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STRESZCZENIE

Rak piersi jest jednym z najwazniejszych problemow zdrowotnych na $wiecie. W ostatnich latach osig-
gnieto zmniejszenie stopnia umieralnosci wskutek tego nowotworu, co przypisuje sie upowszechnieniu
badan przesiewowych i wiekszej skutecznosci leczenia pooperacyjnego. U wielu chorych na raka piersi
istniejg wskazania do pooperacyjnej radioterapii i chemioterapii, jednak optymalna strategia kojarzenia
tych metod pozostaje nadal kontrowersjng kwestig. W praktyce klinicznej pooperacyjng chemioterapie
i radioterapie stosuje sie na ogot sekwencyjnie, jednak strategii tej nie potwierdzajg wyniki duzych badan
klinicznych. Istniejg teoretyczne przestanki ku temu, by rownoczesnie stosowac radioterapig i chemiotera-
pie, ale z powodu nasilenia kardiotoksycznosci i odczynow skornych nie jest to mozliwe w przypadku
schematow zawierajacych antracykliny. Oceny wymaga takze bezpieczenstwo stosowania schematow
zawierajgcych taksoidy w potaczeniu z rownoczesng radioterapia, zwlaszcza w odniesieniu do toksycz-
nosci ptucnej. Jednoczasowa chemio-radioterapia przy uzyciu wybranych schematéw moze by¢ nato-
miast rozwazana u chorych z miejscowo zaawansowanym nowotworem, ale strategie te powinno sie
zweryfikowac¢ w duzych badaniach klinicznych z losowym doborem chorych.

Stowa kluczowe: rak piersi, leczenie uzupetniajgce, chemioterapia, radioterapia

ABSTRACT

Breast cancer is one of the most important global health problems. Over the last years introduction of
mammography screening and increased efficacy of adjuvant therapies resulted in the reduction of mortal-
ity in this malignancy. A proportion of patients with breast cancer has indications for adjuvant radiotherapy
and chemotherapy, however optimal schedules of combining these two modalities remain controversial.
In clinical practice typically chemotherapy and radiotherapy are used sequentially, but this strategy is not
supported by the results of large clinical trials. There is theoretical rationale for the concomitant use of both
modealities, but increased cardiotoxicity and skin reactions of anthracycline-based regimens do not allow
for this strategy. Further investigations are essential to determine the safety of taxane-based schedules
combined with radiotherapy, particularly with regard to pneumotoxicity. Concurrent chemo-radiotherapy
with the use of selected schemes may be considered in patients with locally advanced cancer, but this
strategy still should be verified in large randomized studies.
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Wstep

Rak piersi jest jednym z najwazniejszych problemow
zdrowotnych na $wiecie. Co roku notuje si¢ okoto
1500 000 nowych przypadkéw zachorowan oraz 400 000
zgonéw spowodowanych ta choroba [1]. Umieralnos¢
z powodu raka piersi w krajach zachodnich w ostatniej
dekadzie zmalata w konsekwencji wprowadzenia prze-
siewowych badan mammograficznych, a takze coraz
wiekszej skutecznosci leczenia uzupetniajacego. Obec-
nie wickszo$¢ chorych na wczesnego raka piersi pod-
daje si¢ leczeniu oszczedzajacemu z udzialem radiote-
rapii, a wiele z nich wymaga uzupelniajacego leczenia
systemowego (chemioterapia, hormonoterapia, trastu-
zumab). Radioterapia jest takze kojarzona z leczeniem
systemowym u chorych po amputacji piersi oraz w przy-
padku nowotworu w stadium miejscowego zaawanso-
wania. Pomimo szerokiego stosowania terapii systemo-
wych i radioterapii optymalny sposob kojarzenia tych
metod pozostaje nierozstrzygnicty. W pracy przedsta-
wiamy obecny stan wiedzy na temat kojarzenia radio-
terapii i chemioterapii u chorych na raka piersi. Jej
zakres nie pozwala na omowienie innych form syste-
mowego leczenia: hormonoterapii i terapii celowanych,
ktére rowniez kojarzone sa z radioterapia. Zagadnie-
nia te beda przedmiotem odrgbnego opracowania.

