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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Uzupetniajgca chemioterapia jest jednym z elementéw skojarzonego leczenia chorych na niezaawansowanego
raka piersi. Decyzja o jej zastosowaniu i doboér odpowiedniego schematu powinny mie¢ indywidualny charakter
w zaleznoéci od czynnikdw zwigzanych z nowotworem (stopien zaawansowania, stan receptoréw hormonalnych
i HER2, stopien ztosliwosci guza, wskaznik proliferaciji Ki-67), stanem chorej (wiek biologiczny, choroby wspot-
istniejace) i jej preferencjami. Dotychczas przeprowadzono wiele badan klinicznych oceniajgcych skutecznose
réznych schematow uzupetniajacej chemioterapii. W artykule oméwiono wyniki najwazniejszych badan z uwzgled-
nieniem ich ostatnio opublikowanych aktualizacji po diuzszym czasie obserwacji oraz przedstawiono obecne
zasady postepowania u chorych poddanych uzupetniajacej terapii z powodu raka piersi. Ponadto przedstawiono
zagadnienia wymagajace dalszych badan (np. ocena skutecznosci konkretnych schematéw w zaleznosci od
biologicznego podtypu raka piersi).

Stowa kluczowe: antracykliny, uzupetniajgca chemioterapia, niezaawansowany rak piersi, biologiczne podtypy
raka piersi, chore w starszym wieku, taksoidy

ABSTRACT

Adjuvant chemotherapy is one of the elements used in combined treatment of patients with early breast cancer.
The decision if chemotherapy should be given and the choice of regimen must be individualized depending on
the nature of the tumor (stage, hormonal receptor and HER2 status, grade, Ki-67 expression) and patient’s char-
acteristic (biological age, comorbidities) and the patient’s preference. A number of clinical trials evaluating the
effectiveness of different regimens in adjuvant setting were performed. We discuss the results of the most important
studies including their recently published updates which have a longer follow-up period. We present the current
management of breast cancer patients receiving adjuvant therapy. We also discuss the issues requiring further
research (e.g. the assessment of specific regimens’ efficacy depending on biological subtype of breast cancer).
Key words: anthracyclines, adjuvant chemotherapy, early breast cancer, biological subtypes of breast cancer,
older patients, taxanes
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chorych na nowotwory [1]. Szczegdlne miejsce w nowo-
czesnym systemie organizacji leczenia onkologicznego

Skojarzone leczenie nowotwordw jest obecnie stan-  zajmuje postgpowanie u chorych na nowotwory piersi.
dardem postepowania. Udowodniono, ze dzigki takie-  Odzwierciedleniem tego jest powolywanie specjalnych
mu podejSciu mozliwa jest poprawa wynikow leczenia  o$rodkdw, tak zwanych Breast Units, w ktorych szcze-
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gblna uwagg zwraca si¢ na uzupetniajaca terapic po
radykalnym leczeniu chirurgicznym.

Do metod uzupetniajacego systemowego leczenia
chorych na raka piersi naleza: chemioterapia, hor-
monoterapia oraz terapia celowana. Uzupetniajaca
chemioterapi¢ wprowadzono do leczenia raka piersi
w potowie lat 70. XX wieku [2, 3]. Schematy oparte na
antracyklinach stanowia dzi§ podstawe uzupetniajace;j
chemioterapii, natomiast w przypadku duzego ryzyka
nawrotu choroby stosuje si¢ réwniez taksoidy. Jak do-
tychczas tylko niektdre leki wykorzystywane w leczeniu
chorych na zaawansowanego/przerzutowego raka piersi
maja zastosowanie w uzupetniajacej terapii (ryc. 1).

Wedtug aktualnych danych pochodzacych z Kra-
jowego Rejestru Nowotworéw w 2010 roku w Polsce
odnotowano 15 891 nowych zachorowan na raka
piersi, a liczba zgonéw z powodu tej choroby wyniosta
5285 przypadkoéw [4]. Szacuje si¢, ze u okoto 50%
chorych po radykalnym leczeniu chirurgicznym nalezy
zastosowac uzupetniajaca chemioterapi¢ — to znaczy,
ze w Polsce takiemu leczeniu nalezy poddaé okoto
8000 kobiet rocznie (doktadne dane dotyczace Polski
nie s3 znane) [5]. Na rycinie 2 przedstawiono czgstos¢
uzupetniajacej chemioterapii stosowanej w zaleznosci
od biologicznego podtypu raka piersi.

Celem pracy jest omoéwienie schematow chemiote-
rapii stosowanych w ramach uzupetniajacego leczenia
u chorych na raka piersi w I-IIIA stopniu zaawansowa-
nia pod wzgledem ich skutecznosci i toksycznosci oraz

przedstawienie obecnych zalecen dotyczacych tego
leczenia.

Omoéwienie schematéw chemioterapii
stosowanych w uzupetniajagcym
leczeniu chorych na raka piersi

Schematy chemioterapii przed erg antracyklin

Pierwsze doniesienia dotyczace skutecznoSci uzu-
petniajacej chemioterapii u chorych po operacyjnym
leczeniu raka piersi pochodza z 1975 roku [2]. W bada-
niu National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) B-05 wykazano poprawe wynikow leczenia
chorych po mastektomii i z obecnymi przerzutami do
weztéw chtonnych pod wplywem uzupehiajacej terapii
melfalanem stosowanej przez 2 lata. Odsetek nawrotéw
choroby po 3 latach od rozpoczecia badania wynidst
9,7% w ramieniu aktywnie leczonym i 22% w grupie
poddanej obserwacji (p = 0,01).

Rok pézniej Bonadonna i wsp. opublikowali wyniki
badania potwierdzajacego skutecznos$¢ uzupeiniajace;j
chemioterapii wedtug schematu CMF (cyklofosfa-
mid + metotreksat + S-fluorouracyl) u chorych po
mastektomii z przerzutami do weztéw chtonnych [3].
Po 27 miesigcach od zakoficzenia leczenia nawr6t raka
stwierdzono u 24% chorych poddanych jedynie obserwa-
cji w poréwnaniu z 5% w ramieniu aktywnie leczonym.
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Rycina 1. Historia wprowadzania lekdw w leczeniu chorych na raka piersi. Kolorem niebieskim zaznaczono leki cytotoksyczne

stosowane w ramach uzupetniajacej chemioterapii
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Rycina 2. Czestos¢ stosowania chemioterapii uzupetniajacej w zaleznosci od biologicznego podtypu raka piersi.

Uzupetniajaca chemioterapia zalecana jest u wiekszosci chorych na potréjnie ujemnego raka piersi oraz u chorych na raka,

w ktérego komorkach wystepuje nadmierna ekspresja receptora lub amplifikacja genu HER2. Natomiast w przypadku

podtypu luminalnego A uzupetniajagcym leczeniem z wyboru jest hormonoterapia, a chemioterapie nalezy rozwazy¢

jedynie u chorych z duzym ryzykiem nawrotu nowotworu

Od tego czasu rozpoczeta si¢ era badan nad uzupehia-
jaca chemioterapia w raku piersi (tab. 1).

Schematy chemioterapii oparte na antracyklinach
1. Schemat dwulekowy (AC)

