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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 wspdipraca 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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terminu tego nie nalezatoby zastapi¢ nazwa ,,przedope-
racyjna chemioterapia” lub ,,pierwotne leczenie syste-

Termin ,,terapia neoadjuwantowa” oznacza leczenie sys-
temowe nowotworu ztosliwego w sytuacji, gdy nie stwier-
dza si¢ obecnosci odleglych przerzutéw. Odnosi si¢ wigc
ona do guza pierwotnego, a jej celem jest doprowadze-
nie do mozliwosci przeprowadzenia radykalnego lecze-
nia chirurgicznego. Przedstawiona definicja utrzymuje
si¢, pomimo ewolucji badan obrazowych i postepu mo-
lekularnej biologii nowotwordw. Tocza sie dyskusje, czy

mowe”. Kazdy z tych terminéw jest obecnie uzywany
jako synonim, cho¢ nie sa one catkiem réwnoznaczne
— pierwotne leczenie systemowe jest pojeciem szerszym
i obejmuje réwniez hormonoterapi¢ oraz terapie celo-
wana. Niezaleznie od terminologii ro$nie zainteresowa-
nie ta metoda leczenia r6znych nowotworéw ztosliwych,
w tym takze raka piersi. Najwicksza zaletg leczenia
przedoperacyjnego jest mozliwos¢ obserwacji odpowie-
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dzi w obrgbie guza pierwotnego, co nie jest mozliwe
w trakcie chemioterapii adjuwantowej. W licznych ba-
daniach wykazano, ze catkowita remisja histopatologicz-
na zmniejsza ryzyko nawrotu i zgonu z powodu raka
piersi. Nadal jednak nie udowodniono, aby leczenie
przedoperacyjne miato inna przewage nad pooperacyj-
nym poza mozliwoscia oszczedzenia piersi. Zwiazek
catkowitej remisji histopatologicznej z rokowaniem skta-
nia do poszukiwania grupy chorych, ktére moga odnies¢
najwicksza korzys$¢ z danego rodzaju leczenia przedope-
racyjnego. W niniejszej pracy oméwiono mozliwosé
wykorzystania hormonoterapii jako leczenia neoadju-
wantowego.

Réznica w odpowiedzi

na chemioterapie przedoperacyjng
w zaleznosci od ekspresji
receptoréow steroidowych

Znakomita wigkszo$¢ badan klinicznych, ktérych przed-
miotem jest pierwotne leczenie systemowe raka piersi,
dotyczy chemioterapii, a nie hormonoterapii. Wiadomo
z cala pewnoscia, ze hormononowrazliwy rak piersi wy-
kazuje stabsza odpowiedZ na przedoperacyjna chemio-
terapie. Poda¢ tu mozna jako przyktad wyniki badania
European Cooperative Trial in Operable Breast Cancer
(ECTO) [1] (zalozona stratyfikacja — ocena prospek-
tywna), w ktérym odnotowano 12-procentowa catkowita
remisj¢ histopatologiczna (pCR, pathological complete
remission) dla ER(+) vs. 42% pCR dla ER(-).
W badaniu National Surgical Adjuvant Breast and Bo-
wel Project B-27 (NSABP B-27) [2] wykazano 2-krotnie
wigkszy odsetek pCR u chorych, u ktérych nie stwier-
dzano ekspresji receptoréw steroidowych:
— 14% pCR dla ER(+)vs. 23% pCR dla ER(-) w gru-
pie leczonej z zastsowaniem AC/T;
— 6% pCR dla ER(+) vs. 14% pCR dla ER(-) w gru-
pie leczonej z zastosowaniem AC.
Opisywane roznice dotycza praktycznie wszystkich ba-
dan z zakresu chemioterapii neoadjuwantowej. Odpo-
wiedZ na chemioterapi¢ i nastgpstwa tego zjawiska
w zalezno$ci od statusu receptorowego oceniano w
dwoéch badaniach przeprowadzonych w MD Anderson
Cancer Center (MDACC) [3].
Do pierwszego badania wiaczono 1292 pacjentki z réz-
nych badan klinicznych leczone w tym osrodku. Wyka-
zano, ze odsetek catkowitych histopatologicznych remisji
jest znamiennie nizszy u chorych z hormonowrazliwym
rakiem piersi w poréwnaniu z pacjentkami bez ekspre-
sji receptoréw estrogenowych w guzie pierwotnym. Roz-
nica ta wystepowata niezaleznie od rodzaju stosowane;j
chemioterapii i czasu jej trwania. Byla zaskakujaco
znaczna i wynosita 5% pCR dla ER(+) vs. 21% pCR
dla ER(-).

