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Taksoidy w przedoperacyjnej chemioterapii raka piersi — rzeczywistos¢
i watpliwoSci

Maciej Krzakowski, Katarzyna Zajda

Rak piersi w stadium miejscowego zaawansowania stanowi 20-30% wszystkich nowych rozpoznan tego nowotworu.
Stosowanie chemioterapii przedoperacyjnej jest coraz czestsze w ramach skojarzonego leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego raka piersi lub granicznych wskazan do leczenia chirurgicznego. Rola taksoidow (paklitaksel i docetaksel)
w leczeniu przedoperacyjnym byla przedmiotem intensywnych badar w ciggu ostatniej dekady i obecnie zaczynajq sie
pojawiac obiecujgce wyniki tych badan. Wiele wstepnych obserwacji sugeruje, ze dodanie obu taksoidow do programow
opartych na antracyklinach prowadzi do uzyskania wyzszego odsetka odpowiedzi w ocenie klinicznej i patomorfologicznej.
Wyjasnienia wymaga, czy zwigkszenie odsetka odpowiedzi znajdzie odbicie w wydluzeniu przezycia. Oczywista jest koniecznos¢
dalszych badar naukowych na temat stosowania przedoperacyjnego taksoidow. Obecny przeglad omawia badania na temat
przedoperacyjnej chemioterapii z udzialem taksoidow oraz porusza szereg kontrowersyjnych zagadnier zwigzanych
z przedoperacyjnym stosowaniem tych lekow.

Taxoids in preoperative chemotherapy for breast cancer — reality and doubts

Locally advanced breast cancer accounts for some 20-30% of cases of newly diagnosed breast cancers in Poland. The use of
preoperative chemotherapy is becoming increasingly common in the multimodality treatment of locally advanced or borderline
inoperable breast cancer. The role of taxoids (paclitaxel and docetaxel) in the preoperative setting has been actively investigated
over the last 10 years, and promising results are beginning to emerge. Several preliminary results suggest that the addition of
both taxoids to an anthracycline-based regimen results in higher clinical and pathologic response rates. Whether this will
translate into increased long-term survival remains to be seen. Clearly, much scientific work remains to be done in the area of
preoperative use of taxoids. The current review discusses studies on the effects of preoperative chemotherapy containing
paclitaxel and docetaxel and addresses numerous controversial issues related to the use of taxoids in the preoperative setting.

Stowa kluczowe: miejscowo zaawansowany rak piersi, chemioterapia przedoperacyjna, taksoidy
Key words: locally advanced breast cancer, preoperative chemotherapy, taxoids

Wstep

Struktura pierwotnego (okres§lonego w chwili ustalenia
rozpoznania) stopnia zaawansowania raka piersi w Polsce
rozni si¢ od obserwowanej w krajach Europy Zachodnie;j
i Stanach Zjednoczonych Ameryki. Roznice dotycza
przede wszystkim czestoSci rozpoznawania raka piersi
w stadium zaawansowania miejscowego. Rak piersi
0 miejscowym zaawansowaniu jest obecnie stwierdzany
w naszym kraju u okotfo 20-30% chorych [1, 2]. W krajach
wysoko rozwinietych odsetek chorych na miejscowo za-
awansowanego raka piersi jest znacznie nizszy i wynosi za-
ledwie okoto 5-10% wszystkich chorych z rozpoznaniem
raka piersi [3]. Z drugiej strony, w wielu regionach na
Swiecie prawie potowa rakow piersi jest rozpoznawana

Klinika Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

w stadium zaawansowania miejscowego. Zjawisko to do-
tyczy krajow o bardzo niskim poziomie §wiadomosci zdro-
wotnej spoleczefistw i ograniczonej dostepnosci do metod
diagnostycznych, zwtaszcza mammografii [3].

Kryteria zaawansowanego miejscowo raka piersi
obejmuja: guzy o Srednicy powyzej 5 cm (cecha T3), guzy
z naciekaniem skory luby/i klatki piersiowej, niezaleznie
od ich wymiaréw (cecha T4a, T4b, T4c), raki zapalne (ce-
cha T4d) oraz masywne przerzuty do pachowych weztow
chionnych (cecha N2). Tak wigc, stadium miejscowego
zaawansowania obejmuje raki inwazyjne o zaawansowaniu
lokoregionalnym, ktére moga by¢ poddane pierwotnemu
leczeniu chirurgicznemu (czg¢$¢ chorych w stopniu I11A)
oraz raki, w ktorych pierwotne leczenie chirurgiczne jest
przeciwwskazane (czg$¢ chorych w stopniu IT1A i wszyst-
kie chore w stopniu I1IB) [2-4].

