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STRESZCZENIE
Od wielu lat, zgodnie z migdzynarodowymi rekomendacjami, standardem leczenia przedoperacyjnego HER2-do-
datniego raka piersi jest stosowanie chemioterapii skojarzonej z trastuzumabem. Wsréd schematéw chemioterapii

Collegium Medicum Uniwersytetu przedoperacyjnej stosowanych w tej sytuacii klinicznej mozna wyrézni¢ dwie podstawowe grupy — schematy

Jagiellonskiego w Krakowie zawierajgce antracykliny oraz schematy bez antracyklin, charakteryzujace sie podobng aktywnoscig i odmien-
nym profilem toksycznosci. Jednoczasowe stosowanie trastuzumabu z antracyklinami nie jest rekomendowane
i trastuzumab powinien by¢ zastosowany dopiero po zakonczeniu etapu leczenia zawierajgcego antracykliny.
W niniejszym artykule podsumowano dane dotyczace aktywnosci i bezpieczenstwa leczenia przedoperacyjnego
HER2-dodatniego raka piersi, ktére zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zapisami programu lekowego NFZ
powinno by¢ oparte na trastuzumabie.

Stowa kluczowe: HER2-dodatni rak piersi, trastuzumab, herceptyna, neoadiuwant, leczenie przedoperacyjne

ABSTRACT

For several years already, according to international guidelines, neoadjuvant treatment of HER2-positive breast
cancer have been based on combination of trastuzumab with cytotoxic agents. There are two groups of trastuzu-
mab-based protocols — antracycline-containing and non-anthracycline-based, with similar activity but different
safety profiles. Simultaneous administration of trastuzumab and anthracyclines is not recommended, and trastu-
zumab should be given following completion of anthracycline-based stage of neoadjuvant treatment. The current

article aims to summarize available data on activity and safety of trastuzumab-based neoadjuvant treatment in
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HER2-positive breast cancer patients, with respect to current reimbursement policy of the National Health Fund.
Key words: HER2-positive breast cancer, trastuzumab, herceptin, neoadjuvant treatment

Wstep (dostgpnos¢ pertuzumabu w ramach chemioterapii
skojarzonej), jak i wczesnego raka piersi (trastuzumab
w formie iniekcji podskérnych w ramach chemioterapii

przedoperacyjnej). Obie ww. modyfikacje programu le-

W opublikowanym przez Ministerstwo Zdrowia 1 lip-
ca br. obwieszczeniu w sprawie wykazu refundowanych

lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych umieszczono
zapisy zaktualizowanego programu lekowego ,,Leczenie
raka piersi”. Najwazniejsze zmiany dotycza poszerzenia
mozliwosci leczenia chorych na HER2-dodatniego
raka piersi zaréwno na etapie choroby uogdlnione;j

kowego stanowia dtugo oczekiwana, jako$ciowa zmiang
w zakresie mozliwoSci leczenia chorych na HER2-do-
datniego raka piersi. W odréznieniu od pertuzumabu,
ktory jest stosowany w ramach paliatywnego leczenia
systemowego zgodnie ze zdefiniowanym na podstawie
badania CLEOPATRA schematem chemioterapii [1],
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optymalny schemat stosowania trastuzumabu w leczeniu
przedoperacyjnym jest nadal przedmiotem dyskusji. Py-
tania dotycza przede wszystkim zasadnosci, mozliwosci
i sposobu kojarzenia trastuzumabu z antracyklinami
w leczeniu przedoperacyjnym pod wzgledem efektyw-
nosci i bezpieczefistwa terapii. Niniejszy artykut stanowi
podsumowanie dotychczasowej wiedzy dotyczacej sto-
sowania trastuzumabu w leczeniu przedoperacyjnym, ze
szczegllnym uwzglednieniem mozliwosci wykorzystania
tego leku w praktyce klinicznej w Polsce.

