VI

VIA MEDICA

PRACA PRZEGLADOWA

Barbara Bauer-Kosinska

Klinika Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii — Instytut im.Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Wspoiczesne przedoperacyjne
leczenie systemowe raka piersi
— chemioterapia

Contemporary systemic preoperative treatment of breast cancer — chemotherapy

Adres do korespondencji:

dr med. Barbara Bauer-Kosifiska
Klinika Nowotwordéw Piersi i Chirurgii
Rekonstrukeyjnej, Centrum Onkologii
— Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa

e-mail: basia@coi.waw.pl

Onkologia w Praktyce Klinicznej
Tom 4, nr 2, 47-56

Copyright © 2008 Via Medica
ISSN 1734-3542
www.opk.viamedica.pl

Wstep

STRESZCZENIE

Przedoperacyjne leczenie systemowe znacznie poprawito rokowanie w miejscowo zaawansowanym raku
piersi, nadal jednak nie ma scisle okreslonego schematu chemioterapii, ktdry powinien by¢ stosowany
w tych przypadkach. W leczeniu operacyjnego raka piersi takze stosowano chemioterapie neoadjuwan-
towa. Nie wykazano jednak, aby poprawiata ona rokowanie w poréwnaniu z tym samym rodzajem lecze-
nia zastosowanym po radykalnym zabiegu operacyjnym, cho¢ umozliwia oszczedzenie piersi. Aby méc
to osiggnag, konieczna jest wspdtpraca wielodyscyplinarnego zespotu. Przedmiotem niniejszego artyku-
fu jest przeglad pismiennictwa i wskazanie najkorzystniejszych schematéw pierwotnego leczenia syste-
mowego oraz identyfikacja czynnikéw predykcyjnych umozliwiajacych jego optymalizacje.

Stowa kluczowe: leczenie systemowe, rak piersi, leczenie przedoperacyjne

ABSTRACT

Preoperative systemic treatment proved benefit in treatment of locally advanced breast cancer, yet no
regimen is recommended as treatment of choice. No clinical benefit was found for neoadjuvant versus
adjuvant setting in terms of progression-free and overall survival for operable breast cancer. The only
benefit is a possibility of breast conserving treatment, but multidisciplinary approach is mandatory in
these cases. For this report the author reviewed the literature to determine most beneficial preoperative
systemic treatment regimens and identify patients who are likely to respond to specific agents by finding
response predictors.

Key words: systemic treatment, breast cancer, preoperative treatment
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zaloby zastapi¢ nazwa ,,przedoperacyjna chemioterapia”
lub ,,pierwotne leczenie systemowe”. Kazdy z nich jest

Termin ,,chemioterapia neoadjuwantowa” oznacza le-
czenie nowotworu zlo§liwego z zastosowaniem cytosta-
tykéw w sytuacji, gdy nie stwierdza si¢ obecnosci odle-
glych przerzutéw. Odnosi si¢ wiec ona do guza pierwot-
nego, a jej zadaniem jest doprowadzenie do mozliwosci
wykonania radykalnego leczenia chirurgicznego. Przed-
stawiona definicja utrzymuje si¢, pomimo ewolucji ba-
dan obrazowych i postepu molekularnej biologii nowo-
tworow. Tocza si¢ dyskusje, czy terminu tego nie nale-

obecnie uzywany jako synonim, cho¢ pojecia te nie sa
catkiem réwnoznaczne — pierwotne leczenie systemo-
we jest pojeciem szerszym i obejmuje réwniez hormo-
noterapie oraz terapi¢ celowana. Niezaleznie od termi-
nologii zwigksza si¢ zainteresowanie ta3 metoda lecze-
nia r6znych nowotworow ztosliwych, w tym takze raka
piersi. Najwigksza zaleta leczenia przedoperacyjnego
jest mozliwos$¢ obserwacji odpowiedzi w obrebie guza
pierwotnego, podczas gdy nie jest to mozliwe w trakcie
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chemioterapii adjuwantowej. W licznych badaniach
wykazano, ze calkowita remisja histopatologiczna
zmniejsza ryzyko nawrotu i zgonu z powodu raka piersi.
Nadal jednak nie udowodniono, aby leczenie przedope-
racyjne oprécz mozliwosci oszczedzenia piersi miato
przewage nad leczeniem pooperacyjnym. Zwiazek cat-
kowitej remisji histopatologicznej z rokowaniem skta-
nia do poszukiwania grupy chorych, ktére moga odnies¢
najwicksza korzys$¢ z danego rodzaju leczenia przedope-
racyjnego.

Najwazniejszym elementem postepu, jaki osiagnicto
w leczeniu systemowym raka piersi w ostatnich deka-
dach, bylo wprowadzenie chemio- i hormonoterapii ad-
juwantowej, ktore zmniejszyly znacznie ryzyko nawrotu
i zgonu z powodu wznowy raka piersi, o ile stosowano
je w skojarzeniu z optymalnym leczeniem lokoregional-
nym. Systemowe leczenie przedoperacyjne zaczeto sto-
sowaé w latach 70. ubieglego wieku. Dotyczylo ono
przede wszystkim chorych ze znacznym miejscowym za-
awansowaniem, u ktérych operacja radykalna technicz-
nie nie byta mozliwa. Poczatkowo powszechnie stoso-
wano program CMFVP, uzyskujac warunki do radykal-
nego zabiegu i kontynuowano chemioterapig przez oko-
fo potroku. Uzyskiwano odsetek 5-letnich przezyé w gra-
nicach 40% [1]. Byla to tak istotna poprawa catkowite-
g0 przezycia, ze nigdy nie przeprowadzono randomizo-
wanego badania obejmujacego chore z miejscowo za-
awansowanym rakiem piersi poréwnujacego chemiote-
rapi¢ przed- i poooperacyjna.

Poréwnanie chemioterapii
przedoperacyjnej i adjuwantowej

W pozniejszych latach chemioterapie neoadjuwantowa
zastosowano u chorych z operacyjnym rakiem piersi
w oczekiwaniu, ze zgodnie z hipotezami Goldie-Cold-
mana i Skippera zmniejszy ona ryzyko nawrotu. Dotych-
czas przeprowadzone badania kliniczne nie wykazaly
jednak przewagi chemioterapii przedoperacyjnej nad
adjuwantowa w zakresie czasu do progresji i catkowite-
g0 przezycia.