Leczenie chorych na raka piersi w stadium miejsco-
wego zaawansowania i pierwotnej ,,nieoperacyjnosci” jest
postepowaniem skojarzonym, przy czym od poczatku
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lat 80. polega na zastosowaniu wstepnej chemioterapii
(CTH) lub hormonoterapii (HTH), z nastgpowym lecze-
niem lokoregionalnym (chirurgicznym lub napromienia-
niem w zaleznosci od kategorii uzyskanej odpowiedzi).
W ramach przedoperacyjnej CTH zalecane sa programy
wielolekowe z udzialem antracyklin. Po zastosowaniu
CTH z antracyklinami mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi
u okoto 80% leczonych, aczkolwiek odpowiedz catkowita
wystepuje u mniej niz 10% chorych. Leczenie skojarzone
pozwala uzyskaé przezycie 5-letnie u 20-50% chorych
(duza réznica w zakresie wynikow zalezy niewatpliwie od
znacznego zroznicowania tej grupy chorych) [1, 2, 5].

Przedoperacyjna CTH (w zalezno$ci od stopnia za-
awansowania — neoadiuwantowa w przypadku mozliwosci
pierwotnego leczenia chirurgicznego lub indukcyjna —
w przypadku przeciwwskazan do pierwotnego leczenia
chirurgicznego) ma szereg uzasadnien. Po pierwsze, wcze-
sne leczenie systemowe jest stosowane w nowotworze,
w ktorym istnieje niewielkie ryzyko obecnosci klonow ko-
morek chemioopornych. Po drugie, przedoperacyjna CTH
stanowi bardzo dobry model indywidualnej oceny che-
miowrazliwosci i umozliwia ewentualng zmiang programu
w przypadku uzyskania niezadowalajacej odpowiedzi. Po
trzecie, osiagniecie regresji moze pozwoli¢ na przepro-
wadzenie leczenia oszczedzajacego. Uzyskanie calkowitej
odpowiedzi w ocenie klinicznej (cCR), a zwlaszcza po-
twierdzonej w badaniu patomorfologicznym (pCR), jest
korzystnym czynnikiem rokowniczym [6].

Mimo niewatpliwej poprawy wynikéw leczenia cho-
rych na miejscowo zaawansowanego raka piersi, obser-
wowanej w ciagu ostatnich kilku dekad, wskaznik przezy¢
S-letnich nadal nie przekracza 50% [2, 3]. Niewatpliwie le-
czenie w ramach codziennej praktyki klinicznej chorych
w tzw. ,,wczesnych” stopniach klinicznego zaawansowania
raka piersi jest precyzyjniej okreSlone, w poréwnaniu do
postepowania u chorych na raka miejscowo zaawanso-
wanego. Uzasadnia to prowadzenie dalszych kontrolo-
wanych badan klinicznych, ktdrych celem jest optymaliza-
cja leczenia skojarzonego w miejscowo zaawansowanym
raku piersi. Jednym z obiecujacych kierunkéw badaw-
czych jest wlaczenie taksoidow do przedoperacyjnej CTH.
Oba taksoidy, docetaksel (DXL) i paklitaksel (PXL) na-
leza do lekOw najbardziej aktywnych, zaréwno w monote-
rapii, jak i programach wielolekowych u chorych na uogo6l-
nionego raka piersi [7]. Wysoki potencjat cytoredukcyjny

taksoidow uzasadnia ich stosowanie w leczeniu przed-
operacyjnym.

Obecny przeglad jest analizg przeprowadzonych do-
tychczas kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych
taksoidy stosowano w ramach CTH przedoperacyjne;j.
Jednocze$nie stanowi probe oceny celowosci przedopera-
cyjnego stosowania taksoidow w praktyce klinicznej, a tak-
ze przedstawienia zwigzanych z tym probleméw. Analiza
obejmuje wyniki zaréwno licznych badan II fazy, jak i nie-
wielu dostepnych w piSmiennictwie wynikéw randomizo-
wanych badafn. WigkszoS$¢ badan, ktore stanowia podsta-
we analizy, przedstawiono jedynie w postaci doniesief
zjazdowych. Dodatkowym ograniczeniem analizy jest fakt
stosowania w wielu badaniach leczenia chorych zar6wno
w 11, jak tez III stopniu klinicznego zaawansowania. Poza
tym, w odniesieniu do obu taksoidéw (szczeg6lnie PXL)
w badaniach stosowano rézne schematy podawania (daw-
ki, czas wlewu, czestotliwosc).