Rola leczenia przedoperacyjnego

Leczenie przedoperacyjne stanowi jedna z opcji
postepowania u chorych na wczesnego raka piersi.
Pomimo przeprowadzenia wielu badaf, poréwnuja-
cych korzysci plynace z leczenia neoadiuwantowego
wobec adiuwantowego, nie udato si¢ wykazaé prze-
wagi leczenia przedoperacyjnego w odniesieniu do
rokowania chorych. Gtéwnym zadaniem leczenia
neoadiuwantowego jest zwigkszenie mozliwosci le-
czenia chirurgicznego w sytuacji braku mozliwosci
przeprowadzenia resekcji u chorych na wyjSciowo
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego guza
nowotworowego (IIIA-C i zapalnego raka piersi)
lub stworzenie mozliwoSci przeprowadzenia leczenia
oszczedzajacego w przypadku nowotworu pierwotnie
operacyjnego guza (T2 NO-1 M0) do wielkosci pozwa-
lajacej na przeprowadzenie zabiegu oszczedzajacego.
Chociaz chemioterapia przedoperacyjna pozwala na
zwickszenie odsetka zabiegdw oszczgdzajacych (z 7%
do 12%), u wielu chorych niezaleznie od odpowiedzi
na leczenie systemowe nie mozna zastosowac takiego
postepowania z powodu obecnosci obiektywnych
przeciwwskazan. Dodatkowe korzysci ptynace z zasto-
sowania chemioterapii przedoperacyjnej polegaja na
wczesnym zastosowaniu postgpowania systemowego
oraz uzyskaniu informacji dotyczacych efektu przeciw-
nowotworowego zastosowanego leczenia systemowego
ocenianego w materiale pooperacyjnym.

Catkowita odpowiedz patologiczna

We wspétczesnych badaniach klinicznych ocenia-
jacych rozne strategie chemioterapii przedoperacyjne;j
najczestszym, pierwszorzgdowym punktem koficowym
jest odsetek catkowitych odpowiedzi patologicznych
(pCR, pathological complete response). Niestety przez
lata parametr pCR nie byl wystandaryzowany i do tej
pory rézne grupy badawcze w rézny sposéb go defi-
niowaly — w niektérych badaniach oceniano tylko guz
piersi, w innych réwniez wezly chlonne, niekiedy pCR
mozna bylo rozpoznaé nawet w przypadku obecnosci

raka przedinwazyjnego lub pojedynczych ognisk raka
inwazyjnego [2]. Réznice w definicji catkowitej odpowie-
dzi patologicznej pomigdzy réznymi badaniami bardzo
utrudniaja poréwnywanie poszczegdlnych strategii
leczenia przedoperacyjnego i przeprowadzanie meta-
analiz, ktére jednoznacznie moglyby wskazaé optymalny
schemat chemioterapii neoadiuwantowe;.