W pierwszym z najwazniejszych badan — National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18 (NSABP
B-18) [2], ktérym objeto 1523 pacjentki z wezesnym
rakiem piersi (T1-3, NO-1), chore losowo przydzielano
do grup, w ktdérych stosowano przed- lub pooperacyj-
ne leczenie chemioterapia (4 kursy AC). W badaniu
tym jednoczasowo z chemioterapia u pacjentek po 50
roku zycia stosowano tamoksyfen. Uzyskano 36% cal-
kowitych remisji klinicznych (w tym 9% catkowitych
remisji histopatologicznych) oraz 43% odpowiedzi cze-
Sciowych. Lacznie odsetek odpowiedzi wynosit 79%.
U 17% chorych stwierdzono stabilizacj¢, u 3% — pro-
gresje. W 4% przypadkow stwierdzono jedynie obec-

nos¢ raka przedinwazyjnego. Chemioterapia przedope-
racyjna zmniejszyla odsetek chorych z przerzutami do
pachowych weztow chlonnych (réznica pomiedzy gru-
pami 59% vs. 43%). U pacjentek leczonych neoadju-
wantowo przeprowadzono wigcej operacji oszczedza-
jacych (67% vs. 60%). Nie wykazano r6znic pomigdzy
grupami w zakresie przezycia wolnego od choroby
(DFS, disease free survival) i przezycia catkowitego (OS,
overall survival). Pomimo zmniejszenia liczby chorych
z przerzutami do weztéw chtonnych chemioterapia
przedoperacyjna nie poprawiala rokowania. Jedynie
wsrdd chorych, u ktérych uzyskano catkowita remisje
histopatologiczna (pCR, pathological complete remis-
sion), wykazano istotne statystycznie wydtuzenie DFS.
Po uwzglednieniu wielkoSci guza, obecnoSci przerzu-
téw do pachowych wezléw chtonnych i wieku okazato
si¢, ze pCR jest niezaleznym czynnikiem predykecyjnym
dla DFS. Wigcej wznoéw lokoregionalnych stwierdzo-
no w grupie pacjentek, u ktérych stosowano leczenie
oszczedzajace (BCT, breast conserving therapy) po che-
mioterapii przedoperacyjnej: 15% vs. 7%. Wyniki ba-
dania NSABP B-18 publikowano 2-krotnie: po raz
pierwszy po obserwacji 5-letniej i po raz drugi — po
9-letniej. W drugiej analizie utrzymywat si¢ zwiazek
pomiedzy pCR a DFS i pojawita si¢ wartos¢ predyk-
cyjna pCR dla OS (75% vs. 58%) OS: p = 0,006 DFS:
p = 0,004 [3].

Najwazniejsza korzyscia pierwotnego leczenia systemo-
wego (PST, primary systemic therapy) okazato si¢ wyod-
rebnienie grupy chorych z catkowita remisja histopato-
logiczna, u krérych rokowanie byto bardzo dobre. Jed-
nak grupa ta byla nieliczna, a jej istnienie nie wptywalo
na catkowite wyniki. W badaniu NSABP B-27 gléwnym
celem byto okreSlenie, czy dotaczenie docetakselu (po-
dawanego przed- lub pooperacyjnie) do 4 kursow przed-
operacyjnej chemioterapii AC wplynie na DFS i OS.
Podstawa do tego badania staly si¢ wyniki B-18. Bada-
niem objeto tacznie 2411 chorych z operacyjnym rakiem
piersi. W pierwszej publikacji z 2003 roku wykazano
znamienny statystycznie wzrost odsetka catkowitych hi-
stopatologicznych remisji u chorych otrzymujacych do-
cetaksel 26,1% vs. 13,7% [4]. Wszystkie chore otrzymy-
waly tamoksyfen facznie z chemioterapia. W odréznie-
niu od badania B-18 odsetek BCT w obu grupach byt
podobny. W dalszej obserwacji (mediana 7 lat) okazato
si¢, ze podwojenie odsetka pCR przez dodanie doce-
takselu nie ma w tym przypadku znaczenia, nie przeto-
zyto si¢ ono bowiem na wydtuzenie DFS i OS [5]. Uzy-
skanie pCR lub catkowitej remisji histopatologiczne;j
w pachowych weztach chtonnych (npCR, nodal patho-
logical complete remission) byto niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym dla DFS i OS niezaleznie od rodzaju le-
czenia. Najwicksza korzyS¢ w zakresie DFS odniosly
chore, u ktérych nastapita czesciowa lub catkowita re-
misja po 4 kursach AC. Jako pCR traktowano catko-
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wita remisje histopatologiczna w obrebie guza pierwot-
nego, bez uwzglednienia odpowiedzi w obrebie pacho-
wych weztéw chlonnych.

Pomimo hipotetycznych zalet chemioterapii przedope-
racyjnej nie udato si¢ jak dotychczas nikomu przetamac
bariery wydtuzenia DFS. W metaanalizie z 2005 roku
oceniono tacznie najwigksze badania kliniczne (3946
chorych w 9 badaniach). Nie stwierdzono rdéznicy w za-
kresie DFS i OS dla leczenia przed- i pooperacyjnego
[6]. Okazato si¢ natomiast, ze wigcej wznOw miejsco-
wych wystepuje po zastosowaniu chemioterapii przed-
operacyjnej, co moze wiazac si¢ z faktem, ze czesci cho-
rych, u ktérych nastapita catkowita kliniczna remisja, nie
leczono radykalnie operacyjnie, lecz stosowano u nich
napromienianie.

Chemioterapia przedoperacyjna
a hematologiczne czynniki wzrostu

Do badania Anglo-Celtic Cooperative Oncology Group
(ACCOG) wiaczono 363 pacjentki z miejscowo zaawan-
sowanym rakiem piersi T > 3 cm. Chore losowo przy-
dzielano do dwoéch grup: AC (doksorubicyna 60 mg/m?
+ cyklofosfamid 600 mg/m?) lub AT (doksorubicyna
50 mg/m? + docetaksel 75 mg/m?) co 21 dni. W przy-
padku toksycznos$ci hematologicznej opdzniano lecze-
nie i/lub redukowano dawke. Nie stosowano rutynowo
czynnikOdw wzrostu, aby utrzymac rytm leczenia. Odse-
tek pCR pomigdzy grupami réznit si¢ na niekorzysé
AT (16% vs. 12%). Konieczno$¢ redukeji dawki zaist-
niata w jedynie 19 kursach ACiaz 150 AT, co moze by¢
jedna z przyczyn zaskakujacej réznicy w odpowiedzi.
U 24% chorych leczonych AT wystapita goraczka neu-
tropeniczna [7].

