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Współczesne przedoperacyjne
leczenie systemowe raka piersi
— chemioterapia
Contemporary systemic preoperative treatment of breast cancer — chemotherapy

STRESZCZENIE
Przedoperacyjne leczenie systemowe znacznie poprawiło rokowanie w miejscowo zaawansowanym raku

piersi, nadal jednak nie ma ściśle określonego schematu chemioterapii, który powinien być stosowany

w tych przypadkach. W leczeniu operacyjnego raka piersi także stosowano chemioterapię neoadjuwan-

tową. Nie wykazano jednak, aby poprawiała ona rokowanie w porównaniu z tym samym rodzajem lecze-

nia zastosowanym po radykalnym zabiegu operacyjnym, choć umożliwia oszczędzenie piersi. Aby móc

to osiągnąć, konieczna jest współpraca wielodyscyplinarnego zespołu. Przedmiotem niniejszego artyku-

łu jest przegląd piśmiennictwa i wskazanie najkorzystniejszych schematów pierwotnego leczenia syste-

mowego oraz identyfikacja czynników predykcyjnych umożliwiających jego optymalizację.
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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.
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Wstęp

Termin ,,chemioterapia neoadjuwantowa” oznacza le-
czenie nowotworu złośliwego z zastosowaniem cytosta-
tyków w sytuacji, gdy nie stwierdza się obecności odle-
głych przerzutów. Odnosi się więc ona do guza pierwot-
nego, a jej zadaniem jest doprowadzenie do możliwości
wykonania radykalnego leczenia chirurgicznego. Przed-
stawiona definicja utrzymuje się, pomimo ewolucji ba-
dań obrazowych i postępu molekularnej biologii nowo-
tworów. Toczą się dyskusje, czy terminu tego nie nale-

żałoby zastąpić nazwą ,,przedoperacyjna chemioterapia”
lub ,,pierwotne leczenie systemowe”. Każdy z nich jest
obecnie używany jako synonim, choć pojęcia te nie są
całkiem równoznaczne — pierwotne leczenie systemo-
we jest pojęciem szerszym i obejmuje również hormo-
noterapię oraz terapię celowaną. Niezależnie od termi-
nologii zwiększa się zainteresowanie tą metodą lecze-
nia różnych nowotworów złośliwych, w tym także raka
piersi. Największą zaletą leczenia przedoperacyjnego
jest możliwość obserwacji odpowiedzi w obrębie guza
pierwotnego, podczas gdy nie jest to możliwe w trakcie
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chemioterapii adjuwantowej. W licznych badaniach
wykazano, że całkowita remisja histopatologiczna
zmniejsza ryzyko nawrotu i zgonu z powodu raka piersi.
Nadal jednak nie udowodniono, aby leczenie przedope-
racyjne  oprócz możliwości oszczędzenia piersi miało
przewagę nad leczeniem pooperacyjnym. Związek cał-
kowitej remisji histopatologicznej z rokowaniem skła-
nia do poszukiwania grupy chorych, które mogą odnieść
największą korzyść z danego rodzaju leczenia przedope-
racyjnego.
Najważniejszym elementem postępu, jaki osiągnięto
w leczeniu systemowym raka piersi w ostatnich deka-
dach, było wprowadzenie chemio- i hormonoterapii ad-
juwantowej, które zmniejszyły znacznie ryzyko nawrotu
i zgonu z powodu wznowy raka piersi, o ile stosowano
je w skojarzeniu z optymalnym leczeniem lokoregional-
nym. Systemowe leczenie przedoperacyjne zaczęto sto-
sować w latach 70. ubiegłego wieku. Dotyczyło ono
przede wszystkim chorych ze znacznym miejscowym za-
awansowaniem, u których operacja radykalna technicz-
nie nie była możliwa. Początkowo powszechnie stoso-
wano program CMFVP, uzyskując warunki do radykal-
nego zabiegu i kontynuowano chemioterapię przez oko-
ło pół roku. Uzyskiwano odsetek 5-letnich przeżyć w gra-
nicach 40% [1]. Była to tak istotna poprawa całkowite-
go przeżycia, że nigdy nie przeprowadzono randomizo-
wanego badania obejmującego chore z miejscowo za-
awansowanym rakiem piersi porównującego chemiote-
rapię przed- i poooperacyjną.

Porównanie chemioterapii
przedoperacyjnej i adjuwantowej

W poźniejszych latach chemioterapię neoadjuwantową
zastosowano u chorych z operacyjnym rakiem piersi
w oczekiwaniu, że zgodnie z hipotezami Goldie-Cold-
mana i Skippera zmniejszy ona ryzyko nawrotu. Dotych-
czas przeprowadzone badania kliniczne nie wykazały
jednak przewagi chemioterapii przedoperacyjnej nad
adjuwantową w zakresie czasu do progresji i całkowite-
go przeżycia.
W pierwszym z najważniejszych badań — National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18 (NSABP
B-18) [2], którym objęto 1523 pacjentki z wczesnym
rakiem piersi (T1-3, N0-1), chore losowo przydzielano
do grup, w których stosowano przed- lub pooperacyj-
ne leczenie chemioterapią (4 kursy AC). W badaniu
tym jednoczasowo z chemioterapią u pacjentek po 50
roku życia stosowano tamoksyfen. Uzyskano 36% cał-
kowitych remisji klinicznych (w tym 9% całkowitych
remisji histopatologicznych) oraz 43% odpowiedzi czę-
ściowych. Łącznie odsetek odpowiedzi wynosił 79%.
U 17% chorych stwierdzono stabilizację, u 3% — pro-
gresję. W 4% przypadków stwierdzono jedynie obec-