Nie ulega jednak watpliwoSci, ze skuteczno§é
leczenia przedoperacyjnego jest uzalezniona przede
wszystkim od podtypu histologicznego raka piersi.
Ekspresja receptoréw steroidowych oraz niski indeks
proliferacyjny koreluja z mniejszym prawdopodobien-
stwem uzyskania pCR (6,4% vs. 31%, odpowiednio dla
podtypu luminalnego A i potrdjnie ujemnego) [2]. Na
podstawie m.in. zbiorczej analizy badan German Breast
Group (GBG) wiadomo, ze u chorych, u ktérych pod
wplywem chemioterapii przedoperacyjnej uzyskano
catkowita odpowiedz patologicznag (ypTO ypNO), ro-
kowanie jest bardzo dobre, zar6wno w zakresie czasu
przezycia wolnego od choroby (HR = 4,04, p < 0,001)
jak i czasu przezycia catkowitego (HR = 7,39, p < 0,001).
W przypadku HER2-dodatniego raka piersi praw-
dopodobienstwo uzyskania pCR jest uzaleznione od
zastosowania leczenia ukierunkowanego molekularnie.
We wspomnianej analizie GBG w przypadku podtypu lu-
minalnego B HER2-ujemnego oraz HER2-dodatniego,
po zastosowaniu samej chemioterapii przedoperacyjnej
pCR obserwowano u okoto 11% chorych, natomiast
skojarzenie chemioterapii i trastuzumabu pozwalalo
zwigkszy¢ ten odsetek dwukrotnie (do 22%). W przypad-
ku podtypu HER2-dodatniego [bez ekspresji receptordw
estrogenowych (ER) i progesteronowych (PR)] odsetki
PCR wynosily 28% i 33% dla, odpowiednio, chemiote-
rapii i chemioterapii skojarzonej z trastuzumabem [2].
W metaanalizie obejmujacej ponad 11 tys. chorych na
raka piersi poddawanych leczeniu neoadiuwantowemu
wykazano znamienny wzrost odsetka pCR w wyniku
zastosowania chemioterapii z trastuzumabem (31-50%)
w poréwnaniu z sama chemioterapia (18-30%) w przy-
padku raka piersi z nadekspresja HER?2 [3]. W badaniu
tym jednocze$nie wykazano silny zwigzek pomiedzy
pCR a rokowaniem w przypadku stosowania trastuzu-
mabu w leczeniu neoadiuwantowym HER2-dodatniego
hormononiezaleznego raka piersi (przezycie wolne od
zdarzeh HR = 0,15; 95% CI 0,09-0,27; catkowity czas
przezycia: HR = 0,08; 95% CI 0,03-0,22).

Leczenie przedoperacyjne
HER2-dodatniego raka piersi

Ulegajacy nadekspresji w komérkach raka piersi
receptor HER?2 jest jednym z kluczowych mechani-
zmow odpowiedzialnych za wysoka agresywno$¢ tego
nowotworu, stanowiac jednocze$nie krytyczny cel te-
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Tabela 1. Zestawienie badan klinicznych oceniajacych trastuzumab w leczeniu neoadiuwantowym

Nazwa Liczba Leki pCR Kardiotoksycznos¢ Ref.
chorych
MDACC 23 4XP+T—>4XFEC+T 65% | LVEF (mediana) 65% - 60% 20
NOAH 117 3XAP+T->3XP+T->3xXxCMF+T 38% | LVEF G3/4 = 2% 11
NeoALLTO 149 T->T+12X%xP 28% | LVEF G2 = 1/149 (0,6%) 21
HannaH 299 4 xDXL75+T—->4 X FEC+ T 34% Powiktania kardiologiczne > G3 = 1,0% 13
(iv.)i1,7% (s.c.)
GeparQuinto 309 4 XEC+T->4xD100+T 30% Niewydolnos¢ serca G1-4 = 0,3% 22
| LVEF > G2 = 1,4%
ACOSOG 71041 140 4 XFEC>12XxXP+T 48% | LVEF G1-4 = 3,6%; G>3 = 0% 12
142 12XxP+T—=>4XFEC+T 47% | LVEF G1-4 = 8,4%; G>23 = 0,7%
NSABP B-41 181 4 XAC->4XP+T 49% | LVEF G1-4 = 14%; G>3 = 6% 7
REMAGUS 2 62 4 X EC->4xD100+T 26% | LVEF G2 = 1,6% 23
GEICAM/2006-14 50 4 X EC->4xD100+T 48% |LVEF G1-4 = 4%; G>23 = 0% 24
CHER-LOB 36 12XP+T—>4XFEC+T 25% VLVEF G1-4 = 2,5%; G>3 = 0% 14
PCH 29 12 XP+K+T 69% Brak danych 17

PCR (pathological complete response) — catkowite odpowiedzi patologiczne; P— paklitaksel; T— trastuzumab; A — doksorubicyna; E— epirubicyna; C— cy-
klofosfamid; F — 5-fluorouracyl; M — metotreksat; K — karboplatyna; | LVEF (left ventricular ejection fraction) — spadek frakcji wyrzutowej lewej komory serca

rapeutyczny. W 1998 roku trastuzumab (przeciwciato
monoklonalne wiazace i unieczynniajace receptor
HER?) zostat zarejestrowany w leczeniu przerzutowe-
go, a w 2006 roku w leczeniu uzupetniajacym HER2-
-dodatniego raka piersi na podstawie badaf, w ktérych
wykazano znamienng poprawe rokowania chorych na
ten typ nowotworu [4-7].