Poréwnanie schematéw chemioterapii: CMF vs. AC
Kilkanascie lat po opublikowaniu wynikéw badania
z CMF przedstawiono wyniki kolejnego istotnego ba-
dania przeprowadzonego w ramach NSABP B-15 [6].
W badaniu tym 2194 chore z przerzutami do weztow
chltonnych po operacyjnym leczeniu [mastektomii lub
operacji oszczedzajacej (BCT, breast conserving treat-
ment) oraz limfadenektomii] i/bez radioterapii poddano
uzupetniajacej chemioterapii ztozonej z 4 cykli AC (do-
ksorubicyna + cyklofosfamid — 60 mg/600 mg/m?) co
3 tygodnie lub 6 cykli CMF [100 mg (d. 1.-14. p.o.)/40 mg
(d. 1.18.)/600 mg (d. 11 8.)/m?] co 4 tygodnie lub tera-
pii sekwencyjnej [4 AC (60 mg/600 mg/m?) - 3 CMF
(750 mg/40 mg/600 mg/m?)]. Jednym z kryteriow wia-
czenia chorej do badania byl ujemny stan receptoréw
steroidowych [przyje¢to stezenie receptora progestero-
nowego (PgR) < 10 fmol/mg ocenianego za pomoca

metody ELISA, ktéra w okresie prowadzenia badania
byla powszechnie stosowana]. Nie stwierdzono réznic
w skutecznosci terapii pomigdzy chorymi leczonymi
wedlug wyzej wymienionych schematéw chemioterapii.
Roznice dotyczyly toksycznoSci zastosowanej terapii:
u chorych poddanych chemoterapii wedtug schematu
CMF czgéciej obserwowano mielosupresj¢, nudnosci,
biegunke i zwickszenie masy ciata, natomiast w ramie-
niu, w ktérym chore leczono wedtug schematu AC,
czesciej wystapily wymioty i tysienie. Zwrécono takze
uwage na czas leczenia, ktéry w przypadku terapii
wedtug schematu CMF byl ponad dwa razy dhuzszy niz
w przypadku schematu AC. Wyniki tego badania ugrun-
towaly pozycje antracyklin w uzupetniajacym leczeniu
chorych na raka piersi. W badaniu NSABP B-15 prze-
prowadzono réwniez dodatkowa analize, poréwnujaca
wyniki leczenia chorych w zalezno$ci od oceny receptora
HER?2, ktérego nadmierna ekspresje stwierdzono w ko-
morkach nowotworowych u 29% chorych wilaczonych
do tego badania [7]. Zaobserwowano trend w kierunku
dhuzszego czasu przezycia bez objawdw choroby (DFS,
disease-free survival) i czasu przezycia catkowitego (OS,
overall survival) u chorych HER2-dodatnich poddanych
chemioterapii AC.
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Poréwnanie liczby cykli (4 vs. 6) schematu
chemioterapii AC

W nastgpnych badaniach klinicznych z randomi-
zacja oceniono zasadno$¢ zwickszenia liczby cykli AC
w uzupetniajacym leczeniu. Do badania Cancer and
Leukemia Group B (CALGB) 40101 wiaczono 1513 cho-
rych po operacyjnym leczeniu raka piersi (mastektomia
lub BCT) bez przerzutéw lub z obecnymi przerzutami
do 1-3 regionalnych weziéw chtonnych [8]. W dwdch
ramionach tego badania poréwnano leczenie wedlug
schematu AC (60 mg/600 mg/m?) stosowanego w liczbie
4 1ub 6 kurséw. Wykazano, ze liczba cykli (4 ACvs. 6 AC)
nie miata wplywu na czas przezycia wolnego od nawrotu
(REFS, relapse free survival) (RFS po 4 latach wyniost
odpowiednio: 91,8% i 90,9%) ani na OS (OS po 4 la-
tach wyniést odpowiednio: 96,3% i 95,3%). Natomiast
w przypadku dtuzszej terapii (6 AC) czesciej wystapity:
toksyczno$¢ hematologiczna, kardiologiczna oraz wtor-
ne nowotwory hematologiczne. Z uwagi na powyzsze
spostrzezenia obecnie stosuje si¢ 4 kursy chemioterapii
wedhug programu AC [9-11].

2. Schemaly tréjlekowe (FEC i FAC)

Kolejnym krokiem majacym na celu zwigkszenie
skutecznos$ci leczenia byly badania poréwnujace sche-
mat CMF ze schematami zawierajacymi antracykliny
i cyklofosfamid, do ktoérych dodatkowo dotaczono
S-fluorouracyl (FEC/FAC).

Poréwnanie schematéw chemioterapii: CMF vs. FAC
Do badania przeprowadzonego przez Grupo Espa7iol
de Investigacion en Cdncer de Mama (GEICAM 8701)
wilaczono 985 chorych w I-IIIA stopniu po mastekto-
mii/BCT oraz limfadenektomii, u ktérych zastosowano
6 kurséw CMF (600 mg/60 mg/600 mg/m?) lub 6 kurséw
FAC (fluorouracyl + doksorubicyna + cyklofosfamid:
500 mg/50 mg/500 mg/m?) w cyklach co 3 tygodnie [12].
W analizowanym okresie obserwacji (5 17,5 roku) stwier-
dzono dtuzszy DFS i OS u chorych poddanych terapii we-
dtug schematu FAC w stosunku do CMF. Korzys¢ ta byta
najbardziej zauwazalna w grupie chorych bez przerzutéw
do regionalnych weztéw chtonnych [po 7,5 roku DFS:
73% (FAC) vs. 62% (CMF), p = 0,046; OS: 85% (FAC)
vs. 76% (CMF), p = 0,0378]. Nie zaobserwowano réznic
w toksycznosci hematologicznej, natomiast u chorych
poddanych chemioterapii FAC istotnie cz¢sciej wystapity
zaburzenia kardiologiczne, wymioty, zapalenie bton §lu-
zowych, lysienie; z kolei w ramieniu CMF istotnie czgsciej
obserwowano zwickszenie masy ciala i zapalenie spojowek.

Poréwnanie schematéw chemioterapii: CMF vs. FEC
Kolejnym badaniem oceniajacym skutecznos¢ sche-

matu tréjlekowego opartego na antracyklinach bylo

badanie MA.5 przeprowadzone przez International

Collaborative Cancer Group (ICCG) [13]. W badaniu
tym u 710 chorych przed menopauza, z przerzutami
do regionalnych weztéw chtonnych zastosowano le-
czenie w cyklach co 4 tygodnie wedlug schematu FEC
[fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid: 500 mg
(d. 1.18.)/60 mg (d. 1.18.)/75 mg (d. 1-14 p.o.)/m?] lub
CMF [100 mg (d. 1-14. p.0.)/40 mg (d. 1. i 8.)/600 mg
(d. 1.1 8.)/m?]. Wigksza korzy$¢ z uzupetniajacej terapii
odniosly chore leczone wedtug schematu FEC (RFS po
5 latach wyni6st odpowiednio: 63% vs. 53%, p = 0,009;
OS: 77% vs. 710%, p = 0,03).

Porownanie schemat6éw chemioterapii: FEC50vs. FEC100

W kolejnym badaniu klinicznym poréwnano sku-
teczno$¢ terapii wedhug schematu FEC w zaleznoSci od
wielko$ci dawki epirubicyny (50 mg/m? lub 100 mg/m?)
[14]. Do badania French Adjuvant Study Group (FASG)
05 wlaczono 565 chorych po mastektomii/BCT oraz
limfadenektomii, u ktérych stwierdzono przerzuty
raka w przynajmniej 1 wezle chtonnym. Oceniajac DFS
i OS po 10 latach od zakoficzenia leczenia, odnoto-
wano istotng réznice w obu ocenianych parametrach
na korzy§¢ chorych, u ktorych zastosowano wieksze
dawki epirubicyny (DFS odpowiednio: 50,7% vs. 45,3 %,
p = 0,036; OS odpowiednio 54,8% vs. 50%, p = 0,038).
Jednak zwickszenie dawki antracykliny przetozylo si¢ na
wieksza czestos¢ wezesnych toksycznoSci: neutropenii,
niedokrwistoSci, nudno§ci, wymiotow, zapalenia bton
Sluzowych jamy ustnej oraz wylysienia.

Z uwagi na istotna korzys¢ terapeutyczng wynikajaca
z zastosowania wigkszej dawki epirubicyny w schemacie
chemioterapii FEC obecnie zalecana dawka tego leku
cytotoksycznego jest 75-100 mg/m?.