ność raka przedinwazyjnego. Chemioterapia przedope-
racyjna zmniejszyła odsetek chorych z przerzutami do
pachowych węzłów chłonnych (różnica pomiędzy gru-
pami 59% vs. 43%). U pacjentek leczonych neoadju-
wantowo przeprowadzono więcej operacji oszczędza-
jących (67% vs. 60%). Nie wykazano różnic pomiędzy
grupami w zakresie przeżycia wolnego od choroby
(DFS, disease free survival) i przeżycia całkowitego (OS,
overall survival). Pomimo zmniejszenia liczby chorych
z przerzutami do węzłów chłonnych chemioterapia
przedoperacyjna nie poprawiała rokowania. Jedynie
wśród chorych, u których uzyskano całkowitą remisję
histopatologiczną (pCR, pathological complete remis-
sion), wykazano istotne statystycznie wydłużenie DFS.
Po uwzględnieniu wielkości guza, obecności przerzu-
tów do pachowych węzłów chłonnych i wieku okazało
się, że pCR jest niezależnym czynnikiem predykcyjnym
dla DFS. Więcej wznów lokoregionalnych stwierdzo-
no w grupie pacjentek, u których stosowano leczenie
oszczędzające (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 utrzymywał się związek
pomiędzy pCR a DFS i pojawiła się wartość predyk-
cyjna pCR dla OS (75% vs. 58%) OS: p = 0,006 DFS:
p = 0,004 [3].
Najważniejszą korzyścią pierwotnego leczenia systemo-
wego (PST, primary systemic therapy) okazało się wyod-
rębnienie grupy chorych z całkowitą remisją histopato-
logiczną, u krórych rokowanie było bardzo dobre. Jed-
nak grupa ta była nieliczna, a jej istnienie nie wpływało
na całkowite wyniki. W badaniu NSABP B-27 głównym
celem było określenie, czy dołączenie docetakselu (po-
dawanego przed- lub pooperacyjnie) do 4 kursów przed-
operacyjnej chemioterapii AC wpłynie na DFS i OS.
Podstawą do tego badania stały się wyniki B-18. Bada-
niem objęto łącznie 2411 chorych z operacyjnym rakiem
piersi. W pierwszej publikacji z 2003 roku wykazano
znamienny statystycznie wzrost odsetka całkowitych hi-
stopatologicznych remisji u chorych otrzymujących do-
cetaksel 26,1% vs. 13,7% [4]. Wszystkie chore otrzymy-
wały tamoksyfen łącznie z chemioterapią. W odróżnie-
niu od badania B-18 odsetek BCT w obu grupach był
podobny. W dalszej obserwacji (mediana 7 lat) okazało
się, że podwojenie odsetka pCR przez dodanie doce-
takselu nie ma w tym przypadku znaczenia, nie przeło-
żyło się ono bowiem na wydłużenie DFS i OS [5]. Uzy-
skanie pCR lub całkowitej remisji histopatologicznej
w pachowych węzłach chłonnych (npCR, nodal patho-
logical complete remission) było niezależnym czynnikiem
predykcyjnym dla DFS i OS niezależnie od rodzaju le-
czenia. Największą korzyść w zakresie DFS odniosły
chore, u których nastąpiła częściowa lub całkowita re-
misja po 4 kursach AC. Jako pCR traktowano całko-
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witą remisję histopatologiczną w obrębie guza pierwot-
nego, bez uwzględnienia odpowiedzi w obrębie pacho-
wych węzłów chłonnych.
Pomimo hipotetycznych zalet chemioterapii przedope-
racyjnej nie udało się jak dotychczas nikomu przełamać
bariery wydłużenia DFS. W metaanalizie z 2005 roku
oceniono łącznie największe badania kliniczne (3946
chorych w 9 badaniach). Nie stwierdzono różnicy w za-
kresie DFS i OS dla leczenia przed- i pooperacyjnego
[6]. Okazało się natomiast, że więcej wznów miejsco-
wych występuje po zastosowaniu chemioterapii przed-
operacyjnej, co może wiązać się z faktem, że części cho-
rych, u których nastąpiła całkowita 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) włączono 363 pacjentki z miejscowo zaawan-
sowanym rakiem piersi T > 3 cm. Chore losowo przy-
dzielano do dwóch grup: AC (doksorubicyna 60 mg/m2

+ cyklofosfamid 600 mg/m2) lub AT (doksorubicyna
50 mg/m2 + docetaksel 75 mg/m2) co 21 dni. W przy-
padku toksyczności hematologicznej opóźniano lecze-
nie i/lub redukowano dawkę. Nie stosowano rutynowo
czynników wzrostu, aby utrzymać rytm leczenia. Odse-
tek pCR pomiędzy grupami różnił się na niekorzyść
AT (16% vs. 12%). Konieczność redukcji dawki zaist-
niała w jedynie 19 kursach AC i aż 150 AT, co może być
jedną z przyczyn zaskakującej różnicy w odpowiedzi.
U 24% chorych leczonych AT wystąpiła gorączka neu-
tropeniczna [7].
Do badania European Organisation for Research and
Treatment of Cancer 10 902 (EORTC 10 902) włączo-
no 698 chorych z rakiem piersi w stadium T1-4b, N0-1
(większe pierwotne zaawansowanie niż u chorych
w badaniu NSABP B-18). Pacjentki losowo przydzie-
lano do dwóch grup: leczonych z zastosowaniem przed-
lub pooperacyjnej chemioterapii składającej się
z 4 kursów FEC 60. Uzyskano 49% odpowiedzi kli-
nicznych i jedynie 4% pCR, która była niezależnym
czynnikiem predykcyjnym dla OS. Nie stwierdzono
różnic w zakresie DFS i OS pomiędzy grupami leczo-
nymi chemioterapią przed- i pooperacyjnie. Słabością
tego badania jest niewątpliwie niedoskonałość kryte-
riów włączenia, pozwalających leczyć operacyjnie
(zwłaszcza oszczędzająco) chore, których do takiego
leczenia nie można było zakwalifikować ze względu na
zaawansowanie, oraz redukcja dawki cytostatyków
w następstwie gorączki neutropenicznej, bez profilak-
tyki wtórnej z zastosowaniem czynników wzrostu. Uwi-
doczniła się różnica na niekorzyść pierwotnego lecze-