Ponad 9 lat temu pojawily si¢ pierwsze doniesienia
na temat efektywnosSci i bezpieczefistwa chemiotera-
pii przedoperacyjnej skojarzonej z trastuzumabem
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi. Od tego
czasu przeprowadzono kilkanaScie kolejnych badan
klinicznych oceniajacych rézne schematy chemio-
terapii neoadiuwantowej zawierajacej trastuzumab.
W kolejnych latach wraz z pojawianiem si¢ nowych
lekéw o dziataniu anty-HER?2 aktywnych w przypadku
uogdlnionego HER2-dodatniego raka piersi (pertuzu-
mab i lapatynib) zaczgto ocenia¢ réwniez mozliwo$¢
zastosowania kombinacji tych lekéw w ramach leczenia
neoadiuwantowego. Celem takiego kojarzenia lekéw
anty-HER?2 bylo zaréwno zwigkszenie prawdopodo-
biefistwa uzyskania odpowiedzi, jak i poprawa bez-
pieczefistwa (przede wszystkim zmniejszenie ryzyka
kardiotoksyczno$ci) poprzez redukcje intensywnosci
samej chemioterapii wchodzacej w sktad leczenia
przedoperacyjnego [8-11]. W Polsce zgodnie z aktu-
alnymi zalozeniami refundacyjnymi trastuzumab jest
jedynym lekiem ukierunkowanym molekularnie, ktory
moze by¢ stosowany w leczeniu przedoperacyjnym
HER2-dodatniego raka piersi. W tabeli 1 zestawiono
badania oceniajace schematy przedoperacyjne oparte
na trastuzumabie.

Schematy neoadiuwantowe oparte
na antracyklinach

W czesci badan oceniajacych role trastuzumabu
w leczeniu przedoperacyjnym lek ten byl stosowany
jednoczes$nie z antracyklinami, pomimo ze takie sko-
jarzenie wiaze si¢ z wysokim ryzykiem wystapienia
niewydolno$ci mig$nia sercowego i generalnie nie jest
zalecane ani w warunkach leczenia adiuwantowego
ani paliatywnego. Pomimo tego w takich badaniach
jak NOAH, GeparQuinto, ACOSOG Z1041, HannaH
czy Cher-Lob, w ktérych trastuzumab byt kojarzony ze
schematami zawierajacymi antracykliny (tacznie > 1
tys. chorych), nie zaobserwowano klinicznie istotnego
wzrostu ryzyka kardiotoksycznoSci [12-15]. Nie ulega
jednak watpliwosci, ze chorzy bioracy udzial w ww.
badaniach klinicznych byli objeci bardzo szczegétowym
nadzorem kardiologicznym, ktéry nie jest standardem
postepowania w rutynowej praktyce klinicznej. W zwiaz-
ku z powyzszym réwnoczesne stosowanie schematéw
chemioterapii przedoperacyjnej kojarzacej trastuzumab
z antracyklinami nie jest rekomendowane.