Schematy chemioterapii oparte na taksoidach

Poréwnanie schematéw chemioterapii: AC vs. TC

U chorych po radykalnym leczeniu guza pierwotnego
i poddanych uzupetniajacej chemioterapii moga wystapic
powiktania kardiologiczne, zwlaszcza u tych pacjentow,
u ktoérych wspotistnieja choroby sercowo-naczyniowe.
Amerykanska grupa US Oncology Reseach przeprowadzi-
ta badanie (US Oncology Research Trial 9735), w ktérym
w jednym z ramion stosowano antracykliny (4 X AC:
60 mg/600 mg/m?), aw drugim ramieniu badania schemat
bez antracyklin (4 X TC — docetaksel + cyklofosfamid:
75 mg/600 mg/m?) [15]. Do badania wlaczono 1016 cho-
rych w I-III stopniu zaawansowania (guz 1-7 cm), po
mastektomii/BCT oraz limfadenektomii, bez wzglgdu na
obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych.
W tym badaniu 16% chorych miato ponad 65 lat. Wyniki
leczenia chorych, u ktérych stosowano chemioterapie
wedlug schematu TC, byly lepsze. Rdznica na korzy$¢
ramienia TC zwickszala si¢ z uplywem czasu obserwacji
— po 5 latach odsetek DFS byt znamiennie wigkszy (od-
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powiednio 86% vs. 80%, p = 0,015), a w przypadku OS
obserwowano jedynie trend w kierunku korzysci z leczenia
TC (odpowiednio 90% vs. 87%, p = 0,13). Natomiast po
7 latach obserwacji w ramieniu z docetakselem zaréwno
odsetek DFS (81% vs. 75%, p = 0,033), jak i odsetek
OS (87% vs. 82%, p = 0,032) byly znamiennie wigcksze
w poréwnaniu z ramieniem AC [16]. Stwierdzono réwniez
roznice w toksycznoSci w zaleznosci od zastosowanego
schematu leczenia. W grupie, w ktérej stosowano schemat
TC, nieco cze¢sciej wystapita neutropenia 3.—4. stopnia
(oceniana wedtug kryteriow National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria). U chorych > 65. roku zycia
goraczke neutropeniczna stwierdzono u 4% pacjentek
poddanych AC i 8% poddanych TC. Nie stosowano
pierwotnej profilaktyki czynnikiem wzrostu kolonii
granulocytow (G-CSF, granulocyte colony stimulating
factor). Natomiast u chorych, ktére poddano terapii
wedtug schematu AC, czgéciej wystapita niedokrwisto$¢
oraz nudnosci i wymioty. Leczenie docetakselem (zamiast
doksorubicyny) w potaczeniu z cyklofosfamidem (TC)
stanowi alternatywna forme terapii, zwtaszcza u starszych
chorych obcigzonych kardiologicznie.

Poréwnanie schematéw chemioterapii:
TCHyvs. AC - TH

W badaniu Breast Cancer International Research
Group (BCIRG) 006 u chorych na HER2-dodatniego
raka piersi poddanych uzupetniajacej chemioterapii
z trastuzumabem poréwnano skutecznos¢ leczenia bez
zastosowania antracyklin — schemat TCH [docetaksel
(75 mg/m?) + karboplatyna (6 AUC) + trastuzumab;
6 kurséw co 3 tygodnie, a nastgpnie trastuzumab do roku]
ze schematem zawierajacym antracykliny AC - TH [do-
ksorubicyna + cyklofosfamid (60 mg/600 mg/m?; 4 kursy)
- docetaksel (100 mg/m?; 4 kursy) + trastuzumab; cykle
co 3 tygodnie, a nastepnie trastuzumab do roku] [17].
Skuteczno$¢ leczenia w tych dwoch ramionach badania
(AC - THyvs. TCH) byta poréwnywalna (5-letni odsetek
DFS wyniost 84% vs. 81%, a OS: 92% vs. 91%).

Tolerancja leczenia u chorych, u ktérych stosowano
schemat TCH, byta dobra. Odnotowano w tej grupie
(w poréwnaniu do AC - TH) mniejsza czgsto$¢ po-
wiktaf kardiologicznych, hematologicznych, zespotu
reka-stopa, zapalenia jamy ustnej, wymiotow, neuropatii
oraz bolu stawdow i migsni.

Uzupetniajace leczenie wedtug schematu TCH warto
rozwazy¢ u chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
obciazonych kardiologicznie.

Schematy chemioterapii oparte na antracyklinach
i taksoidach

Poréwnanie schematéw chemioterapii: AC vs. AC - P
Jednym z badan potwierdzajacych wigksza sku-
teczno$¢ uzupetniajacej chemioterapii zawierajacej

antracykliny i taksoidy bylo badanie CALGB 9344 (INT
0148), do ktérego wlaczono 3121 chorych po radykalnym
leczeniu operacyjnym, u ktérych w weztach chtonnych
stwierdzono przerzuty raka [18]. Chore przydzielono
wstepnie do 3 ramion, w ktérych stosowano 4 kursy
AC ro6znigce sie dawkami doksorubicyny (60 mg/m?,
75 mg/m?lub 90 mg/m?), przy statej dawce cyklofosfami-
du (600 mg/m?). Nastepnie chore pozostawiano w obser-
wacji lub poddano terapii 4 kursami paklitakselu co 3 ty-
godnie w dawce 175 mg/m?. Podobnie jak w omawianym
wezesniej badaniu CALGB 40101 intensyfikacja dawki
doksorubicyny nie miata wplywu na efekt terapeutyczny
— 5-letni DFS (w zaleznosci od dawki doksorubicyny jak
wyzej) wyniost 69%, 66% 1 67% (p = 0,60), a OS 79%,
79% 177% (p = 0,31). Pod wptywem dotaczenia pakli-
takselu do terapii wedtug schematu AC wzgledne ryzyko
nawrotu nowotworu byto mniejsze o 17% (p = 0,0023),
a wzgledne ryzyka zgonu o 18% (p = 0,0064). Odsetek
DFS po 5 latach w ramieniu, w ktérym stosowano pakli-
taksel, wyniost 70% w poréwnaniu z 65% w ramieniu bez
tej terapii, a OS odpowiednio 80% i 77%. Najwigksza
korzys¢ z dotaczenia do terapii taksoidu odniosty chore,
u ktérych w komoérkach raka piersi nie stwierdzono eks-
presji receptorow steroidowych. Zbyt mata liczebnosé
ocenianych grup nie pozwolita na przeprowadzenie
miarodajnej analizy w podgrupach.

W tym badaniu 92% chorych ukonczyto zaplanowana
terapie paklitakselem, a toksyczno$¢ byta mniejsza niz ta,
ktora obserwowano w trakcie leczenia wedhug schematu
AC z r6znymi dawkami doksorubicyny.

W trakcie obserwacji po leczeniu stwierdzono
wicksza czestos¢ kardiotoksycznoSci w zaleznosci od
zastosowanej dawki doksorubicyny (odpowiednio 11%,
13% 1 16% dla dawek 60 mg/m?, 75 mg/m? i 90 mg/m?).
Natomiast dotaczenie paklitakselu po terapii AC nie
mialo wplywu na czgstos¢ powiktan kardiologicznych.

Drugim duzym badaniem oceniajacym skuteczno$¢é
leczenia wedtug schematu AC - P bylo badanie NSABP
B-28[19]. Stosowano 4 kursy doksorubicyny (60 mg/m?)
w polaczeniu z cyklofosfamidem (600 mg/m?), a nastep-
nie w jednym z ramion badania chore poddano leczeniu
paklitakselem (225 mg/m?) przez 4 kursy co 3 tygodnie.
Dotaczenie do terapii taksoidu miato wplyw na DFS
(76% vs. 72%, p = 0,007), nie zmieniajac OS (85%
w obu ramionach). W tym badaniu tylko 76% chorych
ukonczyto zaplanowana terapi¢ paklitakselem. Stan re-
ceptoréw steroidowych nie mial wptywu na efekt leczenia
paklitakselem. Wyniki terapii i obserwowana toksycznos$¢
byly podobne do tych z badania CALGB 9344 [18].

Poréwnanie schematéw chemioterapii:
AC - taksoidy (docetaksel lub paklitaksel
stosowane co 1 lub 3 tygodnie)
Po wykazaniu terapeutycznych korzysci wynikajacych
z dotaczenia paklitakselu do terapii antracyklinami
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zdecydowano o przeprowadzeniu badania oceniajacego
skuteczno$¢ innego leku z grupy taksoidéw — doce-
takselu. W badaniu E1199 przeprowadzonym przez
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) w kazdym
z 4 ramion u chorych po operacyjnym leczeniu raka
piersi (T1-3 N1-2 lub T2-3 NO) stosowano 4 kursy
AC, a nastgpnie leczenie taksoidami: odpowiednio
paklitakselem co 1 tydziefi (80 mg/m?), paklitakselem
co 3 tygodnie (175 mg/m?; ramie kontrolne w badaniu),
docetakselem co 1 tydzief (35 mg/m?) lub docetakselem
co 3 tygodnie (100 mg/m?) [20]. Odsetek DFS po 5 la-
tach byl najwickszy w dwdch ramionach badania: grupie
poddanej terapii paklitakselem co 1 tydzien (81,5%,
p = 0,006, HR = 1,27) i docetakselem co 3 tygodnie
(81,2%, p = 0,02, HR = 1,23), natomiast odsetek cho-
rych przezywajacych 5 lat byl istotnie wigkszy jedynie
w ramieniu, w ktérym stosowano paklitaksel co tydzien
(89,7%,p = 0,01, HR = 1,32). Cotygodniowe stosowanie
paklitakselu czg$ciej powodowato neurotoksycznos$c¢ niz
w grupie poddanej terapii lekiem cytotoksycznym sto-
sowanym co 3 tygodnie. Z kolei neutropenia i goraczka
neutropeniczna czesciej wystapity u chorych poddanych
terapii docetakselem w schemacie co 3 tygodnie.

