
Hormonoterapia przedoperacyjna tylko u pojedynczych
chorych umozliwita uzyskanie pCR. U chorych obserwowano
catkowite lub czesciowe remisje potwierdzone badaniem
klinicznym lub obrazowym. Zaréwno tamoksyfen, jak i IA
byty lekami aktywnymi w tej grupie chorych. Natomiast IA
umozliwity uzyskanie obiektywnych odpowiedzii,poprawe
operacyjnosci” (tzn. mastektomie u chorych z wyjsciowo
nieoperacyjnym nowotworem, a leczenie oszczedzajace
u chorych kwalifikujacych sie do mastektomii) u istotnie
wiekszego odsetka chorych niz w przypadku zastosowania
tamoksyfenu [24-27].

Obecnie dostepnych jest kilka lekéw grupy IA. Bada-
nie ACOSOG Z1031 [28] miato porownac skutecznos¢ ana-
strozolu (A), letrozolu (L) i eksemestanu (Exe) w ramach
4-miesiecznego leczenia przedoperacyjnego. Do badania
wigczono 374 chore po menopauzie w Il i lll st. zaawanso-
wania i ekspresja ER+ (w klasyfikacji Allreda wskaznik 6-8).
Zaobserwowano podobna skutecznos¢ lekéw zaréwno
w zakresie odsetka klinicznych odpowiedzi obiektywnych
(Exe — 62,9%, L — 74,8%, A — 69,1%), jak i umozliwie-
nia zabiegéw oszczedzajacych (Exe — 67,8%, L — 60,8%,
A —77%).

Hormonoterapia przedoperacyjna
u chorych przed menopauza

Cytowane publikacje skupiaja sie na roli hormonoterapii
przedoperacyjnej u chorych po menopauzie. Niestety, ciagle
istnieje bardzo mato danych dotyczacych takiego leczenia
u chorych na raka piersi przed menopauza. Do badania
Gazeta i wsp. (29) wtgczono 13 chorych przed menopau-
z3 z potwierdzong ekspresjg ER i o zaawansowaniu T1-4,
NO-2. Zakwalifikowano je do przedoperacyjnej 3-miesiecz-
nej hormonoterapii gosereling 3,75 mg/mies. (nastepnie
18 mies. hormonoterapii po operacji). W razie progresji
zmieniano leczenie na chemioterapie. U 7 chorych uzy-
skano odpowiedz obiektywna, u 4 — stabilizacje, a u 2 do-
szto do progresji w trakcie leczenia hormonalnego. Z ko-
lei do badania Torrisi i wsp. [30] wtgczono 32 chore przed
menopauzg (ER+, T2-4 NO-2), ktére w ramach leczenia
przedoperacyjnego otrzymaty skojarzenie letrozolu i ana-
logu gonadoliberyny. U 16 chorych uzyskano obiektyw-
na odpowiedz, u 16 — stabilizacje. U 15 z nich wykonano
oszczedzajacy zabieg chirurgiczny. Po zabiegu operacyjnym
22 chore otrzymaty adiuwantowg chemioterapie opartg na
antracyklinach, a 10 — hormonoterapie. Mediana obser-
wacji wynosita 36 miesiecy. W tym czasie zaobserwowano
7 nawrotéw i 2 zgony.

Problemowi przedoperacyjnej hormonoterapii czescio-
wo poswiecone jest takze badanie GEICAM Alby i wsp. [31].
Do badania wiaczono chore na operacyjnego luminalnego

a4

raka piersi (ER+/PR+/HER2-/CK8/18+), z ktérych 51 byto
przed menopauza. W ramach leczenia przedoperacyjnego
u 24 kobiet zastosowano chemioterapie (4 X EC+4 X T),
au 27 — hormonoterapie eksemestanem i gosereling przez
24 tygodni. Obiektywna odpowiedz uzyskano u istotnie
wiekszego odsetka chorych poddanych chemioterapii niz
hormonoterapii (chemioterapia — 18/24 v.hormonoterapia
—12/27,p =0,027).

Cytowane wyzej badania obejmowalty jednak bardzo
mate grupy chorych. Nie oceniono w nich czynnikéw pre-
dykcyjnych hormonoterapii innych niz stan ER+. Na podsta-
wie powyzszych danych nie ma mozliwosci sformutowania
zalecen co do wartosci hormonoterapii przedoperacyjnej
u chorych przed menopauza.