nia systemowego wśród chorych leczonych oszczędza-
jąco: OS był krótszy w grupie leczonej chemioterapią
przedoperacyjną i BCT, planowanych pierwotnie do
mastektomii [współczynnik ryzyka (HR, hazard ratio):
2,53; 95-procentowy przedział ufności (CI, confidence
interval): 1,02–6,25] [8]. Odsetek chorych z przerzuta-
mi do pachowych węzłów chłonnych był podobny w obu
grupach (przedoperacyjna chemioterapia 38% vs. po-
operacyjna chemioterapia 32%), co wraz z bardzo
małym odsetkiem pCR przemawia za niedoskonało-
ścią zastosowanego leczenia systemowego.

Chemioterapia przedoperacyjna
— rola taksoidów

Badanie European Cooperative Trial in Operable Breast
Cancer (ECTO) miało dwa główne cele: ocenę che-
mioterapii sekwencyjnej złożonej z 4 kursów doksoru-
bicyny 60 mg/m2 + i paklitakselu 200 mg/m2, a następ-
nie 4 kursów dożylnej chemioterapii CMF(cyklofosfa-
mid, metotreksat, 5-fluorouracyl) w standardowych
dawkach podawanej przed- lub pooperacyjnie oraz po-
równanie skuteczności programu A + CMF vs. AT +
+ CMF. Włączono do niego 1355 pacjentek z opera-
cyjnym rakiem piersi wielkości powyżej 2 cm. W pierw-
szej publikacji [9] określono odsetek pCR w ramieniu
przedoperacyjnym, który wynosił 20%, oraz odnoto-
wano zwiększenie liczby operacji oszczędzających w ra-
mieniu pierwotnego leczenia systemowego do 65% vs.
34%. Profil toksyczności nie przemawiał na niekorzyść
dołączenia 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 się nie ukazała. Nie
stwierdzono istotnych różnic pomiędzy chemioterapią
przed- i pooperacyjną w zakresie czasu wolnego od
progresji (FFP, freedom from progression), choć liczbo-
wo więcej było nawrotów w grupie leczonej z zastoso-
waniem chemioterapii przedoperacyjnej, nie było to
znamienne statystycznie (78 vs. 63, p = 0,24). Wykaza-
no także, że dołączenie paklitakselu do doksorubicy-
ny wydłuża FFP [10].
Drugim (po ECTO) badaniem, w którym wykazano
przewagę dodania taksoidów w chemioterapii przedope-
racyjnej, było badanie Aberdeen. Leczono w nim 162
pacjentki z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi
w stadium T3-4 N2 początkowo chemioterapią CVAP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)
— 4 kursy. Chore, u których wystąpiła odpowiedź, loso-
wo przydzielano do grupy, w której kontynuowano che-
mioterapię CVAP do 8 kursów łącznie lub w której do-
konano zmiany na docetaksel — 4 kursy 100 mg/m2 co
21 dni. W grupie leczonej docetakselem stwierdzono wy-
ższy odsetek pCR: 34% vs. 16% oraz wydłużenie DFS
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i OS. Wyniki trzeba jednak traktować z rezerwą ze wzglę-
du na małą liczbę chorych [11].
Wyniki kilku dużych badań, w których stosowano lecze-
nie adjuwantowe, wskazują na korzyść z zastosowania
taksanów w odniesieniu zarówno do DFS, jak i OS
u chorych z przerzutami do pachowych węzłów chłon-
nych [12, 13]. Należy się zastanowić, czy przekładają się
one na leczenie przedoperacyjne. Jedynie w dwóch ran-
domizowanych badaniach [10, 11] odnotowano wpływ
na DFS, jeśli taksany stosowano przedoperacyjnie.
W większości badań natomiast wzrasta pod ich wpły-
wem odsetek całkowitych remisji histopatologicznych,
co nie wpływa na całkowite przeżycie. Druga publikacja
NSABP B-27, w której nie stwierdzono korzystnego
wpływu na DFS i OS pomimo wcześniej opisanego zdwo-
jenia odsetka pCR, była zaskoczeniem. Mimo że u 25%
pacjentek leczonych sekwencyjnie osiągnięto pCR, nie
uzyskano oczekiwanego korzystnego wpływu na prze-
życie wolne od choroby w grupie 803 chorych, spośród
których w 200 przypadkach doszło do pCR. Wobec tych
wyników można stwierdzić, że trzeba czegoś więcej niż
całkowitej histopatologicznej remisji, aby móc określić
ryzyko nawrotu, jednak dotychczas nie ma lepszego
wskaźnika dla potrzeb badań klinicznych, toteż w dal-
szej części będzie on stosowany.

Chemioterapia przedoperacyjna
a oporność na cytostatyki

Odmienne założenia miało badanie German Preopera-
tive Adriamycin and Docetaxel Study III (GEPARTRIO),
do którego włączono 2050 chorych z ponad 2-centyme-
trowym nieoperacyjnym rakiem piersi. Głównym celem
badania było ustalenie, czy w przypadku gdy nie ma
odpowiedzi po dwóch kursach TAC, powinno się kon-
tynuować to samo leczenie — 4 kursy chemioterapii ra-
tunkowej TAC (docetaksel 75 mg/m2 + doksorubicyna
50 mg/m2 + cyklofosfamid 500 mg/m2 co 21 dni), czy
zmienić je na inne — 4 kursy NX (winorelbina 25 mg/
/m2 dzień 1. i 8. oraz kapecytabina 2000 mg/m2 przez
14 dni co 21 dni). Jako czynnik predykcyjny dla leczenia
wybrano pCR. Sądzono, że zmiana uprzedniej chemio-
terapii na cytostatyki bez krzyżowej oporności może oka-
zać się dla chorych korzystna. Za drugi cel przyjęto oce-
nę pCR po 6 lub 8 kursach TAC u chorych, u których
wykazano częściową regresję po 2 kursach leczenia [14].
Dane te 2-krotnie prezentowano w San Antonio: w 2005
i 2006 roku. Dotychczas znane są wyniki leczenia 1390
chorych, które randomizowano, jeśli uzyskano częściową
regresję po 2 kursach TAC do łącznej liczby 6 lub 8 kur-
sów. W grupie chorych, w której stosowano leczenie
6 ¥ TAC (n = 704) i 8 ¥ TAC (n = 686), odsetek pCR
wynosił odpowiednio 21% i 23,5%. Nie wykazano tym
samym, aby wydłużenie skutecznej chemioterapii istot-