Poréwnanie schematéw chemioterapii:
FECvs. FEC =T

W badaniu Programme d’Action Concerté Sein
(PACS) 01 przeprowadzonym przez Fédération Nationa-
le des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC), do
ktérego wlaczono 1999 chorych po operacyjnym leczeniu
raka piersi ze stwierdzonymi przerzutami do regional-
nych weztéw chtonnych, oceniono wplyw dotaczenia
taksoidu do trdjlekowego schematu zawierajacego
antracykliny [21]. Chemioterapi¢ stosowano w cyklach
co 3 tygodnie: w kontrolnym ramieniu 6 kurséw FEC
(500 mg/100 mg/500 mg/m?), a w eksperymentalnym
ramieniu najpierw 3 cykle FEC w tych samych dawkach,
a nastepnie 3 cykle docetakselu (100 mg/m?). Opubli-
kowana aktualizacja wynikéw tego badania potwierdzita
wczesniejsze doniesienia — DFS i OS byly istotnie
dtuzsze pod wplywem dotaczenia docetakselu [22].
Po 8 latach obserwacji u chorych poddanych terapii
docetakselem stwierdzono wzgledne ryzyko nawrotu
choroby mniejsze o 15%, a wzgledne ryzyko zgonu
mniejsze 0 25%. W tej grupie chorych istotnie czesciej
wystapita goraczka neutropeniczna, obrzeki i troficzne
zaburzenia paznokci, natomiast w ramieniu FEC cze¢sciej
obserwowano neutropeni¢, nudnosci, wymioty oraz
kardiologiczne powiktania. Nowe przypadki powaznych
niepozadanych zdarzen kardiologicznych stwierdzono
w okresie 5-letniej obserwacji tylko w ramieniu FEC.

Poréwnanie schematow chemioterapii: FAC vs. TAC
W badaniu BCIRG 001 poréwnano dwa schematy
chemioterapii: FAC (kontrolne rami¢) i TAC [23].

Do badania zakwalifikowano 1491 chorych, u ktérych
W pooperacyjnym materiale stwierdzono przerzuty do
regionalnych weztéw chtonnych. Stosowano w odste-
pach co 3 tygodnie 6 kurséw chemioterapii wedlug
schematu FAC (500 mg/50 mg/500 mg/m?) lub TAC
(75 mg/50 mg/500 mg/m?). W 2013 roku opublikowano
wyniki 10-letniej obserwacji tego badania [24]. Wyka-
zano istotnie dtuzszy DFS (62% vs. 55%, p = 0,0043),
jak i OS (76% vs. 69%, p = 0,002) u chorych pod-
danych terapii wedlug schematu TAC. Dtuzszy OS
stwierdzono zwlaszcza u pacjentek przed menopauza,
z przerzutami do 1-3 regionalnych weztow chtonnych,
z HER2-dodatnim rakiem piersi i bez wzgledu na stan
receptoréw steroidowych. Bardziej nasilona toksycznosé
byta zwiazana z terapia TAC — w tej grupie chorych
istotnie czeSciej wystapily zaréwno powiktania hema-
tologiczne [niedokrwisto$¢, goraczka neutropeniczna
(nie stosowano G-CSF w pierwotnej profilaktyce)], jak
inichematologiczne (biegunka, obrzeki, alergia, astenia,
béle migsni i stawdw, neurotoksycznosé, troficzne zmia-
ny skory i paznokci oraz zapalenie bton §luzowych jamy
ustnej). Natomiast u chorych poddanych terapii FAC
istotnie czg¢Sciej obserwowano neutropeni¢, nudnosci
i wymioty. W obu badanych grupach czestos¢ péznych
powiktan (kardiotoksycznos¢, nowotwory hematologicz-
ne) byta podobna.

Korzys$¢, jaka odniosty chore z przerzutami do
weztéw chtonnych w badaniu BCIRG 001, u ktdrych
stosowano TAC, sktonita do przeprowadzenia badania
GEICAM 9805, w ktérym oceniono skuteczno$¢ tych
samych schematéw (TAC vs. FAC) u 1060 chorych,
ale bez przerzutéw do weztéw chlonnych i z co naj-
mniej jednym czynnikiem ryzyka nawrotu raka, to jest
guzem o wielkoSci ponad 2 cm, ujemnymi receptorami
steroidowymi, stopniem ztosliwosci G 2-3 lub wiekiem
w chwili zachorowania ponizej 35 lat [25]. Odsetek
DFS po obserwacji o medianie 77 miesigcy byt istotnie
wigkszy w grupie, w ktdrej stosowano schemat TAC
(87,8% vs. 81,8%, HR = 0,68; p = 0,01), bez wplywu na
OS (TAC95,2% vs. FAC 93,5%, HR = 0,76, p > 0,05).
Ekspresja receptoréw steroidowych, stan menopauzal-
ny i liczba czynnikow ryzyka nawrotu raka nie miaty
wplywu na wynik leczenia. Najwicksza korzyS$¢ z terapii
TAC odniosty chore przed menopauza, z rakiem piersi
G 2-3, o podtypie potrdjnie ujemnym lub luminal-
nym (ER/PgR-dodatni; HER2-ujemny). Toksycznos¢
3.1 4. stopnia po leczeniu wedtug schematu TAC wy-
stapita u 28,2% chorych, a w ramieniu FAC u 17,0%
(p < 0,001). Czestos¢ hematologicznych dziatan niepo-
zadanych po leczeniu wedtug schematu TAC zmniejszyta
si¢ po zastosowaniu pierwotnej profilaktyki G-CSF.

Poréwnanie schematow chemioterapii: TACvs. AC - T
W 2011 roku opublikowano wyniki badania BCIRG
005, w ktérym analizowano skuteczno$¢ chemio-
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terapii w zaleznosci od jednoczasowego [6 X TAC
(75 mg/50 mg/500 mg/m?)] lub sekwencyjnego stosowania
doksorubicyny i docetakselu [4 X AC (60 mg/600 mg/m?)
- 4 x docetaksel (100 mg/m?)] [26]. Dozwolone byto
stosowanie pierwotnej profilaktyki G-CSF. Do tego ba-
dania wlaczono 3298 chorych na HER2-ujemnego raka
piersi z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych
po operacyjnym leczeniu. Mediana czasu obserwacji
wyniosta 65 miesigcy. Nie obserwowano réznic w DFS
(TACi AC - T 79%) i OS (TAC 88% vs. AC - T
89%, p = 0,37). Przeprowadzone dodatkowe analizy
uwzgledniajace liczbe weztéw chtonnych z przerzutami
lub stan receptoréw nie wykazaly terapeutycznej prze-
wagi zadnego z tych dwdch poréwnywanych schematéw
leczenia. U chorych w obu ramionach badania najcze-
Sciej wystapily hematologiczne powiktania. Goraczka
neutropeniczna czesciej towarzyszyla leczeniu wedtug
schematu TAC (17,4% vs. 7,7%, p = 0,001). Z kolei
w grupie AC - T czgéciej wystapily nichematologiczne
powiktania, takie jak neuropatia, mialgia, choroby pa-
znokci. Czesto$¢ innych niechematologicznych powiktan,
takich jak obrzeki, biegunka, ostabienie, nudnosci lub
wymioty, byla poréwnywalna w obu ramionach badania.