Jednym z powoddéw kojarzenia antracyklin z trastu-
zumabem w ramach leczenia przedoperacyjnego byla
préba zwigkszenia efektywnosci klasycznych schematéw
chemioterapii neoadiuwantowej standardowo opartych
na antracyklinach i taksanach. Zgodnie z zalozeniami
badaczy stosowanie trastuzumabu przy wszystkich
kursach chemioterapii przedoperacyjnej powinno byto
by¢ bardziej skuteczne niz stosowanie tego leku tylko
w okresie stosowania taksanow. Wiekszos¢ badan nad
leczeniem przedoperacyjnym HER2-dodatniego raka
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piersi nie pozwalala jednak na wyciagniecie wnioskéw co
do rzeczywistych korzySci ptynacych z jednoczasowego
stosowania trastuzumabu i antracyklin, poniewaz nie
poréwnywano w nich réwnolegle dwoch schematéw
administrowania trastuzumabu. W badaniu III fazy
ACOSOG Z1041 282 chorych na wyjSciowo opera-
cyjnego, HER2-dodatniego raka piersi losowo przy-
dzielano w stosunku 1:1 do ramienia sekwencyjnego
otrzymujacego schemat 4 X FEC - 12 x PXL 80 mg/m?
+ trastuzumab lub do ramienia jednoczasowego ze
schematem 12 X PXL + trastuzumab - 4 X FEC
+ trastuzumab. W badaniu nie zaobserwowano znamien-
nych réznic w zakresie odsetkéw pCR (pierwszorzedowy
punkt koficowy) pomigdzy ramionami badania — 56,5%
w ramieniu sekwencyjnym i 54,2% w ramieniu jedno-
czasowym (OR = 0,90; 95% CI 0,55-1,49). Pogorszenie
funkcji lewej komory w stopniu nasilenia G1-4 oraz
G3-4 wedlug World Health Organization Common To-
xicity Criteria (WHO CTC) obserwowano odpowiednio
u 3,6% i 0% chorych w ramieniu sekwencyjnym oraz
8,4% 1 0,7% w ramieniu jednoczasowym [13]. Tym
samym badanie ACOSOG Z1041 wskazuje na brak
przewagi schematéw, w ktorych trastuzumab jest koja-
rzony jednoczasowo z antracyklinami, nad potencjalnie
bezpieczniejszymi, z punktu widzenia kardiologicznego,
schematami, w ktorych trastuzumab jest elementem
drugiego etapu leczenia przedoperacyjnego w skoja-
rzeniu z taksanami.

Schematy neoadiuwantowe
bez antracyklin

W badaniu III fazy BCIRG006, w ramach leczenia
uzupehniajacego chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, poréwnywano m.in. skuteczno$¢ trastuzumabu
stosowanego w ramach schematu zawierajacego antra-
cykliny (4 X AC = 4 x DXL 100 mg/m? + trastuzu-
mab) ze schematem niezawierajacym antracyklin (6 X
TCH — docetaksel + karboplatyna + trastuzumab).
W badaniu tym wykazano poréwnywalna skutecznosé
obu schematéw w odniesieniu do punktéw koficowych,
takich jak czas przezycia calkowitego czy czas przezycia
wolny od choroby, przy znamiennie wigkszym ryzyku
wystapienia powiktan kardiologicznych u chorych le-
czonych schematami z antracyklinami [5]. Réwnolegle
z badaniami nad leczeniem pooperacyjnym kilka grup
analizowalo skuteczno$¢ i bezpieczefistwo schematow
niezawierajacych antracyklin w leczeniu neoadiuwanto-
wym HER2-dodatniego raka piersi. Do badania prze-
prowadzonego przez Hurley i wsp. zakwalifikowano 48
chorych na miejscowo zaawansowanego lub zapalnego
HER2-dodatniego raka piersi. Leczenie przedopera-
cyjne stosowane przez 12 tygodni (docetaksel 70 mg/m?