Pooperacyjna radioterapia
i chemioterapia we wczesnym
raku piersi

Leczenie chorych na wezesnego raka piersi musi taczy¢
ze soba wysoka skuteczno$¢ z akceptowalng toksycz-
noscia, a w odniesieniu do chorych leczonych metoda
oszczedzajaca pierS (BCT, breast conserving therapy)
— takze z dobrym efektem estetycznym. W licznych
badaniach klinicznych z losowym doborem chorych wy-
kazano réwnorzedng skuteczno$¢ wynikéw BCT i am-
putacji piersi. Obecnie zabieg oszczedzajacy z uzupet-
niajaca radioterapig jest standardowym postgpowaniem
we wezesnym stadium nowotworu [2]. Z kolei chemio-
terapia petni wazna funkcje w wielodyscyplinarnym le-
czeniu wczesnej postaci raka piersi, zwlaszcza w przy-
padku guzéw niewykazujacych ekspresji receptoréw
steroidowych z towarzyszacym im Srednim lub wyso-
kim ryzykiem wznowy [2, 3]. W skojarzonym leczeniu
raka piersi z udziatem chemioterapii i radioterapii
mozna rozwazy¢ cztery strategie postepowania: lecze-
nie sekwencyjne z udziatem radioterapii poprzedzaja-
cej chemioterapig, odwrotna kolejno$¢ obu metod, row-
noczesng chemioradioterapi¢ lub leczenie naprzemien-
ne. Niekorzystna konsekwencja odroczenia poopera-
cyjnej radioterapii moze by¢ wzrost liczby komorek
nowotworowych potencjalnie pozostatych w okolicy

usunigtego guza. Gorsza penetracja lekéw cytotoksycz-
nych do zmienionego anatomicznie i fizjologicznie ob-
szaru lozy po guzie moze dodatkowo zwigkszac ryzyko
wznowy miejscowej. Wykazano, ze odroczenie poope-
racyjnej radioterapii o wigcej niz 6 miesiecy po zabie-
gu moze zwigkszac¢ ryzyko wznowy miejscowo-regional-
nej [4]. Retrospektywne badanie przeprowadzone przez
Joint Center of Radiation Therapy (JCRT) potwierdzi-
lo, iz opdzZnienie rozpoczgcia pooperacyjnej radiotera-
pii o wigcej niz 16 tygodni u kobiet z przerzutami do
pachowych weztéw chtonnych poddanych oszczedza-
jacej operacji wiazato si¢ ze znacznie wyzszym ryzykiem
wznowy miejscowej w poréwnaniu z grupa kobiet, kto-
re wezesniej rozpoczely radioterapie (odpowiednio 35%
1 5%) [5]. Podobne wnioski mozna wysnu¢ na postawie
innych doniesien [6], aczkolwiek trzy inne retrospektyw-
ne, wieloosrodkowe badania podwazaja niekorzystne
znaczenie odroczenia radioterapii [7-9].

Potencjalna korzyScia zwiazang z wczesnym rozpocze-
ciem pooperacyjnej chemioterapii jest wyjatowienie
subklinicznych odlegtych ognisk choroby i w ten spo-
sOb zmniejszenie ryzyka przerzutéw odlegtych — naj-
czestszej przyczyny zgonu [10]. Analizy retrospektyw-
ne podwazaja istotno$¢ odstgpu migdzy zabiegiem chi-
rurgicznym a chemioterapia rozpoczeta w okresie nie-
przekraczajacym 18 tygodni [11-13]. Z kolei ryzyko
wznowy miejscowej jest najprawdopodobniej zwiaza-
ne z liczbg komoérek nowotworowych pozostawionych
po operacji oraz czasem, ktéry komoérki nowotworu
maja na proliferacje przed rozpoczeciem radioterapii.
Na ryzyko wznowy moga takze wplywac rozleglo$¢ re-
sekcji, aspekty techniki radioterapii oraz szeroko$¢ mar-
gines6w wycigcia. Wymienione cechy, a takze poznane
niedawno odrebnosci genetyczno-molekularne po-
szczegblnych postaci raka piersi, moga okreslac ryzyko
nawrotu miejscowego i rozsiewu w zaleznoSci od se-
kwencji pooperacyjnej radioterapii i chemioterapii
[3, 6, 14]. Rola czasu rozpoczecia i sekwencji obu me-
tod moze takze w duzym stopniu zaleze¢ od typu guza,
stopnia utlenowania jego komorek oraz innych proce-
s6w biochemicznych zachodzacych podczas radiotera-
pii. Pewnym kompromisem umozliwiajacym uniknigcie
znacznego opdznienia w rozpoczeciu radioterapii i che-
mioterapii jest ich naprzemienne stosowanie, na przy-
ktad przeprowadzenie radioterapii po 2-3 cyklach che-
mioterapii. Warto$¢ tej metody nie zostala jednak zwe-
ryfikowana w prospektywnych badaniach klinicznych.
Jedyng strategiag umozliwiajaca niezwtoczne rozpocze-
cie zaréwno chemioterapii, jak i radioterapii jest prze-
prowadzenie ich w tym samym czasie. W ciagu ostat-
nich 20 lat metoda ta stata si¢ standardem w leczeniu
chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnoko-
moérkowego raka ptuca, raka odbytnicy, raka odbytu czy
nowotwory nablonkowe glowy i szyi. Strategia ta poprzez
wykorzystanie efektu superaddytywnego moze nie tylko
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zwigkszy¢ mozliwos$¢ miejscowego wyleczenia, ale takze
wydtuzy¢ czas przezycia [15]. Istnieja zatem przestanki,
aby rozwazy¢ ja takze u chorych na raka piersi obarczo-
nych wysokim ryzykiem miejscowego nawrotu.