Ocena sekwencji postepowania
zlozonego z radykalnego leczenia
miejscowego i chemioterapii

u chorych na operacyjnego raka piersi

Standardowa sekwencja obecnego postgpowania
u chorych na niezaawansowanego raka piersi jest rady-
kalne leczenie chirurgiczne z pooperacyjna systemowa
terapia uzupetniajaca. Niemniej w niektorych sytuacjach
klinicznych, na przyktad duzych guzach pierwotnych,
nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie systemowego leczenia
przedoperacyjnego. Dotychczas nie udato si¢ okresli¢
optymalnych schematéw chemioterapii w poszczeg6l-
nych biologicznych podtypach raka piersi. Stwierdzono
natomiast, ze odsetek catkowitych patologicznych odpo-
wiedzi u chorych na potréjnie ujemnego lub HER2-do-
datniego raka piersi po zastosowaniu przedoperacyjne;j
chemioterapii byt wigkszy w poréwnaniu z chorymi na
nowotwory o podtypie luminalnym [27, 28].

Przeprowadzono badania oceniajace wartos¢ przed-
operacyjnej chemioterapii u chorych na operacyjnego
raka piersi. W jednym z pierwszych takich badan prze-
prowadzonym przez Mauriaca i wsp. [29] udzial wziely
272 chore, ktére losowo przydzielono do mastektomii
z pooperacyjna chemioterapia (u chorych z przerzutami
do pachowych weztéw chtonnych lub brakiem ekspresji
receptoréw steroidowych w komérkach nowotworo-
wych) lub do przedoperacyjnej chemioterapii z nastgpo-
wym leczeniem operacyjnym (rodzaj operacji zalezat od
odpowiedzi na przedoperacyjna terapi¢). W obu grupach

stosowano taki sam schemat chemioterapii — 3 kursy
EVM (epirubicyna + winkrystyna + metotreksat),
a nastgpnie 3 kursy MTV (mitomycyna C + tiote-
pa + windezyna). Po obserwacji o medianie wynoszacej
124 miesiace DFS i OS nie roznily si¢ pomig¢dzy bada-
nymi grupami.

W innym badaniu dotyczacym przedoperacyjnej
chemioterapii u 271 chorych na operacyjnego raka
piersi stosowano 6 kurséw chemioterapii wedtug sche-
matu TMF (tiotepa + metotreksat + fluorouracyl)
— w jednej grupie 1-2 kursy przedoperacyjnie w pota-
czeniu z radioterapia i kontynuacja chemioterapii po
mastektomii, a druga grupe poddano przedoperacyjne;j
radioterapii, mastektomii i uzupelniajacej chemio-
terapii ztozonej z 6 kurséw TMF [30]. Stwierdzono
istotnie wigkszy odsetek chorych bez objawéw choroby
po 5 latach w przypadku stosowania przedoperacyjnej
chemioterapii (odpowiednio 81% i 71,6%, p = 0,0442)
oraz trend w kierunku wickszego odsetka chorych
przezywajacych 5 lat w tej grupie (odpowiednio 86,1%
i 78,3%, p > 0,05). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w obecnej praktyce klinicznej stosuje si¢ inne schematy
chemioterapii niz te w omawianych powyzej dwoch
badaniach klinicznych.

Kolejne badanie oceniajace warto$¢ okotoope-
racyjnej chemioterapii przeprowadzita European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) [31]. W badaniu EORTC 10902 analizie
poddano 698 chorych, u ktérych stosowano co 3 tygodnie
chemioterapi¢ ztozona z 4 kurséw FEC [fluorouracyl
(600 mg/m?) + epirubicyna (60 mg/m?) + cyklofosfamid
(600 mg/m?)] przed lub po operacyjnym leczeniu. Po-
dobnie jak w przypadku wcze$niej omawianego badania
[29] uzyskano poréwnywalne wyniki pod wzgledem DFS
i OS. Odsetek DFS po 4 latach w grupie z pierwotnym
leczeniem operacyjnym wynidst 65% w poréwnaniu
z70% w grupie rozpoczynajacej terapi¢ od chemiotera-
pii (HR = 1,15, p = 0,27), natomiast odsetki OS wyniosty
odpowiednio 82% i 84% (HR = 1,16, p = 0,38).

Innym duzym badaniem poréwnujacym skuteczno$¢é
przedoperacyjnej chemioterapii z uzupetniajaca byto
badanie NSABP B-18, w ktorym 1523 chore na ope-
racyjnego raka piersi (T1-3, N1, MO0) przydzielono do
dwobch grup i stosowano 4 kursy chemioterapii wedtug
schematu AC przed lub po operacji [32]. Po 16 latach
obserwacji nie stwierdzono réznic w DFS i OS w obu
grupach chorych. Zwrdocono uwage, ze mtodsze chore
(< 50. rz.) odniosly wigksza korzys¢ z przedoperacyj-
nej chemioterapii [trend w kierunku dtuzszego DFS
(HR = 0,85, p = 0,09) i OS (HR = 0,81, p = 0,06)],
natomiast starsze chore — po zastosowaniu poopera-
cyjnej chemioterapii [trend w kierunku dtuzszego OS
(HR = 1,23, p = 0,07), bez wptywu na DFS]. Wykazano
réwniez istotnie dtuzszy DFS i OS u chorych, u ktérych
uzyskano catkowita regresje zmian nowotworowych
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(pCR, pathological complete responce). W tym badaniu
nie przeprowadzono analizy stanu receptorow stero-
idowych i HER2, dlatego nie oceniono korzysci wyni-
kajacych z zastosowanego przedoperacyjnego leczenia
w poszczegllnych biologicznych podtypach raka piersi.
Badanie to mialo réwniez inne ograniczenia, gdyz hor-
monoterapi¢ stosowano w zaleznosci od wieku chorej,
a nie stanu receptoréw steroidowych. U wszystkich
chorych w wieku powyzej 50. roku zycia stosowano ta-
moksyfen przez okres 5 lat, takiemu leczeniu natomiast
nie poddano mtodszych chorych.

W 2005 roku opublikowano wyniki metaanalizy
9 badan oceniajacych sekwencje operacyjnego leczenia
i chemioterapii u 3946 chorych na operacyjnego raka
piersi [33]. W metaanalizie uwzglgedniono migdzy innymi
omowione wezesniej badania [29-31]. Nie wykazano r6z-
nicy pod wzgledem DFS (HR = 0,99) i OS (HR = 1,00)
w zaleznoSci od sekwencji leczenia. Niemniej w przypad-
ku przedoperacyjnej terapii systemowej wzgledne ryzyko
wznowy lokoregionalnej byto wigksze (HR = 1,22), co
mogtlo jednak wynikaé z faktu, ze w niektérych badaniach
po uzyskaniu pCR pod wplywem stosowania przed-
operacyjnej chemioterapii chore poddawano jedynie
radioterapii bez operacji.

Nie przeprowadzono dotychczas prospektywnych
badan klinicznych oceniajacych chemioterapi¢ stoso-
wang przed lub po operacyjnym leczeniu chorych na
poszczegdlne biologiczne typy raka piersi. Niedawno
opublikowano wyniki retrospektywnego badania ana-
lizujacego to zagadnienie u 385 chorych na potrdjnie
ujemnego raka piersi w I-III stopniu zaawansowania
klinicznego [34]. Wykazano, ze OS byt najdhuzszy w przy-
padku chorych, u ktérych stwierdzono pCR po przed-
operacyjnym leczeniu. Najgorsze wyniki osiagnely chore,
u ktoérych stosowano przedoperacyjna chemioterapi¢
i nie uzyskano pCR. Odsetek OS oceniany po 2,5 roku
wyniést odpowiednio 92,3% (pCR po przedoperacyjnej
chemioterapii), 77,8% (pooperacyjna chemioterapia)
oraz 67,2% (brak pCR po przedoperacyjnej chemiote-
rapii). Niemniej z uwagi na retrospektywny charakter
badania, jego wyniki wymagaja potwierdzenia w duzych
prospektywnych badaniach. Nalezy réwniez pamigtac, ze
potréjnie ujemny rak piersi jest choroba heterogenna,
aw niektdérych badaniach odsetek uzyskanych pCR pod
wplywem przedoperacyjnego leczenia w tym biologicz-
nym podtypie byl mniejszy [35, 36].