nie zwiększyło odsetek pCR. U 604 chorych, u których
nie doszło do zmniejszenia guza o 50% w grupie konty-
nuującej TAC, odsetek pCR wynosił 5,3%, a w grupie
NX 6,0% [15]. Wyniki badania wykazują, że oporność
na przedoperacyjną chemioterapię nie wiąże się z ro-
dzajem stosowanych cytostatyków. Najwyższy odsetek
pCR odnotowano u chorych ER(–) PR(–) HER2(–).
Obecność receptora HER2  nie okazała się czynnikiem
predykcyjnym dla korzyści z neoadjuwantowej chemio-
terapii TAC.

Chemioterapia przedoperacyjna
— sposób dawkowania cytostatyków

Pierwszym istotnym badaniem, w którym oceniano, czy
na odsetek pCR wpływa sposób dawkowania chemiote-
rapii, było German Preoperative Adriamycin and Doce-
taxel Study II (GEPARDUO) [16]. Włączono do niego
913 pacjentek z nieleczonym wcześniej operacyjnym
rakiem piersi T 2-3 N 0-2 M0, które losowo przydziela-
no do dwóch grup leczonych z zastosowaniem przed-
operacyjnej chemioterapii: doksorubicyna 50 mg/m2 +
+ docetaksel 75 mg/m2 co 14 dni z czynnikiem stymulu-
jącym tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF, granu-
locyte-colony stymulating factor) w dniach 5.–10. każde-
go kursu (ADOC), łącznie 4 kursy lub doksorubicyna
60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2 4 kursy co 21 dni,
a następnie docetaksel 100 mg/m2 co 21 dni 4 kursy
(AC-DOC). Odsetek pCR był 2-krotnie większy dla se-
kwencyjnego leczenia AC-DOC (14,3% vs. 7%). Nie-
zależnymi czynnikami predykcyjnymi dla pCR były: za-
stosowanie chemioterapii sekwencyjnej, wysoki stopień
złośliwości, ujemne receptory estrogenowe. Odsetek
operacji oszczędzających był większy w grupie leczonej
z zastosowaniem schematu AC-DOC 66,4% vs. 44,7%,
profil toksyczności był porównywalny. Danych dotyczą-
cych DFS i OS dotychczas nie opublikowano [16].
Sposób dawkowania oceniano także w badaniu prze-
prowadzonym przez specjalistów z MD Anderson Can-
cer Center (MDACC) [17]. Włączono do niego 258 pa-
cjentek z rakiem piersi w stopniu zaawansowania kli-
nicznego T1-3 N0-1 M0. Chore losowo przydzielano
do dwóch grup: leczonych paklitakselem w dawce 225
mg/m2 w 24-godzinnym wlewie 4 kursy co 21 dni (Pq3),
a następnie FAC 5-fluorouracylem w dawce 500 mg/
/m2 + doksorubicyną 50 mg/m2 w 72-godzinnym wle-
wie + cyklofosfamidem 500 mg/m2 4 kursy (4 Pq3 + 4
FAC) lub paklitakselem 150 mg/m2 w 3-godzinnym
wlewie co 7 dni 12 dawek (Pq1), a następnie FAC 4
kursy co 21 dni (12 Pq1 + 4 FAC). Początkowo stoso-
wano paklitaksel w dawce 175 mg/m2, ale zmniejszo-
no ją z powodu neurotoksyczności. Odsetek pCR
w grupie 12 Pq1 + 4 FAC był prawie 2-krotnie więk-
szy niż w grupie 4 Pq3+ 4 FAC (28,2% vs. 15,7%).
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Częściej wykonywano także operacje oszczędzające
u chorych leczonych paklitakselem w rytmie cotygo-
dniowym (p = 0,05). W badaniu tym przeprowadzo-
no także nieplanowaną od początku analizę zależno-
ści odpowiedzi na chemioterapię od ekspresji recep-
torów steroidowych. U pacjentek, u których stwier-
dzono brak receptorów estrogenowych i progestero-
nowych, odnotowano większy odsetek pCR, niezależ-
nie od sposobu podawania paklitakselu. U chorych
z obecnością receptorów estrogenowych i/lub proge-
steronowych odsetek pCR był wyższy dla leczenia
12 Pq1 + 4 FAC (pCR 22% vs. 11%) [17].
Chemioterapia metronomiczna od dawna budziła zain-
teresowanie. Dane z badań przedklinicznych wskazywa-
ły, że ten sposób podawania cytostatyków — małe daw-
ki w krótkich odstępach czasu — ma działanie hamują-
ce angiogenezę [18]. Do badania Southwest Oncology
Group 0012 (SWOG 0012) włączono 372 pacjentki
z miejscowo zaawansowanym lub zapalnym rakiem pier-
si. Dotychczas oceniono 265 chorych. Chore losowo
przydzielano do dwóch grup: pierwsza otrzymywała kla-
syczną chemioterapię 5 ¥ AC + 12 ¥ Pq1 (5 kursów
doksorubicyny 60 mg/m2 i cyklofosfamidu 600 mg/m2,
a następnie 12 dawek paklitakselu 80 mg/m2 co tydzień),
drugą natomiast leczono w sposób ciągły cyklofosfami-
dem 60 mg/m2 doustnie oraz doksorubicyną co tydzień
24 mg/m2, 15 dawek. Dodatkowo podawano G-CSF
przez 6 dni w tygodniu, z pominięciem dnia, w którym
podawano doksorubicynę. Zastosownie czynnika wzro-
stu było uzasadnione przez wcześniejsze badanie II fazy,
w którym neutropenia stanowiła  toksyczność  ograni-
czającą dawkę. Po zakończeniu chemioterapii metro-
nomicznej pacjentki z tej grupy otrzymywały również
paklitaksel, 12 dawek 80 mg/m2 w rytmie cotygodnio-
wym. Po zakończeniu chemioterapii u chorych przepro-
wadzano radykalne leczenie chirurgiczne. Odsetek cał-
kowitych remisji histopatologicznych był większy w gru-
pie leczonej metronomicznie (27% vs. 17%). Dla cho-
rych ER(–)/PR(–) różnica była większa (43% vs. 23%),
a dla ER(+) odsetki pCR wynosiły odpowiednio 14%
i 9%. Znaczna była także różnica u chorych z zapalnym
rakiem piersi (33% vs. 12%). Ekspresja recepotora
HER2 nie miała wpływu na wyniki. Odnotowane odset-
ki całkowitych remisji histopatologicznych należą do
największych odnotowanych w chemioterapii przedope-
racyjnej [19].