Do badania European Organisation for Research and
Treatment of Cancer 10 902 (EORTC 10 902) wtaczo-
no 698 chorych z rakiem piersi w stadium T1-4b, NO-1
(wicksze pierwotne zaawansowanie niz u chorych
w badaniu NSABP B-18). Pacjentki losowo przydzie-
lano do dwdch grup: leczonych z zastosowaniem przed-
lub pooperacyjnej chemioterapii sktadajacej si¢
z 4 kurséw FEC 60. Uzyskano 49% odpowiedzi kli-
nicznych i jedynie 4% pCR, ktéra byla niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym dla OS. Nie stwierdzono
roznic w zakresie DFS i OS pomigdzy grupami leczo-
nymi chemioterapia przed- i pooperacyjnie. Staboscia
tego badania jest niewatpliwie niedoskonatos¢ kryte-
riéw wiaczenia, pozwalajacych leczy¢ operacyjnie
(zwlaszcza oszczedzajaco) chore, ktérych do takiego
leczenia nie mozna byto zakwalifikowac ze wzgledu na
zaawansowanie, oraz redukcja dawki cytostatykow
w nastepstwie goraczki neutropenicznej, bez profilak-
tyki wtdrnej z zastosowaniem czynnikéw wzrostu. Uwi-
docznita si¢ réznica na niekorzysé pierwotnego lecze-

nia systemowego wsrdd chorych leczonych oszczedza-
jaco: OS byt krétszy w grupie leczonej chemioterapia
przedoperacyjna i BCT, planowanych pierwotnie do
mastektomii [wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio):
2,53; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confidence
interval): 1,02-6,25] [8]. Odsetek chorych z przerzuta-
mi do pachowych weztéw chtonnych byt podobny w obu
grupach (przedoperacyjna chemioterapia 38% vs. po-
operacyjna chemioterapia 32%), co wraz z bardzo
matym odsetkiem pCR przemawia za niedoskonato-
Scig zastosowanego leczenia systemowego.

Chemioterapia przedoperacyjna
— rola taksoidéow

Badanie European Cooperative Trial in Operable Breast
Cancer (ECTO) miato dwa gtéwne cele: ocene che-
mioterapii sekwencyjnej ztozonej z 4 kurséw doksoru-
bicyny 60 mg/m? + i paklitakselu 200 mg/m?, a nastep-
nie 4 kurséw dozylnej chemioterapii CMF(cyklofosfa-
mid, metotreksat, 5-fluorouracyl) w standardowych
dawkach podawanej przed- lub pooperacyjnie oraz po-
rownanie skutecznosci programu A + CMF vs. AT +
+ CME Wtaczono do niego 1355 pacjentek z opera-
cyjnym rakiem piersi wielkoSci powyzej 2 cm. W pierw-
szej publikacji [9] okreslono odsetek pCR w ramieniu
przedoperacyjnym, ktéry wynosit 20%, oraz odnoto-
wano zwickszenie liczby operacji oszczedzajacych w ra-
mieniu pierwotnego leczenia systemowego do 65% vs.
34%. Profil toksycznosci nie przemawiat na niekorzysé
dotaczenia paklitakselu do doksorubicyny. Po raz dru-
gi wyniki badania prezentowano na kongresie Ameri-
can Society of Clinical Oncology w 2005 r. (ASCO 2005).
Publikacja drugiej analizy jeszcze si¢ nie ukazala. Nie
stwierdzono istotnych réznic pomigdzy chemioterapia
przed- i pooperacyjna w zakresie czasu wolnego od
progresji (FFP, freedom from progression), cho¢ liczbo-
wo wigcej byto nawrotéw w grupie leczonej z zastoso-
waniem chemioterapii przedoperacyjnej, nie bylo to
znamienne statystycznie (78 vs. 63, p = 0,24). Wykaza-
no takze, ze dotaczenie paklitakselu do doksorubicy-
ny wydtuza FFP [10].

Drugim (po ECTO) badaniem, w ktérym wykazano
przewage dodania taksoidéw w chemioterapii przedope-
racyjnej, bylo badanie Aberdeen. Leczono w nim 162
pacjentki z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi
w stadium T3-4 N2 poczatkowo chemioterapia CVAP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)
— 4 kursy. Chore, u ktérych wystapita odpowiedz, loso-
wo przydzielano do grupy, w ktorej kontynuowano che-
mioterapi¢ CVAP do 8 kurséw tacznie lub w ktérej do-
konano zmiany na docetaksel — 4 kursy 100 mg/m? co
21 dni. W grupie leczonej docetakselem stwierdzono wy-
zszy odsetek pCR: 34% vs. 16% oraz wydtuzenie DFS
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i OS. Wyniki trzeba jednak traktowac z rezerwa ze wzgle-
du na mata liczbe chorych [11].

Whyniki kilku duzych badan, w ktérych stosowano lecze-
nie adjuwantowe, wskazuja na korzys$¢ z zastosowania
taksanéw w odniesieniu zaréwno do DFS, jak i OS
u chorych z przerzutami do pachowych weztéw chion-
nych [12, 13]. Nalezy si¢ zastanowic, czy przektadaja si¢
one na leczenie przedoperacyjne. Jedynie w dwoch ran-
domizowanych badaniach [10, 11] odnotowano wptyw
na DFS, jesli taksany stosowano przedoperacyjnie.
W wigkszosci badan natomiast wzrasta pod ich wply-
wem odsetek catkowitych remisji histopatologicznych,
co nie wplywa na catkowite przezycie. Druga publikacja
NSABP B-27, w ktorej nie stwierdzono korzystnego
wpltywu na DFS i OS pomimo wecze$niej opisanego zdwo-
jenia odsetka pCR, byta zaskoczeniem. Mimo ze u 25%
pacjentek leczonych sekwencyjnie osiagnicto pCR, nie
uzyskano oczekiwanego korzystnego wplywu na prze-
zycie wolne od choroby w grupie 803 chorych, sposréd
ktérych w 200 przypadkach doszto do pCR. Wobec tych
wynikOw mozna stwierdzic, ze trzeba czego$ wigcej niz
catkowitej histopatologicznej remisji, aby méc okreslié
ryzyko nawrotu, jednak dotychczas nie ma lepszego
wskaznika dla potrzeb badan klinicznych, totez w dal-
szej czgSci bedzie on stosowany.