Przeprowadzono réwniez badania z randomizacja
oceniajace chemioterapi¢ stosowana tuz po operacji.
Jednym z nich bylo badanie EORTC 10854, w ktérym
udziat wzigto 2795 chorych na raka piersi w I-11 stopniu
zaawansowania [37]. W jednej grupie po 36 godzi-
nach od operacyjnego leczenia stosowano jeden kurs
FAC [fluorouracyl (600 mg/m?) + doksorubicyna
(50 mg/m?) + cyklofosfamid (600 mg/m?)], a w drugiej
grupie przeprowadzano jedynie operacj¢. W obydwu

grupach u chorych przed menopauza z obecnymi prze-
rzutami do pachowych wezléw chlonnych stosowano
dodatkowo po operacji 5 kurséw chemioterapii wedtug
programu CMF. Po 11 latach DFS i odsetek chorych bez
lokoregionalnej wznowy byly istotnie wicksze w grupie
poddanej okotooperacyjnej chemioterapii. Najwicksza
korzys¢ z takiego postgpowania odniosty chore bez
przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych. Niemniej
korzysci tej nie obserwowano, jesli dodatkowo stoso-
wano chemioterapi¢ wedtug schematu CMF. Podobne
wyniki osiagni¢gto w metaanalizie 5 wczesniej przepro-
wadzonych badan dotyczacych korzysci ze stosowania
okotooperacyjnej chemioterapii [38]. Nie wykazano
wplywu takiego postepowania na OS.

Chemioterapia ze skréceniem czasu
miedzy cyklami

Nie zostala ostatecznie ustalona warto$¢ chemiote-
rapii stosowanej ze skroceniem czasu miedzy cyklami
(dose dense). Przeprowadzono badania poréwnujace
terapeutyczna korzyS¢ takiego postepowania z chemio-
terapia stosowang ze standardowym 3-tygodniowym
odstepem migdzy kursami.

W badaniu przeprowadzonym przez Arbeitsgemein-
schaft Gynaekologische Onkologie (AGO) poréwnano
skuteczno$¢ terapii wedtug schematu EPC (epirubicy-
na + paklitaksel + cyklofosfamid) w cyklach co 2 tygo-
dnie ze schematem EC - P stosowanym co 3 tygodnie
[39]. Odsetki DFS i OS po 5 latach byly istotnie wigksze
w przypadku schematu ze skréceniem odstgpu miedzy
cyklami. Ocena skuteczno$ci tego ramienia badania
moze by¢ obarczona bledem wynikajacym z zastosowa-
nia w terapii wickszych dawek lekéw cytotoksycznych.
Réwniez w badaniu CALGB 97-41 wykazano wigksza
korzys¢ z chemioterapii w przypadku jej stosowania co
2 tygodnie [40]. W obydwu analizowanych badaniach
(AGO i CALGB 97-41) w ramionach z chemioterapia
ze skroconym odstepem migdzy cyklami stosowano
profilaktyke G-CSF z uwagi na wicksza toksycznosé
takiego postepowania.

Jak do tej pory nie wykazano jednoznacznych korzy-
Sci terapeutycznych ptyngcych ze stosowania chemiote-
rapii ze skr6ceniem czasu migdzy cyklami u chorych na
niezaawansowanego raka piersi. European Society for
Clinical Oncology (ESMO) zaleca rozwazenie takiego
leczenia w przypadku rakéw o duzym nasileniu proli-
feracji (Ki67) [10].

Intensywnos$é leczenia

Parametrem pozwalajacym oceni¢ utrzymanie zapla-
nowanego schematu leczenia jest wzglgdna intensyw-
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no$¢ dawki (RDI, relative dose intensity), ktora oblicza
si¢ w postaci odsetka intensywnosSci podanej dawki
do intensywnoSci standardowej dawki. Intensywnos¢
dawki zmniejsza si¢, jesli zmniejsza si¢ dawke lekow
cytotoksycznych lub wydtuza czas pomiedzy ich kolejny-
mi podaniami. Wykazano, ze je§li RDI wynosi ponizej
85%, to takie postepowanie przektada si¢ na istotne
skrécenie OS. W badaniu Chirivelli i wsp. 793 chore na
niezaawansowanego raka piersi poddano uzupetniajacej
chemioterapii zawierajacej antracykliny [41]. W grupie
chorych z RDI powyzej 85% odsetek OS po 10 latach
wyniost 81% w poréwnaniu z 67% w grupie, w ktorej
RDI byta mniejsza niz 85%.

Metaanaliza badan dotyczacych
skutecznosci schematow chemioterapii
w uzupetniajgcym leczeniu chorych

na raka piersi

W 2012 roku Early Breast Cancer Trialists’ Collabo-
rative Group (EBCTCG) przeprowadzita metaanalizg
123 badan klinicznych z randomizacja rozpoczetych w la-
tach 1973-2003, w ktérych uczestniczyto 100 000 chorych
na niezaawansowanego raka piersi [42].

Ocenie poddano nast¢pujace zagadnienia:

— zasadno$¢ stosowania uzupetniajacej chemioterapii
(kontrolne ramig stanowity chore poddane obserwa-
¢cji — 64 badania, 32 000 chorych);

— skuteczno$¢ chemioterapii zawierajacej antracykliny
w stosunku do standardowej terapii wedtug schematu
CMF (20 badan, 18 000 chorych);

— efektywnos$¢ uzupetniajacego leczenia antracyklina-
mi w matlej i duzej dawce (6 badan, 7000 chorych);

— ocena klinicznej korzysci z chemioterapii oparte;j
na antracyklinach w stosunku do chemioterapii
zawierajacej antracykliny i taksoidy (33 badania,
44 000 chorych).

Wykazano mniejszy odsetek nawrotéw raka piersi,
jak i mniejsze ryzyko zgonu, pod wplywem stosowania
uzupetniajacej chemioterapii w poréwnaniu z obser-
wacja chorych. Dowiedziono, ze skuteczno$¢ 4 cykli
chemioterapii AC byta poréwnywalna z 6 cyklami CMF.
Z kolei kliniczna korzys$¢ ze stosowania tréjlekowej
terapii zawierajacej antracykliny (FEC lub FAC) byta
wigksza niz z zastosowania leczenia schematem CMF.
Czestos¢ nawrotow i umieralno$c byly istotnie mniejsze
w wyniku dotaczenia taksoidéw do terapii zawierajacej
antracykliny, w tym réwniez w grupie chorych powyzej
70. roku zycia.

Zaréwno wiek chorej, jak i obecnos¢ przerzutéw do
regionalnych weztach chtonnych, wielkos¢ guza, stopieni
ztosliwosci nowotworu lub stan receptoréw estrogeno-
wych (ER) nie mialy wptywu na dtuzszy DFS ani OS po
zastosowaniu chemioterapii.

Obecne zalecenia postepowania
terapeutycznego w uzupetniajgcym
leczeniu chorych po radykalnym
leczeniu chirurgicznym

Zgodnie z wytycznymi St Gallen 2013 [43] uzupet-
niajaca chemioterapi¢ po radykalnym leczeniu chorych
na raka piersi stosuje si¢ w przypadku: potrdjnie ujem-
nego raka piersi, obecnoSci przerzutéw w > 4 weztach
chlonnych, nadmiernej ekspresji lub amplifikacji genu
HER?2, duzego stopnia zto§liwosci (G3) i nasilenia
Ki67, malego poziomu ekspresji receptoréw hormo-
nalnych lub duzego ryzyka nawrotu w testach sygnatur
genetycznych. Obecno$¢ naciekania naczyf chtonnych
przez komorki raka nie stanowi wskazania do uzupet-
niajacej chemioterapii.