Pierwotne leczenie systemowe
— terapia celowana

Najwyższy odsetek całkowitych remisji histopatolo-
gicznych udało się osiągnąć dopiero po zastosowaniu
terapii biologicznych w przedoperacyjnym leczeniu
raka piersi. Najbardziej spektakularne okazały się

wyniki badania z MDACC, choć włączono do niego
jedynie 42 pacjentki, co każe wyniki traktować z ostroż-
nością. Kryterium włączenia stanowił operacyjny rak
piersi w stopniu II lub IIIA z nadmierną ekspresją
receptora HER2  potwierdzoną w badaniu immuno-
histochemicznym lub metodą fluoroscencyjnej hybry-
dyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization).
Pacjentki losowo przydzielano do dwóch grup. Pierw-
sza otrzymała 4 kursy paklitakselu 225 mg/m2, a na-
stępnie 4 kursy FEC (5-fluorouracyl 500 mg/m2, epi-
rubicyna 75 mg/m2, cyklofosfamid 500 mg/m2). W gru-
pie drugiej stosowano taką samą chemioterapię, lecz
dołączono do niej trastuzumab — 24 dawki podawa-
ne w cotygodniowych odstępach [20]. Jednoczasowe
stosowanie antracyklin i trastuzumabu mogło być za-
kwestionowane przez niezależną komisję etyczną, jed-
nak badanie przerwano przedwcześnie (grupa miała
obejmować 164 chore) z zupełnie innego powodu:
odsetek całkowitych remisji histopatologicznych wy-
nosił w tym czasie 66,7% w grupie badanej i 25%
w grupie kontrolnej. Tak duża różnica na korzyść gru-
py leczonej trastuzumabem przemawiała przeciwko
kontynuacji leczenia w grupie kontrolnej. Nie odno-
towano kardiotoksyczności, ale należy uwzględnić li-
czebność grupy. Ostatnio opublikowano uaktualnio-
ne dane dotyczące przeżyć bez nawrotu i kardiotok-
syczności. Dodatkowo do grupy leczonej trastuzuma-
bem włączono 21 chorych. W ciągu 3 lat obserwacji
nie stwierdzono ani jednego nawrotu w grupie pacjen-
tek leczonych herceptyną. Nie odnotowano w tej gru-
pie spadku frakcji wyrzutowej ani tym bardziej niewy-
dolności krążenia [21]. Jednocześnie przeprowadzo-
no analizę farmakogenomiczną w celu identyfikacji
czynników predykcyjnych dla oporności na stosowaną
chemioterapię i trastuzumab. Co interesujące, odno-
towano, że typowe czynniki predykcyjne, takie jak
wiek, stopień złośliwości, wielkość guza, przerzuty do
węzłów chłonnych, ekspresja mRNA dla receptora
HER2 przestały mieć znaczenie u chorych leczonych
trastuzumabem. Testowano także in vivo przydatność
genowego panelu oporności na trastuzumab [22].
Dotychczasowe badania z zastosowaniem chemiotera-
pii przedoperacyjnej w skojarzeniu z trastuzumabem
obejmują nieliczne grupy chorych. Podobnie było
z oceną skojarzonego leczenia docetakselem, cispla-
tyną i trastuzumabem [23]: 48 pacjentek z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi (T3-4, N2-3) leczono
było przez 12 tygodni chemioterapią TC (docetaksel
70 mg/m2, cisplatyna 70 mg/m2 co 21 dni) oraz hercep-
tyną w typowej dawce. Ponieważ jako kryterium włą-
czenia uznano HER2 (2+) lub (3+) w badaniu immu-
nohistochemicznym jedynie u 30 pacjentek stwierdzo-
no rzeczywistą nadmierną ekspresję HER2 (FISH+).
Po 2–6 tygodniach od zakończenia przedoperacyjnej
chemioterapii przeprowadzano radykalne leczenie chi-
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rurgiczne. Dopuszczalna była operacja oszczędzająca.
Po zabiegu podawano 4 kursy chemioterapii adjuwan-
towej AC (doksorubicyna 60 mg/m2+ cyklofosfamid
600 mg/m2 co 21 dni), w przypadku ER(+) stosowano
przez 5 lat tamoksyfen, a u chorych przed 40 rokiem
życia dodatkowo goserelinę co miesiąc przez 2 lata. Ra-
dioterapię stosowano zgodnie z przyjętym standardem.
Pomimo znacznego pierwotnego zaawansowania (me-
diana wielkości guza 9,2 cm) oraz braku amplifikacji
genu HER2/neu u 18 chorych całkowity odsetek pCR
wynosił FISH(–) 22% oraz FISH(+) 23%. Zwraca
uwagę brak różnicy w odpowiedzi w zależności od am-
plifikacji HER2/neu. W trakcie prawie 5-letniej obser-
wacji (mediana 43 miesiące) PFS wynosił 81%. Całko-
wite przeżycie było także bardzo dobre — 86%. Oce-
nę kardiotoksyczności utrudnia zastosowana metodo-
logia (MUGA, multiple uptake gated acquisition scan).
Odnotowano jeden przypadek zastoinowej niewydol-
ności krążenia. U żadnej chorej, u których uzyskano
całkowitą remisję, nie doszło do nawrotu. Przedstawio-
ne wyniki nie są tak spektakularne jak w badaniu
MDACC, ale także bardzo dobre, biorąc pod uwagę
pierwotne zaawansowanie.
Wyniki badania obejmującego najliczniejszą jak do-
tąd grupę 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 ośrodku w Mediolanie wzięło udział
227 chorych. Pierwszoplanowym celem było porów-
nanie przeżycia bez nawrotu u chorych z miejscowo
zaawansowanym HER2(+) rakiem piersi, leczonych
przedoperacyjne trastuzumabem w skojarzeniu z che-
mioterapią 3 ¥ AT Æ 4 ¥ T Æ 3 ¥ CMF (n = 115)
(AT — doksorubicyna 60 mg/m2 + paklitaksel 150 mg/
/m2, T — paklitaksel 175 mg/m2) oraz pacjentek le-
czonych wyłącznie chemioterapią (n = 113). Grupę
kontrolną stanowiły chore bez nadmiernej ekspresji
receptora HER2, leczone taką samą chemioterapią
(n = 99). U wszystkich pacjentek pierwotne zaawan-
sowanie było znaczne. U 33% chorych występował rak
zapalny. Odsetek pCR w grupie leczonej trastuzuma-
bem wynosił 38%, w grupie chorych leczonych wyłącz-
nie chemioterapią — 20%, a wśród chorych bez nad-
miernej ekspresji HER2 — 16% [24]. W badaniu tym
po raz kolejny wykazano, jak dużą rolę odgrywa tera-
pia celowana w leczeniu raka piersi.
Na podstawie dotychczasowych danych można stwier-
dzić, że dołączenie trastuzumabu do przedoperacyjnej
chemioterapii zmienia naturalny przebieg miejscowo za-
awansowanego raka piersi z nadmierną ekspresją recep-
tora HER2. Na tym przykładzie widać też, jak działa
dobrze zdefiniowana terapia celowana: stanowi ona
bodziec do poszukiwania innych celów niż receptor
HER2.