Poréwnanie skutecznosci chemioterapii
i hormonoterapii przedoperacyjnej

Cytowane wyzej badanie GEICAM poréwnuje skutecz-
nos¢ chemioterapii i hormonoterapii przedoperacyjnej [31].
Do badania wtaczono nie tylko chore przed menopauzy, ale
takze po menopauzie, tacznie 95 chorych na operacyjnego
luminalnego raka piersi.

Zaobserwowano trend w kierunku nieco wiekszego
odsetka odpowiedzi obiektywnych w catej grupie chorych
leczonych chemioterapig w poréwnaniu zhormonoterapia
przedoperacyjna, aczkolwiek réznica nie byta istotna staty-
stycznie (chemioterapia — 66% v. hormonoterapia — 48%
p = 0,075). Analiza podgrup wyréznionych na podstawie
ekspresji Ki67 w komérkach nowotworowych ukazata po-
réwnywalnga skutecznos¢ obu metod leczenia, ale mniejsza
toksyczno$¢ hormonoterapii u chorych z rakiem luminal-
nym i Ki67<10% (chemioterapia — 63% v. hormonoterapia
— 58% p =0,74).

Rézne metody przedoperacyjnego leczenia farmako-
logicznego poréwnano takze w badaniu retrospektywnym
Ambrosa i wsp. [32]. Sposréd 151 chorych po menopauzie
prezentujacych profil receptorowy ER+HER2- leczonych
w przeciaggu 13 lat w jednym osrodku — 57% otrzymato
chemioterapie, a 43% — hormonoterapie. Chemioterapia
przedoperacyjna okazata sie by¢ istotnie skuteczniejsza
w zakresie uzyskania obiektywnych odpowiedzi w po-
réwnaniu z hormonoterapig (chemioterapia — 77,9% v.
hormonoterapia — 60% p = 0,017), natomiast wynik ten
nie przetozyt sie na rokowanie, gdyz mediany przezycia
wolnego od nawrotu w obu grupach nie réznily sie istotnie
statystycznie (chemioterapia — 8,5 lat v. hormonoterapia
— 6 lat p=0,946).

Prospektywnym badaniem poswieconym powyzszemu
zagadnieniu jest praca Semiglazova i wsp. [33]. U 121 cho-
rych po menopauzie z ekspresjg ER i zaawansowaniu T2-
-4N0-2 wtgczono hormonoterapie eksemestanem lub ana-
strozolem przez 3 mies. lub chemioterapie (doksorubicyna
60 mg/m? + paklitaksel 200 mg/m? co 3 tygodnie 4 x).
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Rycina. 1. Podsumowanie zalecen co do leczenia przedoperacyjnego u chorych na raka piersi. G — stopien ztosliwosci histologicznej;
ER — receptory estrogenowe; PR — receptory progesteronowe; AC — doksorubicyna + cyklofosfamid; P — paklitaksel; PR — czesciowa
odpowiedz; CR — catkowita odpowiedz; SD — stabilizacja; PD — progresja; ChT — chemioterapia; HT — hormonoterapia; RT — radioterapia;

BCS — operacyjne leczenie oszczedzajace

W obu grupach odnotowano brakistotnych réznic w zakresie
odsetka pCR (hormonoterapia — 3%, chemioterapia — 6%),
odpowiedzi klinicznych (hormonoterapia — 64%, chemiote-
rapia — 63%) i zabiegéw oszczedzajacych (hormonoterapia
— 33%, chemioterapia — 24%). Przy podobnej skutecznosci
hormonoterapia byfa leczeniem mniej toksycznym. Trzeba
jednak pamietac, ze zastosowana w badaniu chemioterapia
byta nieoptymalna. Obecnie standardem przedoperacyjnego
leczenia farmakologicznego jest sekwencyjne zastosowanie
antracyklin i taksoidow (paklitaksel powinien by¢ podawany
co tydzien), ktére zapewnia najwyzszy odsetek pCR [3-6].

Jak oceniac rokowanie u chorych
poddanych HT przedoperacyjne;j?

Osiggniecie po chemioterapii przedoperacyjnej catko-
witej remisji guza piersi i pachowych weztéw chtonnych po-
twierdzonej w badaniu mikroskopowym jest wyktadnikiem
dobrego rokowania. Jednak u chorych na raka hormonoza-
leznego, niezaleznie od sposobu leczenia przedoperacyjne-
go (chemioterapia lub hormonoterapia) pCR obserwowana
jest bardzo rzadko i nie udowodniono, aby jej osiagniecie
miato wptyw na przezycie [18]. Dlatego trwaja badania nad
ustaleniem czynnikoéw, ktére wigzatyby sie z rokowaniem
u chorych poddanych przedoperacyjnej hormonoterapii.