W 2013 roku panel ekspertéw z St Gallen dokonat
korekty definicji 5 podtypdw raka piersi i zalecit naste-
pujacy sposéb postepowania:

— podtyp luminalny A [ER-dodatni, PgR-dodatni
(>20%), HER2-ujemny, Ki67 < 20%] — zasadnicza
metoda uzupelniajacego leczenia jest hormonotera-
pia. Uzupelniajaca chemioterapi¢ nalezy rozwazy¢
tylko w przypadku obecnos$ci czynnikéw duzego
ryzyka nawrotu, to jest: duzych guzéw, duzego
stopnia zlo§liwoSci raka (G3), obecnosci przerzutéw
do > 4 wezléw chionnych lub jezeli analiza ekspresji
gendw wskazuje na duze ryzyko nawrotu (21-genowy
test OncotypeDx lub 70-genowy test MammaPrint).
W takich przypadkach nalezy wybierac przede
wszystkim schematy I lub II generacji (CMF, AC,
TC). Nie ustalono jednoznacznie, czy wiek ponizej
35. roku zycia jako jedyny czynnik stanowi wskazanie
do stosowania uzupeiajacej chemioterapii;

— podtyp luminalny B (HER2-ujemny) (ER-dodatni,
HER2-ujemny, PgR-ujemny lub dodatni < 20% i/lub
Ki67 >20%) — u wszystkich chorych stosuje si¢ hor-
monoterapi¢, a u wigkszosci zaleca si¢ chemioterapie
oparta na antracyklinach z taksoidami lub bez nich;

— podtyp luminalny B (HER2-dodatni) (ER-dodatni,
kazdy PgR, HER2-dodatni, kazdy Ki67) — u chorych
nalezy stosowaé chemioterapig, terapi¢ celowang
przeciw HER2 (trastuzumab) i hormonoterapig.
Chemioterapia powinna zawieraé taksoidy i antra-
cykliny. Trastuzumab stosuje si¢ w przypadku rakéw
o wielkosci powyzej 0,5 cm (pT1b) lub w przypadku
obecnosci przerzutéw do regionalnych weztéw chion-
nych, jednoczasowo z taksoidami po wcze$niejszej
terapii antracyklinami. W przypadku przeciwwska-
zaf do chemioterapii trastuzumab podaje si¢ facznie
z hormonoterapia. Czas leczenia trastuzumabem
powinien wynosi¢ 1 rok;

— podtyp HER2-dodatni (nie-luminalny) (ER-ujemny,
PgR-ujemny, HER2-dodatni) — chorych z tej grupy
poddaje si¢ chemioterapii w polaczeniu z trastuzu-
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mabem, analogicznie jak w podtypie luminalnym B

(HER2-dodatnim);

— podtyp potréjnie ujemny (ER-ujemny, PgR-ujemny,
HER?2-ujemny) — chore maja wskazania do uzupet-
niajacej chemioterapii, w ktérej sktad powinny wcho-
dzi¢ zaréwno antracykliny, jak i taksoidy. W ramach
adiuwantowej terapii nie ma potrzeby stosowania
pochodnych platyny lub innych lekéw alkilujacych.
Za progowa wartos$¢ wskaznika proliferacji Ki67 po-

zwalajaca na podziat luminalnych rakéw piersi przyjeto

20%. Raka luminalnego B rozpoznaje si¢ w przypadku

wartosci Ki67 > 20%, natomiast do rozpoznania raka

luminalnego A konieczna jest ekspresja receptoréw

progesteronowych stwierdzana w przynajmniej 20%

komérek nowotworowych.

Wedtug ekspertow raki o specjalnym typie histolo-
gicznym mozna podzieli¢ na 2 grupy: wrazliwe (raki: sito-
waty, cewkowy, §luzowy) i oporne na terapi¢ hormonalng
(raki: apokrynowy, rdzeniasty, gruczolowo-torbielowaty
i metaplastyczny). Hormonoterapia jest leczeniem
z wyboru w pierwszej grupie nowotwordw, natomiast
chemioterapia w drugiej grupie, chociaz mozna z niej
zrezygnowac w przypadku raka gruczotowo-torbielowa-
tego bez obecnosci przerzutow do weztéw chtonnych.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), ESMO oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK) sa w wigkszosci zgodne z zaleceniami
St Gallen z 2013 roku [9-11]. Niemniej NCCN i ESMO
zalecaja stosowanie trastuzumabu u chorych na raka
o wielkosci powyzej 1 cm (pTlc), natomiast w przypadku
mniejszych guzoéw (pT1a-b) wskazuja jej rozwazenie. Do-
datkowo w wytycznych ESMO stwierdzono, ze sekwencyj-
na terapia antracyklinami i taksoidami jest skuteczniejsza
od jednoczasowej, oraz zalecono w rakach o duzym nasi-
leniu proliferacji rozwazenie chemioterapii ze skroceniem
odstepu migdzy cyklami z profilaktyka G-CSF.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej zaleca
stosowanie wielolekowych schematéw chemioterapii
opartych na antracyklinach, a u chorych z wigkszym
ryzykiem nawrotu schematy zawierajace réwniez takso-
idy (zwtaszcza u chorych z przerzutami do pachowych
weztéw chtonnych). W takich przypadkach PTOK,
podobnie jak ESMO, zaleca sekwencyjna terapie antra-
cyklinami i taksoidami. Nie nalezy natomiast stosowac
wysokodawkowej chemioterapii z przeszczepieniem
komoérek krwiotwdrezych szpiku [11].

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw
w 2010 roku 1/3 kobiet, ktére zachorowaly na raka piersi
w Polsce, miata powyzej 65 lat [4]. Decyzja o stosowaniu
i rodzaju uzupehiajacej terapii nie powinna zaleze¢ od
metrykalnego wieku chorej, a jedynie od medycznych
wskazafi i wspotistniejacych choréb.

International Society of Geriatric Oncology (SIOG)
i European Society of Breast Cancer (EUSOMA) opra-
cowaly wytyczne dotyczace postepowania u chorych na

raka piersi w starszym wieku [44]. Najwicksza korzys¢
z pooperacyjnej chemioterapii odniosa chore na raka
piersi, w ktorego komorkach nie stwierdza si¢ ekspresji
receptoréw steroidowych, ale z obecnymi przerzutami
do regionalnych weztéw chtonnych. Preferowanym
schematem chemioterapii u starszych chorych jest AC.
U pacjentek w dobrym stanie ogélnym do terapii antra-
cyklinami mozna dotaczy¢ taksoidy, ewentualnie w celu
zmniejszenia ryzyka uszkodzenia mig$nia sercowego
wrecz antracykliny zastapic taksoidami. Z kolei u chorych
na HER2-dodatniego raka piersi bez wspdtistniejacych
istotnych chordb serca nalezy zastosowac trastuzumab
w polaczeniu z chemioterapig zgodnie z obowiazujacymi
zasadami, analogicznie jak u mtodszych chorych.

W adiuwantowe;j terapii nalezy rozwazy¢ stosowanie
wspomagajacego leczenia (np. G-CSF), gdyz wiek jest
jednym z najwazniejszych czynnikéw zwigkszajacych
ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej [45-47].

Zespot EUSOMA opracowat réwniez zalecenia do-
tyczace postgpowania u chorych na raka piersi ponizej
40. roku zycia [48]. Zgodnie z tymi wytycznymi wybdr
uzupetniajacej chemioterapii powinien zaleze¢ od tych
samych czynnikéw, ktore uwzglednia si¢ u starszych
chorych, to jest cech guza, zaawansowania choroby oraz
wspotistniejacych choréb. Obecnos¢é mutacji w genie
BRCA 1/2 nie powinna wplywa¢ na rodzaj systemowego
leczenia. Szczeg6lna uwage nalezy zwrdci€ na potencjalna
pdzna toksyczno$¢ zastosowanej chemioterapii: uszko-
dzenia czynnoSci serca, jajnikow czy wyindukowanych
nowotworow. Ryzyko wystapienia menopauzy wywotanej
chemioterapig zalezy od stosowanych lekdw cytotoksycz-
nych, ich catkowitej dawki oraz wieku chorej. Dlatego
przed rozpoczeciem leczenia mtode chore powinny od-
by¢ konsultacje dotyczaca metod zachowania ptodnosci
i koniecznoSci stosowania antykoncepcji w trakcie terapii.

Do tej pory nie okre§lono optymalnego schema-
tu chemioterapii u mtodych chorych na raka piersi.
W zwiazku z tym EUSOMA zaleca stosowanie antra-
cyklin z taksoidami lub bez nich. U niektérych chorych
alternatywa moze by¢ sekwencyjna terapia antracykli-
nami, a nastepnie CMF lub program ztozony z taksoidu
i cyklofosfamidu. Na podstawie opublikowanych wyni-
kéw badan mozna stwierdzié, ze skuteczno$¢ sekwen-
cyjnej chemioterapii jest poréwnywalna z wielolekowa
chemioterapia (np. ztozona z antracyklin i taksoidow).

Z uwagi na poprawe czasu przezycia chorych na raka
piersi zaczeto zwracaé uwage na wpltyw chemioterapii
na funkcje poznawcze, gdyz u czgdci chorych poddanych
takiemu leczeniu wystepuja zaburzenia (chemobrain)
pod postacig deficytow uwagi, pamieci i koncentracji.