Przez wiele lat standardowym rozwigzaniem uzupeknia-
jacym leczenie raka piersi byl schemat CMF (cyklofos-
famid, metotreksat, fluorouracyl), ktéry mozna bylto
bezpiecznie kojarzy¢ z radioterapia, takze stosowana
rownoczesnie. W 2005 r. opublikowano wyniki meta-
analizy przeprowadzonej przez Migdzynarodowg Gru-
pe Ekspertéw ds. Pierwotnego Leczenia Wczesnego
Raka Piersi (EBCTCG, Early Breast Cancer Trialists Col-
laborative Group), ktére wykazaly, ze pooperacyjna che-
mioterapia wielolekowa zawierajaca antracykliny jest
skuteczniejsza od schematu CMF i jego pochodnych
[15]. Stosowanie schematéw zawierajacych antracykli-
ny z réwnoczesna radioterapia uwaza si¢ jednak za mato
bezpieczne, poniewaz leki tej grupy powoduja powsta-
wanie wolnych rodnikéw, ktére indukowane promie-
niami jonizujacymi moga nasila¢ kardiotoksyczno$¢
oraz skérny odczyn popromienny [16, 17]. Inna wazna
grupg cytostatykOw coraz czgSciej stosowang w lecze-
niu uzupehniajacym raka piersi, sa taksoidy (paklitak-
sel, docetaksel). Leki te silnie uwrazliwiajg komadrki na
promieniowanie jonizujace poprzez zahamowanie cy-
klu komérkowego w najbardziej promieniowrazliwej
fazie G2-M [18, 19]. Dane przedkliniczne sugeruja, iz
taksoidy silniej radiouczulajg komérki guza niz komorki
zdrowych tkanek, co moze potencjalnie zwigkszaé
wskaznik terapeutyczny w przypadku stosowania tych
lekéw réwnoczes$nie z radioterapia [20, 21]. W warun-
kach klinicznych okazato si¢ jednak, ze terapia takso-
idami stosowana naprzemiennie lub réwnoczes$nie
z radioterapia moze zwickszac ryzyko powiktan, zwlasz-
cza popromiennego zapalenia ptuc [22]. W niektérych
badaniach u chorych otrzymujacych taksoidy czesciej
wystepowaly takze goraczka oraz neutropenia (w po-
réwnaniu z chorymi otrzymujacymi antracykliny) [23—
—25]. Niezbedne jest zatem przeprowadzenie dalszych
badan, aby jednoznacznie okresli¢ bezpieczenstwo sto-
sowania schematow zawierajacych taksoidy z réwno-
czesng radioterapia, zwlaszcza w odniesieniu do tok-
sycznoSci ptucnej. Badania te powinny obejmowac od-
powiednio dhugi okres obserwacji, pozwalajacy ujaw-
ni¢ ewentualne pézne uszkodzenia tkanek z przewaga
wolno dzielacych si¢ komorek (phuca, serce).