Chemioterapia przedoperacyjna
a opornosé na cytostatyki

Odmienne zatozenia miato badanie German Preopera-
tive Adriamycin and Docetaxel Study 11l (GEPARTRIO),
do ktérego wiaczono 2050 chorych z ponad 2-centyme-
trowym nieoperacyjnym rakiem piersi. Gléwnym celem
badania bylo ustalenie, czy w przypadku gdy nie ma
odpowiedzi po dwéch kursach TAC, powinno si¢ kon-
tynuowac to samo leczenie — 4 kursy chemioterapii ra-
tunkowej TAC (docetaksel 75 mg/m? + doksorubicyna
50 mg/m?* + cyklofosfamid 500 mg/m? co 21 dni), czy
zmienic je na inne — 4 kursy NX (winorelbina 25 mg/
/m? dzien 1. i 8. oraz kapecytabina 2000 mg/m? przez
14 dni co 21 dni). Jako czynnik predykeyjny dla leczenia
wybrano pCR. Sadzono, ze zmiana uprzedniej chemio-
terapii na cytostatyki bez krzyzowej oporno$ci moze oka-
zac si¢ dla chorych korzystna. Za drugi cel przyjeto oce-
n¢ pCR po 6 lub 8 kursach TAC u chorych, u ktérych
wykazano czes$ciowa regresje po 2 kursach leczenia [14].
Dane te 2-krotnie prezentowano w San Antonio: w 2005
i 2006 roku. Dotychczas znane sa wyniki leczenia 1390
chorych, ktére randomizowano, jesli uzyskano czesciowa
regresje po 2 kursach TAC do tacznej liczby 6 lub 8 kur-
sow. W grupie chorych, w ktérej stosowano leczenie
6 X TAC (n = 704) i 8 X TAC (n = 686), odsetek pCR
wynosit odpowiednio 21% i 23,5%. Nie wykazano tym
samym, aby wydtuzenie skutecznej chemioterapii istot-

nie zwigkszyto odsetek pCR. U 604 chorych, u ktérych
nie doszto do zmniejszenia guza o 50% w grupie konty-
nuujacej TAC, odsetek pCR wynosit 5,3%, a w grupie
NX 6,0% [15]. Wyniki badania wykazuja, ze opornos¢
na przedoperacyjng chemioterapi¢ nie wiaze si¢ z ro-
dzajem stosowanych cytostatykéw. Najwyzszy odsetek
pCR odnotowano u chorych ER(-) PR(-) HER2(-).
Obecnosé receptora HER2 nie okazata si¢ czynnikiem
predykeyjnym dla korzysci z neoadjuwantowej chemio-
terapii TAC.

Chemioterapia przedoperacyjna
— sposéb dawkowania cytostatykow

Pierwszym istotnym badaniem, w ktérym oceniano, czy
na odsetek pCR wplywa sposéb dawkowania chemiote-
rapii, byto German Preoperative Adriamycin and Doce-
taxel Study I (GEPARDUO) [16]. Wiaczono do niego
913 pacjentek z nieleczonym wcze$niej operacyjnym
rakiem piersi T 2-3 N 0-2 MO, ktére losowo przydziela-
no do dwbch grup leczonych z zastosowaniem przed-
operacyjnej chemioterapii: doksorubicyna 50 mg/m? +
+ docetaksel 75 mg/m? co 14 dni z czynnikiem stymulu-
jacym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granu-
locyte-colony stymulating factor) w dniach 5.-10. kazde-
go kursu (ADOC), tacznie 4 kursy lub doksorubicyna
60 mg/m? + cyklofosfamid 600 mg/m?4 kursy co 21 dni,
a nastepnie docetaksel 100 mg/m? co 21 dni 4 kursy
(AC-DOC). Odsetek pCR byt 2-krotnie wigkszy dla se-
kwencyjnego leczenia AC-DOC (14,3% vs. 7%). Nie-
zaleznymi czynnikami predykcyjnymi dla pCR byly: za-
stosowanie chemioterapii sekwencyjnej, wysoki stopien
ztosliwosci, ujemne receptory estrogenowe. Odsetek
operacji oszczedzajacych byl wickszy w grupie leczonej
z zastosowaniem schematu AC-DOC 66,4% vs. 44,7%,
profil toksycznosci byt poréwnywalny. Danych dotycza-
cych DFS i OS dotychczas nie opublikowano [16].