Kolejnym waznym zagadnieniem jest stosowanie
chemioterapii u kobiet w cigzy. Leczeniem tej grupy
chorych powinien zajmowac si¢ doswiadczony wielody-
scyplinarny zespot, w ktérego sktad powinni wchodzié
rOwniez specjaliSci z zakresu ginekologii i neonatologii.
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U cigzarnych chorych zaleca si¢ stosowanie chemiotera-
pii opartej na antracyklinach (schematy FEC, FAC, AC,
EC), aw przypadku wskazan do zastosowania taksoidow,
leczenie takie nalezy przeprowadzi¢ po porodzie, jako
druga czg¢$¢ sekwencyjnej terapii.

Oprocz wytycznych paneli ekspertéw w wyborze
uzupetniajacego leczenia moga pomac programy infor-
matyczne Adjuvant!Online lub PREDICT bioracy pod
uwage réwniez oceng HER2.

Omowienie

Dobér optymalnej uzupetniajacej chemioterapii
u chorych na raka piersi wymaga wiedzy i doswiadcze-
nia. Najpierw nalezy ocenic, czy chora odniesie korzys$¢
z chemioterapii, biorac pod uwage: zaawansowanie
choroby, cechy histologiczne guza, biologiczny podtyp
raka piersi, wiek i stan ogélny chorej, wspotistniejace
choroby oraz wybdr chorej. Decyzje powinien podejmo-
wac wielodyscyplinarny zesp6t po uwzglednieniu wyzej
wymienionych czynnikéw i na tej podstawie ustalac
optymalny schemat chemioterapii.

Zgodnie z obecnymi zaleceniami uzupetniajaca
chemioterapi¢ stosuje si¢ u wigkszosci chorych na
potréjnie ujemnego lub HER2-dodatniego raka piersi.

Natomiast u chorych na raka piersi o typie luminalnym
A chemioterapia znajduje uzasadnienie w przypadku
duzego stopnia ztosliwosci (G3), obecnosci przerzutow
do przynajmniej 4 pachowych weztéw chtonnych.

Powyzej przedstawiono wyniki licznych badan
klinicznych oceniajacych skutecznos$¢ uzupetniajacego
leczenia u chorych na raka piersi. Dluzsza obserwacja
potwierdzita wezesniejsze wyniki tych badan. Korzysé
ze stosowania trojlekowych schematéw chemioterapii
zawierajacych antracykliny jest wigksza w poréwnaniu
ze schematem dwulekowym, a dotaczenie taksoidéw do
antracyklin przektada si¢ na najlepsze wyniki leczenia
(zwlaszcza paklitaksel stosowany co tydzien lub doce-
taksel co 3 tygodnie). Na podstawie tych obserwacji
schematy chemioterapii podzielono na 3 generacje
rézniace si¢ agresywnoscia (ryc. 3). Schematy ACi CMF
stanowia I generacje i u czesci chorych sg zdecydowa-
nie wystarczajacg terapia. Do II generacji zalicza si¢
schematy chemioterapii: FEC, FAC, TC, AC - P (co
3 tygodnie). Natomiast do schematéw III generacji,
najbardziej agresywnych, ale jednoczesnie obarczonych
najwickszym ryzykiem wystapienia niepozadanych
dziatan, naleza schematy: TAC, AC - T, AC = P (co
tydzien) oraz FEC100 - T.

W wytycznych ESMO na podstawie metaanalizy
3 badan klinicznych stwierdzono, ze sekwencyjna te-
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Rycina 3. Ewolucja uzupetniajacej chemioterapii u chorych na raka piersi. Na podstawie przeprowadzonych badan

klinicznych poszczegdlne schematy chemioterapii podzielono na 3 generacje w zaleznosci od ich agresywnosci. Do
| generacji zaliczono schematy AC, CMF i FEC50, do Il generacji schematy: TC, AC - P (co 3 tygodnie), FEC oraz FAC,
natomiast do najbardziej agresywnej Ill generacji naleza schematy AC - P (co tydzien), AC - T (co 3 tygodnie), TAC
oraz FEC100 - T. Nad strzatkami umieszczono akronimy badan, w ramach ktérych oceniono skutecznos¢ schematéow

chemioterapii. 1w — co tydzien; g3w — co 3 tygodnie
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rapia antracyklinami i taksoidami jest skuteczniejsza
od jednoczasowej terapii [10, 49]. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze jednym z tych badan bylo omawiane
wcze$niej badanie BCIRG 005 [26], w ktérym sku-
teczno$¢ obu sposobéw podawania chemioterapii byta
poréwnywalna, a schematy pozostatych dwoch badan
uwzglednionych w metaanalizie odbiegaly od dzisiej-
szej praktyki klinicznej i r6znily si¢ znacznie wielkoscia
dawek catkowitych lekow cytotoksycznych [w bada-
niu BIG 02-98 wykazano dtuzszy DFS w ramieniu
3 X A (75 mg/m?) = 3 x T (100 mg/m?) - 3 x CMF
w poréwnaniu z ramieniem 4 X AT (50 mg/75 mg/m?)
- 3 x CMF, HR = 0,83, p = 0,047 [50]; w badaniu
NSABP B-30 wicksza korzys¢ pod wzgledem DFS
w grupie poddanej 4 x AC (60 mg/600 mg/m?) -
4 x T (100 mg/m?) niz u chorych w ramieniu 4 X TAC
(75 mg/50 mg/500 mg/m?), HR = 0,83, p = 0,01 [51]].
U chorych na HER2-dodatniego raka piersi leczenie
sekwencyjne jest skuteczniejsze, gdyz wezesniej (razem
z taksoidami) rozpoczyna si¢ terapi¢ trastuzumabem, co
wykazano w badaniu National Center Cancer Treatment
Group (NCCTG) N9831 [52]. Niemniej w pozostatych
podtypach raka piersi skutecznos¢ jednoczasowego i se-
kwencyjnego postgpowania jest porownywalna, a réznica
dotyczy jedynie dlugosci terapii i toksycznosci.

W przeprowadzonych badaniach klinicznych wyka-
zano, ze korzy$¢ z chemioterapii odnosza réwniez chore
w starszym wieku, z ekspresja receptoréw steroidowych
w komérkach nowotworowych, bez przerzutéw do re-
gionalnych weztéw chtonnych.

Mimo post¢gpu w uzupetniajacym leczeniu, nadal
pozostaje wiele pytan bez odpowiedzi. Jednym z nich
jest skuteczno$¢ konkretnych schematéw w zaleznosci
od biologicznego podtypu raka piersi. Mimo wielu
préb nie wyodrebniono predykcyjnych czynnikow
umozliwiajacych wyboér schematu chemioterapii. Z za-
gadnieniem tym wiaze si¢ rowniez wybor optymalnej
sekwencji systemowej terapii i radykalnego leczenia
miejscowego u chorych na operacyjnego raka piersi, jak
rowniez znaczenie chemioterapii ze skréceniem czasu
miedzy cyklami.

Aby pozna¢ optymalne metody postepowania,
konieczne jest poprawne zaprojektowanie badan kli-
nicznych z randomizacja, oceniajacych te zagadnienia.
Nalezy zwr6ci¢ uwage na czynniki, ktére moga wplynaé
na interpretacj¢ wynikoéw (np. réznice wielkosci stoso-
wanych dawek lekéw, liczby cykli i catkowitych dawek,
roznej czgstosci podawania lekow). Z kolei konstruujac
badania dotyczace chemioterapii ze skroceniem czasu
miedzy cyklami, nalezy wczesniej doktadnie okreslic,
ktory parametr si¢ ocenia — wplyw gestoSci dawki,
dlugosc leczenia czy catkowita dawke.

Korzy$¢ z doboru optymalnego schematu che-
mioterapii odniosa tylko te chore, u ktérych leczenie
zostanie przeprowadzone zgodnie z zaplanowanym

schematem, gdyz RDI stanowi podstawe osiaganych
wynikow leczenia. W zwiazku z tym w razie potrzeby
nalezy stosowac rowniez wspomagajace leczenie, aby
osiggnac zamierzony efekt.

Podsumowujac, wyzwanie stanowi dobdr optymalne-
go programu leczenia, ktory z jednej strony przyniesie
najwicksza korzyS¢ dla chorej, a z drugiej strony spo-
woduje jak najmniej niepozadanych dziatan. R6znice
pomiedzy poszczegdlnymi biologicznymi podtypami,
pod wzgledem ryzyka nawrotu i mozliwosci leczenia,
warunkuja dobor terapii.
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