Zagadnieniu temu poswiecona jest praca Ellisa i wsp.
[34]. Do analizy wtaczono chore z omawianych wyzej ba-
dan oceniajacych skutecznos¢ hormonoterapii przedope-

racyjnej P024 i IMPACT. W materiale pooperacyjnym po
wstepnej hormonoterapii oceniono wielko$¢ guza pier-
wotnego, stan pachowych weztéw chtonnych i ekspresje
Ki67 i ER — wszystkie te cechy w analizie wieloczynnikowej
byly istotnie statystycznie zwigzane z przezyciem wolnym
od nawrotu i przezyciem catkowitym. Na podstawie tych
informacji badacze zaprojektowali zintegrowany model
biomarkerowy o wartosci prognostycznej dla odlegtego
przezycia (PEPI — preoperative endocrine prognostic index).
Dla wszystkich istotnych czynnikéw ryzyka ponownie prze-
analizowano ich hazardy wzgledne, ktérym przypisano war-
tos¢ punktowa analogicznie jak w modelu prognostycznym
dla choréb sercowo-naczyniowych. Ostatecznie stworzono
3-stopniowy model wyrdzniajacy chore o dobrym (PEPI 0),
posrednim (PEPI 1-3) i ztym (PEPI = 4) rokowaniu. Po 6 latach
obserwacjidla chorych z poszczegélnych grup odnotowano
rézne odsetki przezycia wolnego od nawrotu (odpowied-
nio 90% v. 77% v. 52%, p < 0,001) i przezycia catkowitego
specyficznego dla raka piersi (odpowiednio 98% v. 89%
v. 83%, p < 0,001). Autorzy podkreslaja, ze model moze
mieé wartos¢ w identyfikowaniu chorych, ktore odniostyby
korzys¢ z uzupetniajacej chemioterapii po przebyciu przed-
operacyjnej hormonoterapii.

Cytowane wyniki wymagaja potwierdzenia, by mie¢
zastosowanie w szerokiej praktyce kliniczne;j.

Mozna jednak na ich podstawie przypuszczac, ze cechy
pT1, pNO, Ki67 < 3%, ER — wskaznik Allreda = 3 stwierdzone
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w raporcie histopatologicznym po zabiegu operacyjnym po
neoadiuwantowej hormonoterapii wigza sie zbardzo dobrym
rokowaniem i takie chore prawdopodobnie nie wymagaja
uzupetniajacej chemioterapii i nie odniostyby z niej korzysci.

Whioski

Na podstawie aktualnych badan wydaje sie, ze u cho-
rych z podtypem luminalnym A (ER+/HER2-/Ki67 < 14%)
chemioterapia przedoperacyjna jest mniej skuteczna niz
u chorych z innymi podtypami raka piersi. Hormonotera-
pia u tych chorych wykazuje skutecznos¢ poréwnywalng
z chemioterapig, a obarczona jest mniejsza toksycznoscia.
Kandydatkami do neoadiuwantowej hormonoterapii sa
zatem chore po menopauzie z ekspresja receptoréw ste-
roidowych, brakiem ekspresji HER2 i ekspresja Ki67 < 14%
lub typem zrazikowym raka piersi oraz chore z przeciw-
wskazaniami do chemioterapii. Leczenie przedoperacyjne
powinno trwac 3—-4 mies.

Whioski z niniejszej pracy, na podstawie ktérych wydaje
sie mozliwe sformutowanie zalecen co do postepowania
u chorych wymagajacych leczenia przedoperacyjnego,
przedstawiono na rycinie 1.

Brakuje wiarygodnych danych co do skutecznosci sto-
sowania hormonoterapii przedoperacyjnej u chorych przed
menopauzy, a z pewnoscia nie udowodniono jej wyzszosci
nad chemioterapia. Chore po menopauzie odnosza wieksza
korzysc¢ z zastosowania inhibitoréw aromatazy (IA) w lecze-
niu przedoperacyjnym w poréwnaniu z tamoksyfenem w za-
kresie zwiekszenia odsetka odpowiedzi bezposrednich i po-
prawy,operacyjnosci”. Nie wiadomo natomiast, czy korzys¢
z ich zastosowania w ramach leczenia przedoperacyjnego
przektada sie na wydtuzenie catkowitego czasu przezycia.
W chwili obecnej (23 grudnia 2013) leki te refundowane sg
w ramach hormonoterapii | rzutu u chorych na wczesnego
raka piersi lub w hormonoterapii Il rzutu.
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