Sekwencyjna chemioterapia
i radioterapia

Grupa badawcza z JCRT przeprowadzita jedyne pro-
spektywne badanie kliniczne z losowym doborem cho-
rych poréwnujace dwie sekwencje chemioterapii i ra-
dioterapii [26]. Dwiescie czterdziesci cztery chore po

leczeniu oszczgdzajacym w I lub II stopniu zaawanso-
wania klinicznego z podwyzszonym ryzykiem przerzu-
tow odleglych przydzielano do grupy poddanej radio-
terapii stosowanej przed lub po ukonczeniu chemiote-
rapii zawierajacej doksorubicyne. Sredni czas obserwa-
cji wynosit 58 miesiecy. Poczatkowo do badania wia-
czano tylko chore z przerzutami do pachowych weztow
chtonnych, ale w kolejnych latach objeto nim réwniez
chore z cechg NO i niekorzystnymi czynnikami rokow-
niczymi. Analizujac pierwsze wyniki oparte na obser-
wacji o medianie 5 lat, stwierdzono, ze chemioterapia
poprzedzajaca radioterapi¢ zwiazana jest z istotnym
zmniejszeniem ryzyka przerzutéw odleglych przy nie-
znacznie wyzszym ryzyku wznowy miejscowej. Wyniki
te staly si¢ podstawa niemal powszechnego przyjecia
sekwencji: chemioterapia, a nastepnie radioterapia
u chorych na wczesnego raka piersi leczonych zaréw-
no metoda oszczedzajaca, jak i z zastosowaniem am-
putacji. W pézniejszej analizie wymienionego badania,
przeprowadzonej po medianie obserwacji wynoszacej
135 miesiecy, nie wykazano jednak réznic w odniesie-
niu do ktéregokolwiek z powszechnie przyjetych punk-
tow koncowych [27] (tab. 1). W analizie podgrup ko-
lejno$¢ obu metod nie miata znaczenia u chorych
z ,ujemnym” marginesem chirurgicznym. Z kolei u cho-
rych z ,,dodatnim” lub waskim marginesem obserwo-
wano nieco wigksza czesto§¢ wzndéw miejscowych
w grupie leczonej chemioterapia poprzedzajaca radio-
terapi¢ oraz wicksza czegsto$¢ przerzutéw odleglych
— w grupie z odwrotng sekwencja. U chorych z prze-
rzutami do 1-3 pachowych weztéw chlonnych sekwen-
cja miata maly wptyw na ryzyko nawrotu. Z kolei u cho-
rych bez przerzutéw do weztéw chtonnych lub z 4 i wig-
cej zajetymi weztami wyzsze ryzyko nawrotéw miejsco-
wych stwierdzono w grupie otrzymujacej najpierw che-
mioterapig, a ryzyko odleglych przerzutéw — w grupie
otrzymujacej najpierw radioterapie.

Autorzy zwracaja uwage na liczne ograniczenia ich
badania, zwlaszcza wynikéw analiz w poszczegdlnych
podgrupach, ktére powinno si¢ rozpatrywaé z ostroz-
noscia ze wzgledu na niska moc statystyczng poréw-
naf. Dotyczy to szkodliwego efektu odroczenia che-
mioterapii u chorych z najwyzszym ryzykiem subklinicz-
nej choroby systemowej (chore z 4 i wigcej weztami
chtonnymi zajgtymi przez przerzuty) oraz wzrostu ry-
zyka nawrotéw miejscowych po odroczonej radiotera-
pii u chorych z waskim lub ,,dodatnim” marginesem
odciecia (obecnie przeprowadzajac oszczedzajace le-
czenie raka piersi, wymaga si¢ uzyskania odpowiednie-
go marginesu zdrowych tkanek, a jesli jest to niemozli-
we — wykonuje si¢ amputacj¢). Kolejnym ogranicze-
niem tego badania byl bardzo niski udzial stosowania
hormonoterapii u chorych z obecnosciag receptoréow
estrogenowych w komdrkach guza, co obecnie jest po-
stepowaniem standardowym.
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Tabela 1. Badania z losowym doborem chorych poréwnujace rézne sekwencje pooperacyjnej chemioterapii i radio-

terapii w leczeniu wczesnego raka piersi

Table 1. Randomized studies comparing various sequences of chemotherapy and radiotherapy in adjuvant treatment

of breast cancer

Autor Liczba Leczenie Mediana Przezycie Przezycie Przerzuty Wznowa Wznowa

[pism.] chorych czasu catkowite wolneod odlegte miejscowa miejscowo-
obserwacji (%) choroby (%) (%) -regionalna
(miesigce) (%) (%)