Réznica ta sprowokowata pytanie: czy wptyw ekspresji
receptoréw steroidowych na odpowiedzZ na neoadjuwan-
towa chemioterapi¢ ma znaczenie dla rokowania cho-
rych? Przeciez pCR jest najwazniejszym znanym wskaz-
nikiem predykcyjnym pierwotnego leczenia systemowe-
go. Pewne wnioski nasuwaja wyniki drugiego badania
przeprowadzonego w tym samym oS$rodku.
Badaniem retrospektywnym obje¢to 1731 pacjentek le-
czonych w latach 1988-2005 z zastosowaniem chemio-
terapii przedoperacyjnej w roznych badaniach klinicz-
nych z powodu raka piersi w stopniu zaawansowania
klinicznego I-11I z wylaczeniem raka zapalnego, 91%
chorych leczono z zastosowaniem schematéw zawiera-
jacych antracykliny, a 66% — taksany. Catkowita remi-
sje histopatologiczna zdefiniowano jako nieobecnos¢ in-
wazyjnego raka w gruczole piersiowym i pachowych we-
ztach chtonnych. Odsetek pCR wynosit 8% dla ER(+)
vs. 24% pCR dla ER(-). Dla catej grupy pCR byt réwny
13%. Roznica pomigdzy chorymi z ER(+) i ER(-) byta
oczywiScie znamienna statystycznie. Jak zwykle odno-
towano bardzo korzystny wptyw pCR na czas przezycia
wolnego od choroby (DFS, disease free survival) i prze-
zycia calkowitego (OS, overall survival):
— pCRER(+) 5-letni OS — 96,4%, brak pCR ER(+)
5-letni OS 84,5% (p = 0,04);
— pCR ER(-) 5-letni OS — 83,9%, brak pCR ER(-)
5-letni OS 67,4% (p = 0,03);
— pCR ER(+) 5-letni PFS —91,1%, brak pCR ER(+)
S-letni PFS 65,3%, (p < 0,0001);
— pCR ER(-) 5-letni PFS — 83,4%, brak pCR ER(-)
5-letni PFS 50,0%, (p < 0,0001).
Stwierdzono, ze niezaleznie od statusu receptorowe-
go pCR pozostaje korzystnym wskaznikiem progno-
stycznym [4]. Warto zwrdci¢ uwage na nastepujacy
trend: w przypadku pacjentek ER(+) w analizie Ka-
plana-Meiera odnotowano lepszy OS do okoto 100
miesiecy obserwacji. Potem krzywe przecinaly si¢
i mniej nawrotéw i zgondéw byto w grupie ER(-).
W wielu pracach obecnie porusza si¢ ten problem: rak
piersi z dodatnimi receptorami steroidowymi wydaje
si¢ charakteryzowaé podobnym wzrostem jak chtoniak
grudkowy; brak nawrotu po 5 latach absolutnie nie
oznacza wyleczenia.
W 2007 roku ukazata si¢ praca z oSrodka w Mediolanie
[5], w ktorej okreslano potencjalny wplyw wielu czynni-
kow, takich jak ER, PgR, HER2, HERI, Ki67 oraz ty-
powych cech morfologicznych (TNM) na odpowiedz na
neoadjuwantowa chemioterapi¢. Okazalo sie po raz
kolejny, Ze najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym dla
catkowitej remisji histopatologicznej uzyskanej dzigki
neeoadjuwantowe]j chemioterapii jest brak ekspres;ji
receptordw steroidowych w guzie pierwotnym. Réznica
w zakresie catkowitych histopatologicznych remisji po-
miedzy grupa bez ekspresji ER/PgR oraz chorymi
z obecnoscig ER/PgR wynosita 19,4% vs. 1,5%. Liczeb-
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nos¢ badanej grupy byla do$¢ znaczna: 485 pacjentek.
Badanie to stanowi kolejna podstawe do zmiany sposo-
bu leczenia przedoperacyjnego chorych z hormonow-
razliwym rakiem piersi.