Spos6b dawkowania oceniano takze w badaniu prze-
prowadzonym przez specjalistow z MD Anderson Can-
cer Center (MDACC) [17]. Wlaczono do niego 258 pa-
cjentek z rakiem piersi w stopniu zaawansowania kli-
nicznego T1-3 NO-1 MO0. Chore losowo przydzielano
do dwbch grup: leczonych paklitakselem w dawce 225
mg/m?>w 24-godzinnym wlewie 4 kursy co 21 dni (Pq3),
a nastepnie FAC 5-fluorouracylem w dawce 500 mg/
/m? + doksorubicyna 50 mg/m?w 72-godzinnym wle-
wie + cyklofosfamidem 500 mg/m?*4 kursy (4 Pq3 + 4
FAC) lub paklitakselem 150 mg/m* w 3-godzinnym
wlewie co 7 dni 12 dawek (Pql), a nastepnie FAC 4
kursy co 21 dni (12 Pql + 4 FAC). Poczatkowo stoso-
wano paklitaksel w dawce 175 mg/m?, ale zmniejszo-
no ja z powodu neurotoksycznosci. Odsetek pCR
w grupie 12 Pql + 4 FAC byt prawie 2-krotnie wick-
szy niz w grupie 4 Pq3+ 4 FAC (28,2% vs. 15,7%).
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Czesciej wykonywano takze operacje oszczedzajace
u chorych leczonych paklitakselem w rytmie cotygo-
dniowym (p = 0,05). W badaniu tym przeprowadzo-
no takze nieplanowana od poczatku analiz¢ zalezno-
Sci odpowiedzi na chemioterapie od ekspresji recep-
toréw steroidowych. U pacjentek, u ktérych stwier-
dzono brak receptoréw estrogenowych i progestero-
nowych, odnotowano wigkszy odsetek pCR, niezalez-
nie od sposobu podawania paklitakselu. U chorych
z obecnoscia receptoréw estrogenowych i/lub proge-
steronowych odsetek pCR byt wyzszy dla leczenia
12 Pql + 4 FAC (pCR 22% vs. 11%) [17].
Chemioterapia metronomiczna od dawna budzita zain-
teresowanie. Dane z badan przedklinicznych wskazywa-
ly, ze ten spos6b podawania cytostatykow — mate daw-
ki w krétkich odstepach czasu — ma dziatanie hamuja-
ce angiogeneze [18]. Do badania Southwest Oncology
Group 0012 (SWOG 0012) wtaczono 372 pacjentki
z miejscowo zaawansowanym lub zapalnym rakiem pier-
si. Dotychczas oceniono 265 chorych. Chore losowo
przydzielano do dwdch grup: pierwsza otrzymywata kla-
syczna chemioterapi¢ 5 X AC + 12 X Pql (5 kursow
doksorubicyny 60 mg/m? i cyklofosfamidu 600 mg/m?,
anastepnie 12 dawek paklitakselu 80 mg/m?co tydzien),
druga natomiast leczono w sposéb ciagly cyklofosfami-
dem 60 mg/m? doustnie oraz doksorubicyna co tydzien
24 mg/m?, 15 dawek. Dodatkowo podawano G-CSF
przez 6 dni w tygodniu, z pomini¢gciem dnia, w ktérym
podawano doksorubicyne. Zastosownie czynnika wzro-
stu bylo uzasadnione przez wczesniejsze badanie 11 fazy,
w ktérym neutropenia stanowita toksycznos$¢ ograni-
czajaca dawke. Po zakoficzeniu chemioterapii metro-
nomicznej pacjentki z tej grupy otrzymywaly rowniez
paklitaksel, 12 dawek 80 mg/m? w rytmie cotygodnio-
wym. Po zakoficzeniu chemioterapii u chorych przepro-
wadzano radykalne leczenie chirurgiczne. Odsetek cat-
kowitych remisji histopatologicznych byt wiekszy w gru-
pie leczonej metronomicznie (27% vs. 17%). Dla cho-
rych ER(-)/PR(-) r6znica byta wieksza (43% vs. 23%),
a dla ER(+) odsetki pCR wynosily odpowiednio 14%
19%. Znaczna byla takze réznica u chorych z zapalnym
rakiem piersi (33% vs. 12%). Ekspresja recepotora
HER?2 nie miata wptywu na wyniki. Odnotowane odset-
ki catkowitych remisji histopatologicznych naleza do
najwickszych odnotowanych w chemioterapii przedope-
racyjnej [19].

Pierwotne leczenie systemowe
— terapia celowana

Najwyzszy odsetek catkowitych remisji histopatolo-
gicznych udato si¢ osiagnac dopiero po zastosowaniu
terapii biologicznych w przedoperacyjnym leczeniu
raka piersi. Najbardziej spektakularne okazaly si¢

wyniki badania z MDACC, cho¢ wlaczono do niego
jedynie 42 pacjentki, co kaze wyniki traktowac z ostroz-
noscia. Kryterium wlaczenia stanowit operacyjny rak
piersi w stopniu II lub IIIA z nadmierna ekspresja
receptora HER2 potwierdzong w badaniu immuno-
histochemicznym lub metoda fluoroscencyjnej hybry-
dyzacjiin situ (FISH, fluorescence in situ hybridization).
Pacjentki losowo przydzielano do dwéch grup. Pierw-
sza otrzymata 4 kursy paklitakselu 225 mg/m? a na-
stepnie 4 kursy FEC (5-fluorouracyl 500 mg/m?, epi-
rubicyna 75 mg/m?, cyklofosfamid 500 mg/m?). W gru-
pie drugiej stosowano taka samg chemioterapie, lecz
dotaczono do niej trastuzumab — 24 dawki podawa-
ne w cotygodniowych odstepach [20]. Jednoczasowe
stosowanie antracyklin i trastuzumabu mogto by¢ za-
kwestionowane przez niezalezna komisj¢ etyczna, jed-
nak badanie przerwano przedwcze$nie (grupa miata
obejmowac 164 chore) z zupetnie innego powodu:
odsetek catkowitych remisji histopatologicznych wy-
nosit w tym czasie 66,7% w grupie badanej i 25%
w grupie kontrolnej. Tak duza réznica na korzyS$¢ gru-
py leczonej trastuzumabem przemawiala przeciwko
kontynuacji leczenia w grupie kontrolnej. Nie odno-
towano kardiotoksycznosci, ale nalezy uwzglednic li-
czebnos$¢ grupy. Ostatnio opublikowano uaktualnio-
ne dane dotyczace przezy¢ bez nawrotu i kardiotok-
sycznoSci. Dodatkowo do grupy leczonej trastuzuma-
bem witaczono 21 chorych. W ciagu 3 lat obserwacji
nie stwierdzono ani jednego nawrotu w grupie pacjen-
tek leczonych herceptyna. Nie odnotowano w tej gru-
pie spadku frakcji wyrzutowej ani tym bardziej niewy-
dolnosci krazenia [21]. Jednocze$nie przeprowadzo-
no analiz¢ farmakogenomiczng w celu identyfikacji
czynnikéw predykcyjnych dla opornos$ci na stosowana
chemioterapig i trastuzumab. Co interesujace, odno-
towano, ze typowe czynniki predykcyjne, takie jak
wiek, stopien ztoSliwosci, wielkos$¢ guza, przerzuty do
weztow chtonnych, ekspresja mRNA dla receptora
HER?2 przestaly mie¢ znaczenie u chorych leczonych
trastuzumabem. Testowano takze in vivo przydatno$¢
genowego panelu opornosci na trastuzumab [22].