Badania II fazy
Docetaksel

W badaniach II fazy stosowano DXL zaréwno w monote-
rapii, jak i w skojarzeniu z doksorubicyna (DOX) lub epi-
rubicyna (EPI) [8-33]. Wskazniki odpowiedzi obiektyw-
nych, uzyskanych w tych badaniach, mieszcza si¢ w szero-
kich granicach (54-100%), podobnie jak cCR (3-57%)
i pCR (1,5-32%). Toksyczno$¢ zwigzana z leczeniem w wy-
mienionych badaniach mieScila si¢ w mozliwych do akcep-
tacji granicach, aczkolwiek neutropenie w 3 Iub 4 stopniu
wedlug klasyfikacji NCI-CTC obserwowano u 50-80%
chorych, a u 15-30% wystepowaly epizody goraczki neu-
tropenicznej. Tylko w jednym z badan II fazy zostaly
przedstawione wskaZniki dotyczace przezycia chorych
[25]. W pozostalych doniesieniach przyjeto wskaznik od-
powiedzi i odsetek chorych poddanych leczeniu oszczg-
dzajacemu za kryteria oceny skutecznosci leczenia przed-
operacyjnego.

Sposrod wymienionych doniesiefi, jedynie wyniki
czterech badan [8, 9, 24, 25] przedstawiono w postaci pel-
nych publikacji w specjalistycznych czasopismach (Tab. I).
Grandishar i wsp. [8] stosowali DXL w monoterapii
(100 mg/m2 co 3 tygodnie) w grupie 33 chorych w III
stopniu zaawansowania, uzyskujac cCR u 6 chorych

Tabela I. Wyniki badan II fazy z zastosowaniem DXL w ramach leczenia przedoperacyjnego
(prace opublikowane w calo$ci)

Table 1. The results of phase II studies of docetaxel-containing preoperative chemotherapy
(presented in papers)

Autor Liczba chorych TNM Program CTH cCR (%) cORR (%) pCR (%)
Grandishar [8] 33 111 DXL 100 mg/m? 18 85 3
von Minckwitz [9] 42 1I/111 DXL 75 mg/m2 + DOX 50 mg/m? 33 93 5
De Matties [24] 30 I DXL 80 mg/m2 + EPI 75 mg/m? 20 77 13
Ganem [25] 48 II/111 DXL 75 mg/m? + DOX 50 mg/m? 23 85 13

Wyjasnienia skrotow: TNM — stopien klinicznego zaawansowania; cORR — udokumentowane klinicznie obiektywne odpowiedzi ogotem (pozostate

skroty — w tekscie)
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(18%) oraz pCR u 1 chorej. W drugim z cytowanych ba-
dan, von Minckwitz i wsp. [9] podawali 4 kursy DXL
w dawce 75 mg/m? oraz DOX w dawce 50 mg/m? co 2
lub 3 tygodnie (odpowiednio, 24 i 18 chorych) i osiagneli
cCR u 33% chorych, a pCR u 5% chorych. De Matteis
i wsp. [24] ocenili u 30 chorych program ztozony z EPI
i DXL, uzyskujac obiektywna odpowiedz u 23 (77%) cho-
rych, a w tym, cCR u 6 chorych (20%). Po leczeniu chirur-
gicznym stwierdzono u 4 chorych pCR. Ganem i wsp.
[25] zastosowali DOX i DXL u 48 chorych, osiggajac cCR
u 23% chorych (wskaznik obiektywnych odpowiedzi ogo-
tem wynidst 85%). W nastepstwie oceny patologiczne;j
PCR stwierdzono u 6 (13%) z 46 poddanych leczeniu chi-
rurgicznemu chorych.