d. 1. + cisplatyna 70 mg/m? d. 1. + trastuzumab w daw-
ce tygodniowej — lacznie 4 kursy) doprowadzito do
catkowitej odpowiedzi patologicznej u 23% chorych
[16]. W kolejnym badaniu oceniano aktywno$¢ skoja-
rzenia karboplatyny AUC6 + paklitakselu 80 mg/m?
+ trastuzumabu w dawce tygodniowej w trakcie 12-tygo-
dniowego leczenia przedoperacyjnego u chorych na ope-
racyjnego (wigkszo$¢ chorych) HER2-dodatniego raka
piersi. Catkowite odpowiedzi patologiczne obserwowano
u zaskakujaco wysokiego odsetka chorych (76%) pacjen-
tek, co mogto by¢ konsekwencjg kwalifikacji do badania
chorych z malymi guzami [17]. Do kolejnego badania
I fazy nad chemioterapia neoadiuwantowa niezawiera-
jaca antracyklin wiaczono 56 chorych na HER2-dodat-
niego raka piersi (IIB-IIIC), ktére losowo przydzielono
do dwdch schematéw chemioterapii przedoperacyjnej
opartych na skojarzeniu trastuzumabu, karboplatyny
i paklitakselu: 1) PXL 175 mg/m? + karboplatyna AUC6
+ trastuzumab w schemacie 3-tygodniowym — lacznie
4 kursy lub 2) PXL 80 mg/m?d. 1., 8., 15. + karboplatyna
AUC2d. 1., 8., 15. + trastuzumab w schemacie tygo-
dniowym — lacznie 4 kursy. W ramieniu otrzymujacym
chemioterapi¢ w schemacie cotygodniowym zaobserwo-
wano znamienne zwigkszenie odsetka pCR z 40,7% do
69% (HR = 0,3;95% C10,1-0,9), ktore byto szczegdlnie
zaznaczone w przypadku chorych na hormonozaleznego,
HER?2-dodatniego raka piersi— 67% vs. 21% (71% vs.
62% w przypadku braku ekspresji ER/PR) [18]. W obu
ramionach obserwowano podobny odsetek dziatan
niepozadanych.

Schematy chemioterapii
przedoperacyjnej w HER2-dodatnim
raku piersi

W wigkszo$ci badan klinicznych ugruntowujacych
miejsce trastuzumabu w leczeniu przedoperacyjnym
HER2-dodatniego raka piersi lek ten byl podawa-
ny w formie dozylnej. Jedynie w ramach badania
III fazy HannaH stosowano trastuzumab w formie
podskdrnej. W badaniu tym trastuzumab podawany
w iniekcjach podskérnych okazat si¢ poréwnywalny
z tratuzumabem stosowanym w formie dozylnej
w zakresie wszystkich zdefiniowanych punktéw kon-
cowych, m.in. odsetka pCR, przezycia wolnego od na-
wrotu i parametréw bezpieczefnstwa [14]. W zwiazku
z ograniczeniami obowiazujacego programu lekowego
,Leczenie raka piersi” w ramach leczenia neoadiu-
wantowego mozna stosowacé jedynie trastuzumab
w formie podskérnej. Z tego tez powodu w ponizszych
schematach chemioterapii przedoperacyjnej w HER2-
-dodatnim raku piersi uwzgledniono tylko taka postaé
trastuzumabu.
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AC - PXL + trastuzumab:
4 kursy: doksorubicyna 60 mg/m? i.v. + cyklofosfamid
600 mg/m? i.v. d. 1. co 3 tygodnie,
nastepnie
paklitaksel 80 mg/m?2i.v. d. 1. co tydzien przez 12 tygo-
dni + trastuzumab 600 mg s.c. co 3 tygodnie przez 12
tygodni. Po operacji nalezy kontynuowaé podawanie
trastuzumabu tacznie do roku.

AC - DXL + trastuzumab:
4 kursy: doksorubicyna 60 mg/m?iv. + cyklofosfamid
600 mg/m? i.v. d. 1. co 3 tygodnie,
nastepnie
4 kursy: docetaksel 100* mg/m? i.v. d. 1. co 3 tygodnie
+ trastuzumab 600 mg s.c. d. 1. co 3 tygodnie. Po ope-
racji nalezy kontynuowa¢ podawanie trastuzumabu
tacznie do roku.

EC - DXL + trastuzumab:
4 kursy: epirubicyna 90 mg/m?iv. + cyklofosfamid
600 mg/m? i.v. d. 1. co 3 tygodnie,
nastepnie
4 kursy: docetaksel 100* mg/m?i.v. d. 1. co 3 tygodnie
+ trastuzumab 600 mg s.c. d. 1. co 3 tygodnie. Po ope-
racji nalezy kontynuowa¢ podawanie trastuzumabu
tacznie do roku.