Dotychczasowe badania z zastosowaniem chemiotera-
pii przedoperacyjnej w skojarzeniu z trastuzumabem
obejmuja nieliczne grupy chorych. Podobnie byto
z oceng skojarzonego leczenia docetakselem, cispla-
tyna i trastuzumabem [23]: 48 pacjentek z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi (T3-4, N2-3) leczono
bylo przez 12 tygodni chemioterapia TC (docetaksel
70 mg/m?, cisplatyna 70 mg/m?co 21 dni) oraz hercep-
tyna w typowej dawce. Poniewaz jako kryterium wia-
czenia uznano HER2 (2+) lub (3+) w badaniu immu-
nohistochemicznym jedynie u 30 pacjentek stwierdzo-
no rzeczywista nadmierna ekspresj¢ HER2 (FISH+).
Po 2-6 tygodniach od zakonczenia przedoperacyjnej
chemioterapii przeprowadzano radykalne leczenie chi-
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rurgiczne. Dopuszczalna byta operacja oszczedzajaca.
Po zabiegu podawano 4 kursy chemioterapii adjuwan-
towej AC (doksorubicyna 60 mg/m*+ cyklofosfamid
600 mg/m?co 21 dni), w przypadku ER(+) stosowano
przez 5 lat tamoksyfen, a u chorych przed 40 rokiem
zycia dodatkowo gosereling co miesiac przez 2 lata. Ra-
dioterapie stosowano zgodnie z przyjetym standardem.
Pomimo znacznego pierwotnego zaawansowania (me-
diana wielkosci guza 9,2 cm) oraz braku amplifikacji
genu HER2/neu u 18 chorych catkowity odsetek pCR
wynosit FISH(-) 22% oraz FISH(+) 23%. Zwraca
uwage brak réznicy w odpowiedzi w zalezno$ci od am-
plifikacji HER2/neu. W trakcie prawie 5-letniej obser-
wacji (mediana 43 miesiace) PFS wynosit 81%. Catko-
wite przezycie bylo takze bardzo dobre — 86%. Oce-
n¢ kardiotoksycznosci utrudnia zastosowana metodo-
logia (MUGA, multiple uptake gated acquisition scan).
Odnotowano jeden przypadek zastoinowej niewydol-
nosci krazenia. U zadnej chorej, u ktérych uzyskano
catkowita remisje, nie doszto do nawrotu. Przedstawio-
ne wyniki nie sg tak spektakularne jak w badaniu
MDACC, ale takze bardzo dobre, biorac pod uwage
pierwotne zaawansowanie.

Wyniki badania obejmujacego najliczniejsza jak do-
tad grupe chorych leczonych trastuzumabem przed-
operacyjnie przedstawiono na na kongresie ASCO
w 2007 roku. W badaniu Neoadjuvant Trastuzumab
in Locally Advanced Breast Cancer (NOAH) przepro-
wadzonym w osrodku w Mediolanie wzicto udziat
227 chorych. Pierwszoplanowym celem bylo poréw-
nanie przezycia bez nawrotu u chorych z miejscowo
zaawansowanym HER2(+) rakiem piersi, leczonych
przedoperacyjne trastuzumabem w skojarzeniu z che-
mioterapiag 3 X AT -4 X T - 3 X CMF (n = 115)
(AT — doksorubicyna 60 mg/m? + paklitaksel 150 mg/
/m?, T — paklitaksel 175 mg/m?) oraz pacjentek le-
czonych wylacznie chemioterapig (n = 113). Grupe
kontrolna stanowity chore bez nadmiernej ekspresji
receptora HER2, leczone taka sama chemioterapia
(n = 99). U wszystkich pacjentek pierwotne zaawan-
sowanie byto znaczne. U 33% chorych wystgepowat rak
zapalny. Odsetek pCR w grupie leczonej trastuzuma-
bem wynosit 38%, w grupie chorych leczonych wylacz-
nie chemioterapiag — 20%, a wsrdd chorych bez nad-
miernej ekspresji HER2 — 16% [24]. W badaniu tym
po raz kolejny wykazano, jak duza rolg odgrywa tera-
pia celowana w leczeniu raka piersi.

Na podstawie dotychczasowych danych mozna stwier-
dzi¢, ze dotaczenie trastuzumabu do przedoperacyjne;j
chemioterapii zmienia naturalny przebieg miejscowo za-
awansowanego raka piersi z nadmierna ekspresja recep-
tora HER2. Na tym przyktadzie wida¢ tez, jak dziata
dobrze zdefiniowana terapia celowana: stanowi ona
bodziec do poszukiwania innych celéw niz receptor
HER2.

Tabele zbiorcze chemioterapii
przedoperacyjnej

W tabeli 1 przedstawiono wyniki najwazniejszych ba-
dan klinicznych z zakresu neoadjuwantowej chemiote-
rapii z uwzglednieniem odsetka catkowitych remisji hi-
stopatologicznych.

Podsumowanie zalet i wad
chemioterapii przedoperacyjnej
i adjuwantowej

Chemioterapia przedoperacyjna ma w poréwnaniu

z chemioterapia adjuwantowa liczne zalety, ktérych nie

sposéb przecenic, co nie oznacza oczywiscie, ze kazda

pacjentka, ktéra mozna zakwalifikowa¢ do leczenia

z zastosowaniem terapii adjuwantowej, powinna by¢ le-

czona przedoperacyjnie. Zalety tej ostatniej metody to:

— umozliwia przeprowadzenie leczenia oszczedzajace-
go u pacjentek, u ktoérych ze wzgledu na zaawanso-
wanie choroby nie mozna zastosowaé pierwotnie
operacji oszczedzajacej [2, 9, 25, 26];

— efekt leczenia jest widoczny, w przeciwienstwie do
chemioterapii adjuwantowej;

— poczatek leczenia nastgpuje we wezesdniejszej fazie
choroby;

— mozliwa jest ocena biologicznych markeréw odpo-
wiedzi w obrebie guza pierwotnego;

— istnieje potencjalna mozliwos¢ zahamowania szyb-
kiego nawrotu po operacji, spowodowanego stymu-
lacja wzrostu nowotworu [27].

Ostatni poglad jest podwazany, poniewaz nie udowod-
niono réznicy w zakresie czasu do nawrotu ani w czasu
catkowitego przezycia, poréwnujac leczenie przed-
i pooperacyjne. Ponizej wymieniono wady przedopera-
cyjnej chemioterapii. Cz¢$¢ z nich mozna wyeliminowac,
skutecznie prowadzac cale leczenie w wielodyscyplinar-
nym zespole (chirurg, patolog, chemioterapeuta, radio-
log, radioterapeuta). Sposrod wad przedoperacyjnej
chemioterapii w poréwnaniu z pooperacyjna nalezy
wymienic:

— zwigkszenie ryzyka wznowy miejscowe;j [6];

— mozliwo$¢ opdznienia skutecznego leczenia miejsco-
wego;

— stosowanie u czesci chorych bez potrzeby;

— mozliwo$¢ wywotania opornosci na cytostatyki;

— zwigkszenie ryzyka powiktan w trakcie pdZniejszego
leczenia operacyjnego i radioterapii;

— uniemozliwienie oceny mikroskopowej guza pier-
wotnego i przerzutéw do weztéw chtonnych, stano-
wiacych najwazniejsze czynniki prognostyczne.