Paklitaksel

Wyniki badan II fazy z PXL w ramach CTH przedopera-
cyjnej wskazuja na mozliwoS$¢ osiagniecia obiektywnych
odpowiedzi u 71-84% chorych (cCR - 17-40% i pCR - 5-
-52%) [26-33]. Sa to wyniki zblizone do cytowanych wcze-
$niej w odniesieniu do DXL. Zwraca uwage nizszy odse-
tek chorych, u ktorych, w nastepstwie leczenia z udziatem
PXL, wystepowala gieboka neutropenia i jej powiklania
infekcyjne. Zastrzezenia z zakresu metodyki tych badan sa
podobne do badan z DXL. Poza wymienionymi wcze-
S$niej, zwraca uwage fakt stosowania roznych schematow
podawania PXL. Kryteriami oceny wartoSci leczenia byt
wskaznik odpowiedzi i odsetek chorych leczonych oszcze-
dzajaco, nie przedstawiono warto$ci wskazZnikow przezy-
cia chorych. Wiekszo$¢ badan przedstawiono wylacznie
w postaci doniesien zjazdowych, natomiast 3 badania (Ta-
bela II) zostaly opublikowane w catosci [31-33].

Gogas i wsp. [31] stosowali PXL (175 mg/m2? w 3-
-godzinnym wlewie) w polaczeniu z DOX w postaci lipo-
zomalnej (35 mg/m2) co 3 tygodnie w grupie 35 chorych
w stopniu III. Autorzy badania uzyskali cCR u 17% cho-
rych i pCR u 9% chorych. Leczenie bylo do§¢ dobrze to-
lerowane (neutropenia w 3 stopniu wystapita u 3% cho-
rych). Burstein i wsp. [32] stosowali przedoperacyjnie
PXL (175 mg/m?2) i trastuzumab podawany w typowym
schemacie u 40 chorych z ekspresja receptora HER2.
W ocenianej grupie osiagnigto cCR u 30% chorych,
a pCR u 18% chorych. Nie obserwowano znaczacej tok-
sycznosci (w tym, objawow kardiotoksycznosci). Anelli
i wsp. [33] stosowali PXL (175 mg/m2) i DOX 60 mg/m?

u 73 chorych, przy czym zasadniczym celem badania byta
ocena predykcyjnego znaczenia ekspresji genu P53. Uzy-
skano cCR u 34% chorych, a pCR u 15% chorych.

Posrednie poréwnanie obu taksoidéw na podstawie
analizy wynikéw badan II fazy wskazuje na ich znaczaca
aktywno$¢ w ramach leczenia przedoperacyjnego, ktora
przejawia si¢ wysokimi wskaznikami cCR. Ogolnie, nie-
znacznie lepsze wskazniki odpowiedzi po zastosowaniu
DXL miescily si¢ w szerszym zakresie wynikow w porow-
naniu do PXL, co moglo by¢ nastgpstwem czestszego sto-
sowania DXL u chorych we wcze$niejszych stopniach za-
awansowania. Zwraca rowniez uwage bardzo szeroki za-
kres wynikow w odniesieniu do pCR, przy czym ogo6lnie ta
kategoria odpowiedzi wystgpowala czeSciej niz byto to
obserwowane we wczesniejszych badaniach z antracyklina-
mi.

Badania II fazy z losowym doborem chorych
i badania III fazy

W Tabeli III przedstawiono zestawienie wynikéw rando-
mizowanych badan II i III fazy [34-45], ktorych celem by-
fa ocena wartosci obu taksoidow w przedoperacyjnej CTH
raka piersi. Zaledwie 3 spo§rod nich zostaly opublikowa-
ne w caltosci (2 badania — DXL i 1 badanie — PXL) [34, 37,
39]. Wyniki pozostatych badan ukazaly si¢ jedynie w po-
staci doniesien zjazdowych. Jedynie 2 [34, 39] badania
spoérod opublikowanych w pelnej wersji zawieraly wyniki
odnoszace si¢ do wskaznikOw przezycia po zastosowaniu
leczenia skojarzonego (w przypadku pozostatych badan
dostepne sa jedynie wskazniki odpowiedzi), co w znacz-
nym stopniu ogranicza mozliwoS¢ ostatecznej analizy.

Wymienione wyzej badania z losowym doborem cho-
rych mozna podzieli€ na 3 grupy: oceniajace warto§¢ CTH
przedoperacyjnej z udzialem taksoidéw, w poréwnaniu
do CTH programami bez tych lekéw, zmierzajace do
okreslenia optymalnej sekwencji stosowania taksoidow
w ramach CTH przedoperacyjnej oraz oceniajace najsku-
teczniejszy i najbezpieczniejszy schemat podawania takso-
idéw w tym wskazaniu.