Tabele zbiorcze chemioterapii
przedoperacyjnej

W tabeli 1 przedstawiono wyniki najważniejszych ba-
dań klinicznych z zakresu neoadjuwantowej chemiote-
rapii z uwzględnieniem odsetka całkowitych remisji hi-
stopatologicznych.

Podsumowanie zalet i wad
chemioterapii przedoperacyjnej
i adjuwantowej

Chemioterapia przedoperacyjna ma w porównaniu
z chemioterapią adjuwantową liczne zalety, których nie
sposób przecenić, co nie oznacza oczywiście, że każda
pacjentka, którą można zakwalifikować do leczenia
z zastosowaniem terapii adjuwantowej, powinna być le-
czona przedoperacyjnie. Zalety tej ostatniej metody to:
— umożliwia przeprowadzenie leczenia oszczędzające-

go u pacjentek, u których ze względu na zaawanso-
wanie choroby nie można zastosować pierwotnie
operacji oszczędzającej [2, 9, 25, 26];

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

— początek leczenia następuje we wcześniejszej fazie
choroby;

— możliwa jest ocena biologicznych markerów odpo-
wiedzi w obrębie guza pierwotnego;

— istnieje potencjalna możliwość zahamowania szyb-
kiego nawrotu po operacji, spowodowanego stymu-
lacją wzrostu nowotworu [27].

Ostatni pogląd jest podważany, ponieważ nie udowod-
niono różnicy w zakresie czasu do nawrotu ani w czasu
całkowitego przeżycia, porównując leczenie przed-
i pooperacyjne. Poniżej wymieniono wady przedopera-
cyjnej chemioterapii. Część z nich można wyeliminować,
skutecznie prowadząc całe leczenie w wielodyscyplinar-
nym zespole (chirurg, patolog, chemioterapeuta, radio-
log, radioterapeuta). Spośród wad przedoperacyjnej
chemioterapii w porównaniu z pooperacyjną należy
wymienić:
— zwiększenie ryzyka wznowy miejscowej [6];
— możliwość opóźnienia skutecznego leczenia miejsco-

wego;
— stosowanie u części chorych bez potrzeby;
— możliwość wywołania oporności na cytostatyki;
— zwiększenie ryzyka powikłań w trakcie późniejszego

leczenia operacyjnego i radioterapii;
— uniemożliwienie oceny mikroskopowej guza pier-

wotnego i przerzutów do węzłów chłonnych, stano-
wiących najważniejsze czynniki prognostyczne.