Buchholz 124 CT = RT 44 89 92 8 BD BD

i wsp. [10] RT - CT 61 89 77 21 BD BD

Bellon 244 CT - RT 135 72" 541 357 17 BD

i wsp. [27] RT - CT 67’ 49! 36’ 10° BD

Rouesse 638 CNF + RT 63 90 83 14 32

i wsp. [28] CEF - RT 89 79 18 72 8

Toledano 716 CNF+RT 60 91 80 16 BD 5

i wsp. [31] CNF - RT 90 80 13 BD

Arcangeli 206 CMF+RT 65 95 87 6 BD BD

i wsp. [32] CMF - RT 94 86 7,5 BD BD

BD — brak danych; 'w ciggu 10 lat; 2znamienna réznica

Zaobserwowana w badaniu JCTR nieco wyzsza czgstos¢
przerzutéw odleglych w grupie chorych otrzymujacych
radioterapi¢ z pdzniejsza chemioterapia w poréwna-
niu z grupa, w ktorej stosowano odwrotnag kolejnos¢
leczenia, mogta by¢ spowodowana nie tylko dluzszym
okresem pomiedzy leczeniem operacyjnym a poczat-
kiem leczenia systemowego, ale takze nizszymi dawka-
mi lekéw cytotoksycznych w grupie otrzymujacej naj-
pierw radioterapi¢. W badaniu tym goraczka neutro-
peniczna wymagajaca hospitalizacji oraz popromien-
ne zapalenie ptuc byly czestsze w grupie otrzymujacej
radioterapi¢ przed chemioterapig. Doskonaly efekt es-
tetyczny (okreslony jako brak widocznych zmian po le-
czeniu) uzyskano u 67% chorych poddanych najpierw
radioterapii oraz u 60% chorych otrzymujacych naj-
pierw chemioterapie¢. Zly efekt estetyczny stwierdzono
jedynie u 3% chorych. Nie obserwowano zgondw zwia-
zanych z toksycznoscia leczenia.

Roéwnoczesna radiochemioterapia

We Francji przeprowadzono najwigksze badania III fazy
poréwnujace réwnoczasowe i sekwencyjne stosowanie
chemioterapii i radioterapii w raku piersi. W pierwszym
znich 638 chorych po amputacji lub wycigciu guza piersi
przydzielono losowo do grupy leczonej schematem
CNF (cyklofosfamid, mitoksantron, fluorouracyl) réw-
noczesnie z radioterapia lub do grupy, w ktdrej stoso-
wano standardowy schemat CEF (cyklofosfamid, epi-

rubicyna, fluorouracyl) poprzedzajacy radioterapig [28].
Po okresie o medianie 63 miesi¢cy nie zaobserwowano
istotnej réznicy pomigdzy ramionami w odniesieniu do
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od choroby
(tab. 1). W podgrupie chorych poddanych tumorekto-
mii prawdopodobiefistwo 5-letniego przezycia wolne-
go od wznowy miejscowo-regionalnej byto jednak wy-
zsze u chorych otrzymujacych leczenie réwnoczesne.
W analizie wieloczynnikowej ryzyko wznowy miejsco-
wo-regionalnej po tumorektomii byto 2,8-krotnie wy-
zsze wérdd chorych leczonych sekwencyjnie. Zjawiska
tego nie obserwowano u chorych po amputacji piersi,
co by¢ moze zwigzane bylo z ogdlnie mniejszym ryzy-
kiem wznowy miejscowej w tej grupie.