Skutecznosé chemioterapii
przedoperacyjnej w poréwnaniu

z hormonoterapia u chorych

z dodatnimi receptorami steroidowymi

Przestanka do poréwnania chemio- i hormonoterapii
przedoperacyjnej stat sic maly odsetek pCR wéréd pa-
cjentek ER(+), ktdry teoretycznie mogiby pogarszac
rokowanie. Chore, u ktérych udaje si¢ uzyska¢ pCR
w obrebie piersi i pachowych weztéw chlonnych, maja
szanse na catkowite wyleczenie podobne jak pacjentki
pierwotnie w I stopniu zaawansowania klinicznego.
Trudno$¢ w uzyskaniu pCR u chorych ER(+) teoretycz-
nie powinna wigc zmniejsza¢ szanse na ich catkowite
wyleczenie, a do nawrotu mogloby dochodzi¢ p6zniej
niz po 5 latach. Poniewaz istnieje przekonanie, ze efekt
chemioterapii bedzie i tak lepszy niz hormonoterapii
niezaleznie od statusu receptorowego, badanie Semi-
glazowa poréwnujace te dwie metody jest unikatowe.
W badaniu uczestniczyto tacznie 121 chorych z hormo-
nozaleznym rakiem piersi w stopniu zaawansowania kli-
nicznego T2N1-2, T3NO-1, T4NO-1. Poréwnywano sku-
teczno$¢ 4 kurséw doksorubicyny w dawce 60 mg/m?
w skojarzeniu z paklitakselem w dawce 200 mg/m?co 21
dni (n = 62) lub hormonoterapii: anastrozol (n = 30)
lub eksamestan (n = 29) przez 3 miesiace. W grupie
leczonej z zastosowaniem hormonoterapii odsetek pa-
cjentek powyzej 70 rz. wynosit 32%. W grupie leczonej
chemioterapia wynosit 20% [6].

Byla to jedyna réznica pomigdzy grupami, ale zwazyw-
szy na ich liczebno$¢ mogta mie¢ znaczenie. Odsetek
PCR wynosit odpowiednio 7% i 5%. Nalezy podkresli¢
jednak, ze zastosowany program 4 X AT byt leczeniem
suboptymalnym, co nie pozwala na jednoznaczna oce-
ne wynikéw. Nie wiadomo, czy stosowano czynniki wzro-
stu, jaka byla intensywnos¢ dawki, poniewaz pracy do-
tychczas nie opublikowano. Nadal nie przeprowadzono
badan III fazy poréwnujacych hormono- i chemiotera-
pie przedoperacyjna. Wiele wskazuje na to, ze 3-mie-
sigczny czas hormonoterapii jest za krétki. Odpowiedz
na neoadjuwantowa hormonoterapi¢ osiaga si¢ niekie-
dy dopiero po pét roku i utrzymuje si¢ przez wiele mie-
sigcy, co mozna stwierdzi¢ u chorych, u ktérych wyste-
puja przeciwwskazania do operacji. Przy obecnym sta-
nie wiedzy nalezy przyjaé, ze hormonoterapia stanowi
alternatywe dla chemioterapii, jeSli istnieja przeciwwska-
zania do tej ostatniej. Przemawia za tym réwniez maly
odsetek pCR w badaniach z zastosowaniem wylacznie
przedoperacyjnej hormonoterapii.