Przez ostatnie 20 lat trwa spór na temat ostatniej kwe-
stii i jest prawdopodobne, że nie ma ona dużego zna-
czenia. Dyskusję na ten temat zapoczątkowała praca
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specjalistów z MDACC, którą opublikowano w 1988 roku
[10]. Badaniem objęto wówczas 174 pacjentki z rakiem
piersi w III stopniu klinicznego zaawansowania: 48 było
w stopniu zaawansowania III A, a 126 — III B. Chore
leczono w latach 1974–1985. Pacjentki otrzymały 3 kur-
sy chemioterapii wedlug programu FAC, u większości
(146 chorych) wykonano radykalną mastektomię i prze-
prowadzono uzupełniającą radioterapię (103 chore).
W 28 przypadkach w początkowej fazie badania ograni-

czono się do radykalnej radioterapii po 3 kursach FAC.
Czas do nawrotu i czas całkowitego przeżycia był dłuż-
szy u chorych w stopniu zaawansowania III A, ale u tych
pacjentek, u których stwierdzono całkowitą remisję,
a zwłaszcza remisję histopatologiczną, czas do progre-
sji i czas całkowitego przeżycia były dłuższe niż u pozo-
stałych. Mediana czasu obserwacji wynosiła 59 miesię-
cy. Autorzy wskazali na konieczność dalszego określe-
nia związku odpowiedzi na przedoperacyjną chemiote-

Tabela 1. Najważniejsze 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 × AC Æ operacja 1 523 9,0*

operacja Æ 4 × AC

EORTC 4 × FEC60 Æ operacja 698 4,0**

operacja Æ 4 × FEC60

ECTO 4 × AP Æ 4 × CMFÆ operacja 1 355 20,0

operacja Æ 4 × AP Æ 4 × CMF

operacja Æ 4 × A Æ 4 × CMF

NSABP B-27 4 × AC Æ operacja 2 411 13,7***

4 × AC Æ 4×T Æ operacja 26,1

4 × AC Æ operacja Æ 4× T

ACCOG 6 × AC Æ operacja 363 16,0

6 × AT Æ operacja 12,0

GEPAR-TRIO 2 × TAC Æ stabilizacja Æ 4 × TAC Æ operacja 2 050 5,3

2 × TAC Æ stabilizacja Æ 4 × NXÆ operacja 6,0

2 × TAC Æ regresja Æ 4 × TAC Æ operacja 21,0

2 × TAC Æ regresja Æ 6 × TAC Æ operacja 23,5

Aberdeen trial 4 × CVAP Æ stabilizacjaÆ 4 × TÆ operacja 162 11,0

4 × CVAP Æ regresjaÆ 4 × TÆ operacja 34,0

4 × CVAP Æ regresjaÆ 4 × CVAPÆ operacja 16,0

GEPARDUO 4 × AT Æ operacja 913 7,0

4 × AC Æ 4 × T Æ operacja 14,3

MDACC trial 4 × Pq3 Æ 4 × FAC Æ operacja 258 15,7

12 × Pq1 Æ 4 × FAC Æ operacja 28,2

SWOG 0012 5 × AC Æ 12 × Pq1 Æ operacja 265 17,0

15 × A (24 mg/m2) + CTX p.o. 60 mg/m2 cont. + GCSF Æ 27,0

Æ 12 × Pq1 Æ operacja

Buzdar trial 4 × Pq3 + Hq1 Æ 4 × FAC + Hq1 Æ operacja 42 66,7

4 × Pq3 Æ 4 × FAC Æ operacja 25,0

NOAH Hq1 +(3 × AT Æ 4 × T Æ 4 × CMF) Æ operacja 227 38

HER2(+) 3 × AT Æ 4 × T Æ 4 × CMF Æ operacja 20

HER2(–) 3 × AT Æ 4 × T Æ 4 × CMF Æ operacja 16

*brak utkania raka inwazyjnego w badaniu histopatologicznym piersi i węzłów chłonnych (dopuszczalny rak przedinwazyjny); **brak utkania raka
inwazyjnego i przedinwayjnego w badaniu histopatologicznym piersi i węzłów chłonnych; ***brak utkania raka inwazyjnego w badaniu histopatolo-
gicznym piersi (dopuszczalny rak przedinwazyjny i przerzuty do węzłów chłonnych)
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rapię i rokowania, a wyniki ich leczenia stały się pod-
stawą rozwoju skojarzonego leczenia miejscowo zaawan-
sowanego raka piersi. W drugiej pracy z tego samego
ośrodka [28] z 1999 roku wskazywano, że wśród 43 cho-
rych, które uzyskały całkowitą remisję histopatologiczną
spośród 372 leczonych przedoperacyjnie chemioterapią
według programu FAC, odsetek nawrotów wynosił 13%,
a zgonów 11% w ciągu 5 lat. Szansa przeżycia 5 lat bez
nawrotu u pacjentek, u których nie stwierdzono obec-
ności utkania żywego nowotworu po leczeniu przedope-
racyjnym, wynosiła niemal 90%. Była to jednak nielicz-
na grupa — 12% chorych. Czynnikiem zwiększającym
szansę na całkowitą remisję histopatologiczną był brak
receptorów estrogenowych w pierwotnym guzie. W cią-
gu wielu lat to ostatnie odkrycie potwierdzono w więk-
szości badań klinicznych.

Modele matematyczne
a chemioterapia przedoperacyjna

W wynikach leczenia neoadjuwantowego nie znalazły
odzwierciedlenia trzy ważne teoretyczne hipotezy:
— koncepcja Skippera — szybkość podwajania się

i frakcja wzrostu mogą różnić się w guzie pierwot-
nym i mikroprzerzutach, więc odpowiedź na chemio-
terapię może być także odmienna. Zgodnie z tym
stwierdzeniem nie powinien istnieć związek pomię-
dzy reakcją na leczenie przedoperacyjne a rokowa-
niem. Tymczasem potwierdzono, że całkowita histo-
patologiczna remisja w obrębie guza pierwotnego
i węzłów chłonnych znacznie zmniejsza ryzyko na-
wrotu raka piersi;

— hipoteza Goldie-Coldmana — w miarę wzrostu po-
pulacji komórek raka zwiększa się liczba spontanicz-
nych mutacji i pojawiają się komórki oporne na che-
mioterapię, które są trudniejsze do wyeliminowania.
Zgodnie z tą hipotezą wcześniejsze rozpoczęcie che-
mioterapii (leczenie przed-, a nie pooperacyjne) po-
winno poprawić rokowanie, nie dopuszczając do wy-
kształcenia się klonów opornych. W żadnym z licz-
nych dotychczasowych badań nie wykazano przewa-
gi chemioterapii neoadjuwantowej nad adjuwan-
tową.