W badaniu tym goraczka neutropeniczna wystgpowata
czeSciej w grupie chorych leczonych jednoczasowo
(10 przypadkéw w poréwnaniu z 1 przypadkiem w gru-
pie leczonej sekwencyjnie). Ostra toksycznos¢ skorna
pod koniec radioterapii réwniez czg¢sciej wystgpowata
w grupie leczonej jednoczasowo, podobnie jak pdzZne
odczyny: obrzek limfatyczny, przebarwienia skory oraz
teleangiektazje. Z kolei tysienie wystepowato czesciej
w grupie leczonej sekwencyjnie (tab. 2). Lewokomo-
rowa frakcja wyrzutowa cze¢sciej obnizala si¢ ponizej
normy w grupie leczonej jednoczasowo (odpowiednio
6% i2%), aczkolwiek wszystkie obserwowane zaburze-
nia byly przejSciowe. Réznice te najprawdopodobniej
wigzaly si¢ z r6znymi schematami chemioterapii w obu
grupach badania niz ze sposobem kojarzenia chemio-
terapii i radioterapii. W dlugoterminowej obserwacji

130



Krzysztof Adamowicz i wsp., Kojarzenie radioterapii i chemioterapii u chorych na raka piersi

Tabela 2. Dziatania niepozadane terapii
Table 2. Side effects of the therapy

Dziatania Recht Rouesse Toledano
niepozadane i wsp. [26] i wsp. [28] i wsp. [31]
Ramiona badan RT = CT CT = RT CNF + RT CEF = RT CNF + RT CNF = RT
Mediana czasu 58 63 60
obserwacji (miesigce)

Niedokrwistos¢ 3%’ 3%’ < 1%?2 0? 31%3 24%3
Goraczka lub neutr- 17%3 7%3 1%3 < 1%3 BD BD
openia wymagajaca

hospitalizacji

Neutropenia 80%' 68%' 14%23 < 1%23 BD BD
Trombocytopenia 0? 22 BD BD BD BD
Nudnosci, wymioty BD BD 12%?2 18%?2 67%3 72%3
Zapalenie przetyku BD BD BD BD 33%3 26%
Infekcyjne zapale- 5% 1% BD BD BD BD
nie ptuc

Popromienne zapale- 4% 0% BD BD BD BD
nie ptuc

tysienie BD BD 8%3 50%3 BD BD
Obrzek limfatyczny BD BD 18% 15% BD BD
Przebarwienia skorne BD BD 26% 21% BD BD
Teleangiektazje BD BD 20%3 13%3 BD BD

BD — brak danych; 'stopien 4.; 2stopien 3.-4.; 3znamienna roznica

odnotowano dwa przypadki ostrej monocytowej bia-
taczki szpikowej, po jednym w kazdej grupie. U jednej
chorej w grupie leczonej réwnoczesnie rozwingta si¢
biataczka limfoblastyczna. Nie odnotowano zgondéw
z powodu toksycznos$ci. Autorzy badania zwracaja uwa-
ge, ze terapia schematem CNF stosowana réwnocze-
$nie z radioterapia, oprdocz lepszej skutecznosci miej-
scowej u chorych po leczeniu oszczgdzajacym, skraca
faczny czas trwania leczenia pooperacyjnego o 50%
w poréwnaniu z terapia sekwencyjna, bez konieczno-
Sci zmniejszania dawek cytostatykow oraz bez przerw
w leczeniu. Gtéwnym ograniczeniem przytoczonego ba-
dania byto zastosowanie mitoksantronu, cytostatyku
obecnie praktycznie niestosowanego w leczeniu uzu-
pelniajacym raka piersi.

W innym badaniu III fazy 716 chorych z zajeciem lub
bez zajecia przerzutami pachowych weztéw chlonnych