Przedoperacyjna hormonoterapia
u chorych z dodatnimi receptorami
steroidowymi

Najstarsze opublikowane badanie kliniczne poréwnuja-
ce inhibitor aromatazy i tamoksyfen w leczeniu przed-
operacyjnym raka piersi to badanie znane jako P024.
Wyniki opublikowano w 2001 roku. Wiaczono do niego
337 pacjentek po menopauzie (mediana wieku 67 lat)
z rakiem piersi w stopniu klinicznego zaawansowania
T2-04, NO-2, M0, wykazujacym ekspresje ER i/lub PR.
Poréwnywano skuteczno$¢ leczenia letrozolem lub ta-
moksyfenem przez 4 miesiace przed zabiegiem opera-
cyjnym. Odsetek klinicznych odpowiedzi réznit si¢ na
korzysé letrozolu (55% vs. 36%, p < 0,001), w przypadku
pomiaru ultrasonograficznego réznica nie byta az tak
duza, ale nadal istotna statystycznie (35% vs. 25%,
p = 0,042). W mammografii stwierdzono znaczng rézni-
ce na korzys¢ letrozolu (34% vs. 16%, p < 0,001). Odno-
towano dwie catkowite remisje histopatologiczne wsroéd
chorych leczonych letrozolem oraz trzy u pacjentek, kt6-
re otrzymywaly tamoksyfen. Wiecej operacji oszczgdza-
jacych wykonano wsréd pacjentek leczonych letrozolem.
Na podstawie wynikow badania P024 uznano, ze zasto-
sowanie letrozolu jest skuteczniejsza przedoperacyjna
hormonoterapia niz leczenie tamoksyfenem [7].
Opierajac si¢ na wezeSniejszych danych z leczenia prze-
rzutowego raka piersi, poréwnano hormonoterapi¢
z zastosowaniem anastrozolu i tamoksyfenu w dwdch
duzych badaniach klinicznych w leczeniu przedope-
racyjnym pacjentek po menopauzie. W pierwszym
z nich: Pre-Operative Arimidex Compared to Tamoxifen
(PROACT) uczestniczylo 451 pacjentek po menopau-
zie (Srednia wieku 67 lat) z miejscowo zaawansowanym,
ale potencjalnie operacyjnym (T4b N0O-2 MO) lub du-
zym operacyjnym (T2-3 NO-2 MO0) rakiem piersi. Chore
losowo przydzielano do grupy leczonej tamoksyfenem
lub anastrozolem przez 3 miesiace przed operacja. Che-
mioterapia przedoperacyjna mogta by¢ stosowana jed-
noczasowo i okoto 30% chorych w kazdej grupie ja otrzy-
mywalo. Nie wykazano r6znicy pomigdzy grupami pod
wzgledem odpowiedzi klinicznych, mierzonych za po-
mocg ultrasonografii (anastrozol 39,5% vs. tamoksyfen
35,4%). Wsréd 314 chorych leczonych wylacznie z za-
stosowaniem hormonoterapii r6znica dla mozliwosci wy-
konania radykalnego zabiegu chirurgicznego byla zna-
mienna statystycznie (anastrozol 43,0%, tamoksyfen
30,8%, p = 0,04), nie odnotowano jednak istotnej sta-
tystycznie réznicy w odpowiedzi w zaleznosci od rodza-
ju hormonoterapii. Ostatecznie w publikacji z 2006 r.
[8] uznano, ze anastrozol stanowi dobra alternatywe dla
tamoksyfenu w przedoperacyjnej hormonoterapii.
Podobnie rezultaty uzyskano w badaniu Preoperative
Arimidex, Tamoxifen, or Combined with Tamoxifen
(IMPACT). Wiaczono do niego 330 pacjentek po meno-