Przez ostatnie 20 lat trwa spér na temat ostatniej kwe-

stii i jest prawdopodobne, ze nie ma ona duzego zna-

czenia. Dyskusje na ten temat zapoczatkowata praca
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Tabela 1. Najwazniejsze badania kliniczne w chemioterapii przedoperacyjnej

Table 1. The most important clinical studies in preoperative chemotherapy

Nazwa badania Rodzaj chemioterapii Liczba chorych PCR (%)
NSABP B-18 4 x AC - operacja 1523 9,0*
operacja = 4 x AC
EORTC 4 x FEC4, > operacja 698 4,0%*
operacja > 4 X FECy,
ECTO 4 x AP - 4 x CMF- operacja 1355 20,0
operacja - 4 x AP - 4 x CMF
operacja » 4 X A - 4 x CMF
NSABP B-27 4 x AC - operacja 2411 13,7%**
4 x AC - 4XT - operacja 26,1
4 x AC - operacja = 4x T
ACCOG 6 X AC - operacja 363 16,0
6 X AT - operacja 12,0
GEPAR-TRIO 2 X TAC - stabilizacja - 4 x TAC - operacja 2 050 5,3
2 X TAC - stabilizacja = 4 x NX- operacja 6,0
2 X TAC - regresja - 4 X TAC - operacja 21,0
2 X TAC - regresja - 6 X TAC - operacja 23,5
Aberdeen trial 4 x CVAP - stabilizacja> 4 x T- operacja 162 11,0
4 x CVAP - regresja—> 4 X T—- operacja 34,0
4 x CVAP - regresja—> 4 X CVAP-> operacja 16,0
GEPARDUO 4 x AT - operacja 913 7,0
4 x AC- 4 x T - operacja 14,3
MDACC trial 4 x Pq3 - 4 x FAC - operacja 258 15,7
12 x Pq1 = 4 x FAC - operacja 28,2
SWOG 0012 5 x AC- 12 x Pq1 - operacja 265 17,0
15 X A (24 mg/m?) + CTX p.o. 60 mg/m? cont. + GCSF - 27,0
- 12 X Pg1 - operacja
Buzdar trial 4 X Pg3 + Hq1 - 4 x FAC + Hq1 - operacja 42 66,7
4 x Pq3 - 4 x FAC - operacja 25,0
NOAH Hgl +(3 X AT - 4 X T - 4 x CMF) - operacja 227 38
HER2(+) 3 X AT -4 X T -4 x CMF - operacja 20
HER2(-) 3 X AT -4 X T -4 x CMF - operacja 16

*brak utkania raka inwazyjnego w badaniu histopatologicznym piersi i weztéw chtonnych (dopuszczalny rak przedinwazyjny); **brak utkania raka
inwazyjnego i przedinwayjnego w badaniu histopatologicznym piersi i weztéw chfonnych; ***brak utkania raka inwazyjnego w badaniu histopatolo-
gicznym piersi (dopuszczalny rak przedinwazyjny i przerzuty do weztéw chtonnych)

specjalistow z MDACC, ktéra opublikowano w 1988 roku
[10]. Badaniem objeto wowczas 174 pacjentki z rakiem
piersi w I1I stopniu klinicznego zaawansowania: 48 byto
w stopniu zaawansowania III A, a 126 — III B. Chore
leczono w latach 1974-1985. Pacjentki otrzymaty 3 kur-
sy chemioterapii wedlug programu FAC, u wigkszoSci
(146 chorych) wykonano radykalna mastektomig i prze-
prowadzono uzupetniajaca radioterapie (103 chore).
W 28 przypadkach w poczatkowej fazie badania ograni-

czono si¢ do radykalnej radioterapii po 3 kursach FAC.
Czas do nawrotu i czas catkowitego przezycia byl dhuz-
szy u chorych w stopniu zaawansowania III A, ale u tych
pacjentek, u ktorych stwierdzono calkowita remisje,
a zwlaszcza remisj¢ histopatologiczna, czas do progre-
sji i czas calkowitego przezycia byly dluzsze niz u pozo-
stalych. Mediana czasu obserwacji wynosita 59 miesie-
cy. Autorzy wskazali na koniecznos¢ dalszego okresle-
nia zwigzku odpowiedzi na przedoperacyjna chemiote-
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rapi¢ i rokowania, a wyniki ich leczenia staly si¢ pod-
stawa rozwoju skojarzonego leczenia miejscowo zaawan-
sowanego raka piersi. W drugiej pracy z tego samego
osrodka [28] z 1999 roku wskazywano, ze wsrdd 43 cho-
rych, ktére uzyskaly catkowita remisje histopatologiczna
sposrod 372 leczonych przedoperacyjnie chemioterapia
wedtug programu FAC, odsetek nawrotéw wynosit 13%,
a zgonéw 11% w ciagu 5 lat. Szansa przezycia 5 lat bez
nawrotu u pacjentek, u ktérych nie stwierdzono obec-
nosci utkania zywego nowotworu po leczeniu przedope-
racyjnym, wynosita niemal 90%. Byta to jednak nielicz-
na grupa — 12% chorych. Czynnikiem zwigkszajacym
szans¢ na catkowita remisje histopatologiczna byt brak
receptoréw estrogenowych w pierwotnym guzie. W cia-
gu wielu lat to ostatnie odkrycie potwierdzono w wigk-
szoSci badan klinicznych.

Modele matematyczne
a chemioterapia przedoperacyjna

W wynikach leczenia neoadjuwantowego nie znalazly

odzwierciedlenia trzy wazne teoretyczne hipotezy:

— koncepcja Skippera — szybkosS¢ podwajania si¢
i frakcja wzrostu moga réznic si¢ w guzie pierwot-
nym i mikroprzerzutach, wigc odpowiedz na chemio-
terapie moze by¢ takze odmienna. Zgodnie z tym
stwierdzeniem nie powinien istnie¢ zwiazek pomie-
dzy reakcja na leczenie przedoperacyjne a rokowa-
niem. Tymczasem potwierdzono, ze catkowita histo-
patologiczna remisja w obregbie guza pierwotnego
i weztéw chtonnych znacznie zmniejsza ryzyko na-
wrotu raka piersi;

— hipoteza Goldie-Coldmana — w miar¢ wzrostu po-
pulacji komérek raka zwicksza si¢ liczba spontanicz-
nych mutacji i pojawiaja sic komorki oporne na che-
mioterapig, ktére sa trudniejsze do wyeliminowania.
Zgodnie z ta hipoteza wezesniejsze rozpoczecie che-
mioterapii (leczenie przed-, a nie pooperacyjne) po-
winno poprawi¢ rokowanie, nie dopuszczajac do wy-
ksztalcenia si¢ klonéw opornych. W zadnym z licz-
nych dotychczasowych badan nie wykazano przewa-
gi chemioterapii neoadjuwantowej nad adjuwan-
towa.