Dla hipotezy Norton-Simona (tempo niszczenia komó-
rek raka przez chemioterapię jest poroporcjonalne do
szybkości namnażania się komórek nowotworowych,
a więc krótsze przerwy między kursami chemioterapii
zwiększają jej skuteczność) istnieje dobre odniesienie
jedynie w chemioterapii adjuwantowej raka piersi z za-
stosowaniem cytostatyków co 2 tygodnie w skojarzeniu
z czynnikami wzrostu. W badaniu Cancer and Leuke-
mia Group B 9741 (CALGB 9741) wykazano przewagę
chemioterapii o zwiększonej intensywności  dawki [29].
Nie udało się tego jak dotychczas wykazać w leczeniu

neoadjuwantowym, mimo że podejmowano takie pró-
by. W badaniu EORTC z 2003 roku podawano chemio-
terapię FEC120 co 2 tygodnie lub FEC kanadyjski, z do-
ustnym endoksanem. Uzyskano podobną intensywność
dawki w obu grupach. Nie odnotowano różnicy pomię-
dzy grupami w zakresie czasu do nawrotu [30]. Obecnie
wiadomo już, że kanadyjski FEC okazał się równie sku-
teczny w chemioterapii adjuwantowej jak program 4 ¥
¥ AC + 4 ¥ paklitaksel [31], stąd obecnie wyniki te nie
są już zaskakujące.

Podsumowanie — uwagi końcowe

Przedoperacyjna chemioterapia zmniejszyła w ogrom-
nym stopniu ryzyko zgonu z powodu miejscowo zaawan-
sowanego raka piersi, który przed jej wdrożeniem uzna-
wano za stan kwalifikujący do leczenia paliatywnego.
Zmiana była tak radykalna, że nie przeprowadzono po-
twierdzających badań randomizowanych.
Największą zaletą przedoperacyjnej chemioterapii jest
możliwość obserwacji zmian w guzie pierwotnym pod
wpływem leczenia, co może mieć dalekosiężne skutki
w przyszłej selekcji terapii celowanej, dzięki ocenie ba-
dań biopsyjnych w trakcie leczenia i obserwacji zmian
na poziomie molekularnym (blokowanie ścieżek sygna-
łu, wzrost apoptozy itp.)
W przypadkach chorych na operacyjnego raka piersi,
o którym wiadomo, że konieczne będzie zastosowa-
nie adjuwantowej chemioterapii (np. biopsyjnie po-
twierdzone przerzuty do węzłów chłonych), leczenie
cytostatykami przed radykalną chirurgią ma taki sam
korzystny wpływ na długość przeżycia jak chemiote-
rapia adjuwantowa. Jedyna różnica to możliwość
oszczędzenia piersi po zastosowaniu chemioterapii
przedoperacyjnej. Ryzyko wznowy miejscowej można
zminimalizować dzięki współpracy wielodyscyplinar-
nego zespołu (chirurg, patolog, chemioterapeuta, ra-
dioterapeuta).
Stosowanie czynników wzrostu w celu utrzymania ocze-
kiwanej intensywności  dawki odgrywa kluczową rolę
w skuteczności chemioterapii przedoperacyjnej; we
wszystkich badaniach, w których nie były one wymagane,
skuteczność leczenia (mierzona w tym wypadku odset-
kiem pCR) była gorsza niż w badaniach, w których zale-
cano czynnik wzrostu w celu utrzymania rytmu leczenia.
Brak odpowiedzi na chemioterapię przedoperacyjną
pierwszego rzutu sugeruje pierwotną oporność na więk-
szość cytostatyków. Należy wówczas szukać alternatyw-
nych rozwiązań: terapie biologiczne, ratunkowa radio-
terapia czy chirurgia.
Rak piersi z nadmierną ekspresją receptora HER2 sta-
nowi odrębną grupę i tak powinno się go traktować. Do-
tychczasowe doświadczenie z zastosowaniem terapii tra-
stuzumabem przemawia za tym, że może ona spowodo-
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wać, że zwiększenie odsetka pCR przełoży się po raz
pierwszy w historii na wydłużenie przeżycia.
Jeśli w komórkach raka piersi stwierdza się wysoką eks-
presję receptorów estrogenowych i progesteronowych,
reakcja na przedoperacyjną chemioterapię jest słabiej
wyrażona, brakuje jednak dowodów na to, aby hormo-
noterapia była w tym wypadku bardziej skuteczna niż
chemioterapia. Wymieniony typ raka piersi wymaga in-
tensywnych badań, zwłaszcza że do nawrotu może do-
chodzić nie po 5, ale 10 i 15 latach od leczenia radykal-
nego.
Pomimo postępów w chemioterapii przedoperacyjnej
i znacznego wzrostu odsetka całkowitych histopatolo-
gicznych remisji nadal ten rodzaj leczenia nie wydłuża
czasu do nawrotu w porównaniu z klasyczną chemio-
terapią adjuwantową. Ponieważ wiadomo, że u cho-
rych z całkowitą remisją histopatologiczną ryzyko na-
wrotu jest bardzo małe — rzędu 10%, przyczyn braku
różnicy między grupami leczonymi przed- lub poope-
racyjnie należy szukać w niejednorodności grupy cho-
rych bez pCR, z których u części również rokowanie
jest bardzo dobre. Identyfikacja czynników decydują-
cych o bardzo dobrym rokowaniu w tej grupie przy-
niosłaby ogromny postęp w przedoperacyjnym lecze-
niu raka piersi.
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