59



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2008, tom 4, nr 2

Tabela 1. Najwazniejsze badania kliniczne w hormonoterapii przedoperacyjnej

Table 1. The most important clinical studies in preoperative hormonotherapy

Nazwa badania Rodzaj leczenia Liczba chorych PCR (%) cR
Semiglazov trial 4 x AP - operacja 121 7.4 76
anastrozol 3 mies. - operacja 3,3 75,6
eksamestan 3 mies. - operacja 6,8 81,5
P024 letrozol 4 mies. - operacja 337 <1 55
tamoksyfen 4 mies. - operacja 1 36
PROACT anastrozol 3 mies. - operacja 451 - 39,5
tamoksyfen 3 mies. - operacja - 35,4
IMPACT anastrozol 3 mies. - operacja 330 - 37
tamoksyfen 3 mies. - operacja - 36
tamoksyfen + anastrozol 3 mies. - operacja - 39

pauzie (mediana wieku 73 lata) z hormonowrazliwym ra-
kiem piersi w stopniu zaawansowania klinicznego (T2-3
NO-1 — duzy, operacyjny rak piersi). Chore losowo po-
dzielono na 3 grupy: leczone tamoksyfenem, anastrozo-
lem, tamoksyfenem + anstrozolem przez 3 miesigce przed
radykalnym zabiegiem operacyjnym. Nie wykazano réz-
nic pomig¢dzy grupamiw zaleznoSci od zastosowanej hor-
monoterapii. Odsetek odpowiedzi klinicznych wynosit dla
tamoksyfenu 36%, dla anastrozolu 37%, dla terapii sko-
jarzonej obu lekéw — 39%. Analiza wieloczynnikowa
z uwzglednieniem wieku i liczby zajetych weztéw chton-
nych nie zmienita uzyskanych wynikéw. Z powodu matej
liczby chorych zaleznos$¢ odpowiedzi na okre§lony rodzaj
hormonoterapii od ekspresji receptora HER2 nie uzy-
skata znamiennoSci statystycznej [9].

Wyniki badan PROACT i IMPACT sa spdjne i wskazuja
na przydatnos¢, ale nie przewage anastrozolu nad tamok-
syfenem w przedoperacyjnej hormonoterapii raka pier-
si. Przewaga inhibitoréw aromatazy nad tamoksyfenem
dotyczy jedynie przypadkéw, w ktorych dazy sie do ope-
racji oszczedzajacej. Dotychczas brakuje danych, aby sa-
dzi¢, ze hormonoterapia jest rownorzgdna alteranatywa
w stosunku do chemioterapii neoadjuwantowej u cho-
rych ER(+). By¢ moze wyodrgbnienie molekularnego
podtypu luminalnego A raka piersi (z bardzo silng eks-
presja receptora estrogenowego i progesteronowego)
zmieni sytuacje. Przy obecnej wiedzy, jesli istnieja wska-
zania do leczenia przedoperacyjnego, przede wszystkim
rozwaza si¢ chemioterapie, a hormonoterapi¢ jedynie
w przypadku przeciwwskazan do chemioterapii.

Podsumowanie i uwagi koncowe

Ekspresja receptoréw estrogenowych i progesterono-
wych zmniejsza szans¢ na uzyskanie catkowitej remisji

histopatologicznej podczas neoadjuwantowej chemio-
terapii.

Nie mozna okresli¢ jednoznacznie, czy zmiejszenie szan-
sy na pCR zwigksza ryzyko nawrotu u chorych ER/
/PgR+, poniewaz u znacznej czesci z tych pacjentek
mimo braku pCR nie dochodzi do wznowy. Elementem
utrudniajacym wnioskowanie sa pézne wznowy w tej
grupie chorych.

Warto$¢ przedoperacyjnej hormonoterapii wydaje si¢
by¢ mniejsza niz chemioterapii (W poréwnujacym ba-
daniu randomizowanym stosowano suboptymalny pro-
gram chemioterapii), w badaniach z zastosowaniem
wylacznie hormonoterapii uzyskiwano bardzo maty od-
setek catkowitych histopatologicznych remisji.
Inhibitory aromatazy sa skuteczniejsze od tamoksyfenu
w leczeniu przedoperacyjnym chorych po menopauzie.
Wskazania do hormonoterapii przedoperacyjnej zo-
stang okreslone prawdopodobnie wowczas, gdy ziden-
tyfikowany zostanie molekularny profil raka piersi,
w ktérym chemioterapia dziata mniej skutecznie niz
hormonoterapia.
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