przydzielono po zabiegu oszcz¢dzajacym do grup,
w ktdrych stosowano chemioterapie wedlug schematu
CNF (cyklofosfamid, mitoksantron, fluorouracyl) po-
dawanego przed radioterapig lub réwnoczesnie z nia
[29]. Po obserwacji o medianie 37 miesi¢cy udziat na-
wrotéw miejscowo-regionalnych w grupie chorych z za-
jetymi weztami chtonnymi byt nizszy w grupie leczone;j
jednoczasowo [29, 30]. Réwnoczesnie wykazano, ze jed-
noczasowa chemioradioterapia nie powoduje wzrostu
ryzyka wystepowania goraczki, powiktan kardiologicz-
nych, neutropenii czy trombocytopenii. Popromienne
zapalenie przelyku oraz toksycznos$¢ skorna wystepo-
waly znaczenie rzadziej w grupie leczonej sekwencyj-
nie, natomiast nudno$ci i wymioty — znacznie czescie;.
Po 60-miesigcznym okresie obserwacji w odniesieniu
do catej grupy nie zaobserwowano réznic pod wzgle-
dem 5-letniego przezycia wolnego od choroby, przezy-
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cia wolnego od wznowy miejscowo-regionalnej, prze-
zycia wolnego od przerzutéw odleglych czy przezycia
catkowitego, mimo ze wzgledna intensywno$¢ dawek
wszystkich stosowanych lekéw byta istotnie nizsza
w grupie leczonej jednoczasowo [31]. Nadal jednak
w podgrupie z przerzutami do pachowych weziéw
chlonnych prawdopodobiefnistwo 5-letniego przezycia
wolnego od wznowy miejscowo-regionalnej byto istot-
nie wyzsze w grupie leczonej jednoczasowo (odpowied-
nio 97% w poréwnaniu z 91% w grupie leczonej se-
kwencyjnie). Odpowiada to zmniejszeniu o 39%
wzglednego ryzyka wznowy miejscowo-regionalnej.
Ostatnio w innym europejskim randomizowanym ba-
daniu poréwnano jednoczasowa i sekwencyjna radio-
terapi¢ i chemioterapie w grupie 206 chorych po oszcze-
dzajacym zabiegu operacyjnym [32]. W obu grupach
tego badania stosowano standardowy schemat CMFE
W zZadnym z punktéw koncowych nie wykazano zna-
miennych réznic. Toksyczno$¢ w obu grupach byta po-
dobna.

Przeglad trzech wymienionych badan III fazy wskazu-
je, ze u chorych z wezesna postacia raka piersi sekwen-
cja pooperacyjnej radioterapii i chemioterapii najpew-
niej nie ma istotnego wpltywu na prawdopodobiefistwo
miejscowego wyleczenia oraz czas przezycia. Obserwa-
cje te potwierdza takze przeprowadzona niedawno ana-
liza Cochrane'a [33]. Pewne réznice zwigzane z se-
kwencja leczenia moga jednak wystapi¢ w poszczegdl-
nych podgrupach chorych. Poza wzglgdnie matymi licz-
bami wlaczonych chorych gtéwnym ograniczeniem dwu
najwickszych badan z losowym doborem pacjentek byto
uzycie mitoksantronu, cytostatyku obecnie rzadko sto-
sowanego w leczeniu raka piersi.

Nieoperacyjny miejscowo
zaawansowany rak piersi

W erze przesiewowych badan mammograficznych
i Swiadomosci zdrowotnej kobiet pierwotnie nieopera-
cyjny, miejscowo zaawansowany rak piersi wystepuje
wzglednie rzadko. Jednocze$nie stanowi on nadal istot-
ne wyzwanie terapeutyczne z powodu koniecznosci ko-
jarzenia leczenia miejscowego oraz systemowego. Wy-
niki leczenia chirurgicznego, radioterapii oraz skoja-
rzenia obu tych metod s3 niezadowalajace z powodu
wysokiego odsetka przerzutéw odleglych oraz prawdo-
podobiefistwa 5-letniego catkowitego przezycia wyno-
szacego zaledwie okoto 30% [34-36]. Obecnie rutyno-
wym postgpowaniem w tym stadium choroby jest koja-
rzenie indukcyjnej chemoterapii i/lub terapii hormo-
nalnej z zabiegiem operacyjnym, radioterapia lub obie-
ma metodami. Skojarzone leczenie pozwala uzyskac
5-letnie catkowite przezycie na poziomie 30-55%, prze-
zycie wolne od choroby na poziomie 30-50% oraz

5-letnie prawdopodobiefistwo miejscowego wyleczenia
na poziomie 70-90% [37, 38]. Pomimo powszechnej
praktyki sekwencyjnego stosowania chemioterapii i ra-
dioterapii istnieja argumenty przemawiajace za tera-
pia jednoczasowa. Naleza do nich potencjalny syner-
gizm obu metod oraz brak op6zZniefr w rozpoczgciu ra-
dioterapii [26, 39].