FEC - PXL + trastuzumab:
4 kursy: 5-fluorouracyl 500 mg/m? i.v. + epirubicyna
75 mg/m? i.v. + cyklofosfamid 500 mg/m? i.v. d. 1. co
3 tygodnie,
nastepnie
paklitaksel 80 mg/m? i.v. co tydzieh przez 12 tygodni
+ trastuzumab 600 mg s.c. d. 1. co 3 tygodnie przez 12
tygodni. Po operacji nalezy kontynuowaé podawanie
trastuzumabu tacznie do roku.

TCH:
6 kursow: docetaksel 75 mg/m? i.v. + karboplatyna
6AUC!.v. + trastuzumab 600 mgs.c. d. 1. co 3 tygodnie.
Po operacji nalezy kontynuowaé podawanie trastuzuma-
bu tacznie do roku.

PCH:
4 kursy: paklitaksel 80 mg/m? i.v. d. 1., 8., 15. +
karboplatyna 2AUC iv. d. 1., 8., 15., rOwnolegle
trastuzumab 600 mg s.c. od dnia 1. co 3 tygodnie. Po
operacji nalezy kontynuowac podawanie trastuzumabu
lacznie do roku.

*Rekomendowang dawka docetakselu w skojarzeniu z trastuzumabem jest
100 mg/m2. W badaniach klinicznych nad leczeniem neoadiuwantowym
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi dopuszczano stosowanie doce-
takselu w dawkach 75-100 mg/m? i.v. Nalezy jednak pamigta¢, ze opierajac
sie na badaniu E1199, w leczeniu uzupetniajacym dawka réwnowazng dla
12 kurséw paklitakselu 80 mg/m? co tydzien sa 4 kursy docetakselu w dawce
100 mg/m? co 3 tygodnie [19].

Podsumowanie

Wprowadzenie trastuzumabu zdecydowanie popra-
wito efektywnos$¢ leczenia neoadiuwantowego chorych
na HER?2-dodatniego raka piersi. Bez istotnego zwigk-
szenia toksycznoSci udalo si¢ uzyskac znamienne zwigk-
szenie odsetka catkowitych odpowiedzi patologicznych
oraz zwigkszy¢ odsetek chorych poddawanych zabiegom
oszczedzajacym. Niestety przez wiele lat lek ten nie byt
dostepny w ramach leczenia przedoperacyjnego dla
polskich chorych. Obecne zmiany w zapisie programu
lekowego ,,Leczenie raka piersi” pozwalaja wreszcie
zaoferowa¢ chorym na HER2-dodatniego raka piersi
naprawde efektywne i bezpieczne leczenie przedope-
racyjne w przypadku miejscowego zaawansowania lub
planowanego leczenia oszczedzajacego przy Srednicy
guza powyzej 2 cm.

Stosujac leczenie przedoperacyjne u chorych na
HER2-dodatniego raka piersi, nalezy pamigtaé, ze
zastosowanie trastuzumabu nie jest jedynym warun-
kiem uzyskania oczekiwanych korzysci klinicznych.
Maksymalng efektywnoS$¢ leczenia neoadiuwantowego
gwarantuje zastosowanie optymalnego skojarzenia
chemioterapii z trastuzumabem oraz utrzymanie
zaplanowanej wyj$ciowo intensywno$ci dawkowania.
W przypadku watpliwosci co do tolerancji planowanego
leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych
schematow chemioterapii, np. o mniejszym potencjale
kardiotoksycznym (schematy bez antracyklin) lub wia-
zacych si¢ z nizszym ryzykiem mielosupresji (schematy
cotygodniowe). Podobnie jak w przypadku leczenia
uzupetniajacego nieuzasadnione redukowanie dawki
lekéw cytotoksycznych (np. u chorych otylych [20])
jest postgpowaniem niekorzystnym z punktu widzenia
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi i rokowania
chorych i powinno by¢ rozwazane przede wszystkim
w przypadku zlej tolerancji leczenia.
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