Dla hipotezy Norton-Simona (tempo niszczenia komé-

rek raka przez chemioterapig jest poroporcjonalne do

szybkoS$ci namnazania si¢ komoérek nowotworowych,

a wiec krétsze przerwy miedzy kursami chemioterapii

zwigkszaja jej skutecznos¢) istnieje dobre odniesienie

jedynie w chemioterapii adjuwantowej raka piersi z za-
stosowaniem cytostatykow co 2 tygodnie w skojarzeniu

z czynnikami wzrostu. W badaniu Cancer and Leuke-

mia Group B 9741 (CALGB 9741) wykazano przewage

chemioterapii o zwickszonej intensywnosci dawki [29].

Nie udato si¢ tego jak dotychczas wykazaé w leczeniu

neoadjuwantowym, mimo ze podejmowano takie pro-
by. W badaniu EORTC z 2003 roku podawano chemio-
terapi¢ FEC ,; co 2 tygodnie lub FEC kanadyjski, z do-
ustnym endoksanem. Uzyskano podobna intensywnos¢
dawki w obu grupach. Nie odnotowano réznicy pomig-
dzy grupamiw zakresie czasu do nawrotu [30]. Obecnie
wiadomo juz, ze kanadyjski FEC okazat si¢ réwnie sku-
teczny w chemioterapii adjuwantowej jak program 4 X
X AC + 4 x paklitaksel [31], stad obecnie wyniki te nie
sa juz zaskakujace.

Podsumowanie — uwagi koncowe

Przedoperacyjna chemioterapia zmniejszyta w ogrom-
nym stopniu ryzyko zgonu z powodu miejscowo zaawan-
sowanego raka piersi, ktéry przed jej wdrozeniem uzna-
wano za stan kwalifikujacy do leczenia paliatywnego.
Zmiana byla tak radykalna, ze nie przeprowadzono po-
twierdzajacych badan randomizowanych.

Najwicksza zaleta przedoperacyjnej chemioterapii jest
mozliwo$¢ obserwacji zmian w guzie pierwotnym pod
wplywem leczenia, co moze mie¢ dalekosi¢zne skutki
w przyszlej selekcji terapii celowanej, dzieki ocenie ba-
dan biopsyjnych w trakcie leczenia i obserwacji zmian
na poziomie molekularnym (blokowanie $ciezek sygna-
tu, wzrost apoptozy itp.)

W przypadkach chorych na operacyjnego raka piersi,
o ktérym wiadomo, ze konieczne bedzie zastosowa-
nie adjuwantowej chemioterapii (np. biopsyjnie po-
twierdzone przerzuty do weztéw chlonych), leczenie
cytostatykami przed radykalng chirurgia ma taki sam
korzystny wptyw na dlugos¢ przezycia jak chemiote-
rapia adjuwantowa. Jedyna réznica to mozliwos$¢é
oszczedzenia piersi po zastosowaniu chemioterapii
przedoperacyjnej. Ryzyko wznowy miejscowej mozna
zminimalizowa¢ dzieki wspolpracy wielodyscyplinar-
nego zespotu (chirurg, patolog, chemioterapeuta, ra-
dioterapeuta).

Stosowanie czynnikow wzrostu w celu utrzymania ocze-
kiwanej intensywnosci dawki odgrywa kluczowa rolg
w skutecznosci chemioterapii przedoperacyjnej; we
wszystkich badaniach, w ktérych nie byly one wymagane,
skuteczno$¢ leczenia (mierzona w tym wypadku odset-
kiem pCR) byla gorsza niz w badaniach, w ktérych zale-
cano czynnik wzrostu w celu utrzymania rytmu leczenia.
Brak odpowiedzi na chemioterapi¢ przedoperacyjna
pierwszego rzutu sugeruje pierwotna opornos¢ na wigk-
szo$¢ cytostatykéw. Nalezy wowczas szukad alternatyw-
nych rozwigzan: terapie biologiczne, ratunkowa radio-
terapia czy chirurgia.

Rak piersi z nadmierna ekspresja receptora HER?2 sta-
nowi odrebna grupe i tak powinno si¢ go traktowac. Do-
tychczasowe doswiadczenie z zastosowaniem terapii tra-
stuzumabem przemawia za tym, Ze moze ona spowodo-
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wac, ze zwigkszenie odsetka pCR przetozy si¢ po raz
pierwszy w historii na wydtuzenie przezycia.

Jesli w komorkach raka piersi stwierdza si¢ wysoka eks-
presje receptoréw estrogenowych i progesteronowych,
reakcja na przedoperacyjna chemioterapig jest stabiej
wyrazona, brakuje jednak dowodéw na to, aby hormo-
noterapia byta w tym wypadku bardziej skuteczna niz
chemioterapia. Wymieniony typ raka piersi wymaga in-
tensywnych badan, zwlaszcza ze do nawrotu moze do-
chodzi¢ nie po 5, ale 101 15 latach od leczenia radykal-
nego.

Pomimo postgpéw w chemioterapii przedoperacyjnej
i znacznego wzrostu odsetka caltkowitych histopatolo-
gicznych remisji nadal ten rodzaj leczenia nie wydtuza
czasu do nawrotu w poréwnaniu z klasyczng chemio-
terapia adjuwantowa. Poniewaz wiadomo, ze u cho-
rych z catkowita remisja histopatologiczna ryzyko na-
wrotu jest bardzo mate — rzedu 10%, przyczyn braku
réznicy migdzy grupami leczonymi przed- lub poope-
racyjnie nalezy szuka¢ w niejednorodnosci grupy cho-
rych bez pCR, z ktérych u czgéci réwniez rokowanie
jest bardzo dobre. Identyfikacja czynnikéw decyduja-
cych o bardzo dobrym rokowaniu w tej grupie przy-
niostaby ogromny postep w przedoperacyjnym lecze-
niu raka piersi.
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