Roli jednoczasowej chemioradioterapii w leczeniu nie-
operacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka piersi
nadal nie okreslono, bowiem nie przeprowadzono do-
tychczas duzego, dobrze zaplanowanego badania z lo-
sowym doborem chorych oceniajacego te metode.
Wyniki badan retrospektywnych obejmujacych mate
grupy chorych sa jednak obiecujace. Formenti i wsp.
[40] pod wplywem jednoczasowej monoterapii fluoro-
uracylem i radioterapii osiagneli catkowita odpowiedz
patologiczng u 20% chorych, mimo ze dawka radiote-
rapii zostata zmniejszona do 40-50 Gy w celu zmniej-
szenia ryzyka ostrych odczynéw skérnych. W innym
badaniu tej samej grupy 44 chore na miejscowo zaawan-
sowanego raka piersi podano indukcyjnej radioterapii
(45 Gy) z jednoczasowym podawaniem paklitakselu
2 razy w tygodniu [41]. Uzyskano 16% catkowitych od-
powiedzi na leczenie potwierdzonych w badaniu histo-
patologicznym przy braku cigzkich powiktan, w tym
szczegblnie popromiennego zapalenia phuc.

Kao i wsp. [42] wykazali dobra tolerancj¢ przedopera-
cyjnej chemioterapii zawierajacej paklitaksel z dodat-
kiem winorelbiny lub bez niej w skojarzeniu z réwno-
czesna wysokodawkowgq radioterapia (60-70 Gy). Spo-
§rod 15 ocenianych chorych w stadium choroby T4NO-
3MO, u 14 uzyskano odpowiedz kliniczna, w tym
u 7 potwierdzong w badaniu histopatologicznym (6 spo-
§rod 13 chorych po mastektomii). Najczestszym powi-
ktaniem leczenia byla neutropenia oraz toksycznos¢
skorna (ztuszczanie wilgotne). PdzZna toksycznosé obej-
mowala ograniczenie ruchomosci ramienia, obrzek lim-
fatyczny oraz toksyczno$¢ skérna, przy czym zadne
z tych powiklan nie stanowilo zagrozenia dla zycia.
Podsumowujac, u chorych na miejscowo zaawansowa-
nego raka piersi jednoczasowa chemioradioterapia przy
uzyciu wybranych schematéw jest mozliwa do zastoso-
wania i moze by¢ skuteczna, przy czym jej warto$¢ po-
winna zosta¢ zweryfikowana w duzym, randomizowa-
nym i kontrolowanym prospektywnym badaniu klinicz-
nym.

Podsumowanie

Mimo powszechnego stosowania radioterapii i chemio-
terapii u chorych na raka piersi optymalne kojarzenie
obu metod pozostaje nadal przedmiotem kontrower-
sji. Niezaleznie od wielu ograniczen i nierozstrzygaja-
cego charakteru badania JCRT [26], jego wyniki spo-
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wodowaly niemal powszechne przyjecie sekwencji: che-
mioterapia, a nast¢gpnie radioterapia u chorych na weze-
snego raka piersi. W leczeniu raka piersi osiagni¢to
w ostatnich latach duzy postep. Rozwingely si¢ bardziej
precyzyjne techniki radioterapii, sposoby planowania
czy frakcjonowania. Powstaly nowe skuteczne schema-
ty chemioterapii. W leczeniu hormonalnym oprocz sto-
sowanego dotychczas tamoksyfenu szerokie zastosowa-
nie znalazly analogi LHRH i inhibitory aromatazy. Tra-
stuzumab wykorzystuje si¢ standardowo w leczeniu cho-
rych na raka piersi z nadekspresja lub amplifikacja genu
HER?2. Poznano nowe wskazniki odpowiedzi na po-
szczeg6lne leki cytotoksyczne (np. biatko Tau dla pa-
klitakselu czy topoizomeraza II dla antracyklin). Na
podstawie analizy profilu molekularnego i immunohi-
stochemicznej identyfikacji potencjalnych celéw tera-
peutycznych wyodrebniono kilka typéw raka piersi
o odmiennych cechach biologicznych i klinicznych.
Wszystkie te osiggnigcia nie umniejszaja celowosci
okreslenia najlepszych warunkéw kojarzenia radiote-
rapii i chemioterapii. Wymaga to jednak przeprowa-
dzenia odpowiednio zaplanowanych prospektywnych
badan klinicznych z losowym doborem chorych.
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