Do pierwszej grupy badan zaliczy¢ mozna badanie 111
fazy Buzdara i wsp. [39] oraz wieloosrodkowe badanie
europejskie, bedace de facto randomizowanym badaniem
II fazy [40]. W ramach pierwszego z wymienionych [39]
174 chore na raka piersi w stadium ,,operacyjnym” (T1-
-3N0-1) otrzymywato 4 kursy PXL (250 mg/m?2 w 24-go-

Tabela II. Wyniki badan II fazy z zastosowaniem PXL w ramach leczenia przedoperacyjnego
(prace opublikowane w calosci)

Table II. The results of phase II studies of paclitaxel-containing preoperative chemotherapy
(presented in papers)

Autor Liczba chorych TNM Program CTH cCR (%) cORR (%)  pCR (%)
Gogas [31] 35 /111 PXL 175 mg/m? + lipo-DOX 35 mg/m2 17 71 8
Burstein [32] 40 1I/111 PXL 175 mg/m2 + trastuzumab 4 — 2 mg/kg 18 64 18
Anelli [33] 73 111 PXL 175 mg/m? + DOX 60 mg/m2 34 84 15

Wyjasnienia skrotow: TNM - stopien klinicznego zaawansowania; cORR — udokumentowane klinicznie obiektywne odpowiedzi ogbétem (pozostate

skroty — w tekscie)



Tabela III. Wyniki randomizowanych badan II fazy i badan III fazy z zastosowaniem DXL i PXL w ramach leczenia przedoperacyjnego
(prace opublikowane w caloSci oraz w streszczeniach zjazdowych)

Table I11. The results of randomised phase II studies and phase I1I studies of docetaxel- and paclitaxel-containing preoperative chemotherapy
(presented in papers and in abstract form)

Autor Liczba TNM Program CTH c¢CR (%) cORR (%) pCR (%) Przezycie
chorych
Smith [34] 162 I/l CVAP + DXL 100 mg/m2 vs CVAP 56vs 33 94svs 66  34svs 16 93%s vs 718%
Hutcheon [43] (mediana obserwacji
65 miesigcy)
Vinholes [35] 407 11 DXL 75 mg/m2 + DOX 50 mg/m?2 vs FAC 12vs 6 72svs 63  16vs 11 /-/
Luporsi [36] 90 /1T DXL 75 mg/m? + EPI 100 mg/m2 vs FEC /- 84 vs 72 24 vs 24 /-
Bear [37] 2411 II AC + DXL 100 mg/m2 vs AC 64svs40  91svs 86 26svs 14 /-
Evans [38] 365 I/l DXL 75 mg/m2 + DOX 50 mg/m2 vs AC /- 88 vs 78 8vs 12 63 miesigce
vs 64 miesiace
(mediana przezycia)
Buzdar [39] 174 I PXL 250 mg/m2 vs FAC 27vs24  80vs79 8vs 16 /-
Pouillart [40] 247 II PXL 200 mg/m2 + DOX 60 mg/m2 vs AC 14vs 9 83 vs 66 83s vs 66 /-
Green [41] 236 I/III  PXLco 7 dnix 12 vs PXL co 21 dni x 4 /- /- 29vs 14 /-
Untch [42] 475 III EPI — PXL 250 mg/m2vs EPI + PXL 175 mg/m? /- /- 18svs 10 /-
Fumoleau [44] 191 II PXL + DOX - 6 kurséw vs 4 kursy 32vs20 86vs 82 17svs 5 /-/

Wyjasnienia skrotow: TNM - stopien klinicznego zaawansowania; s — roznica znamienna statystycznie; /-/ — brak danych; cORR - udokumentowane

klinicznie obiektywne odpowiedzi ogélem (pozostale skroty — w tekscie)

dzinnym wlewie) Iub 4 kursy fluorouracylu (FU), DOX
i CTX (program FAC). Uzyskano nieznacznie wyzszy od-
setek cCR w grupie chorych otrzymujacych PXL (odpo-
wiednio, 27% i 24%), natomiast wskaznik pCR byt wyzszy
w grupie chorych poddanych CTH wedlug programu FAC
(16%) niz u chorych leczonych PXL (8%).

Europejskie badanie II fazy z losowym doborem cho-
rych [40] zaktadalo poréwnanie programu zlozonego
z PXL (200 mg/m?2 we wlewie 3-godzinnym) w skojarzeniu
z DOX oraz programu AC ztozonego z CTX i DOX. Le-
czono 247 chorych w stopniu zaawansowania T2-3N0-1,
przy czym do leczenia PXL zakwalifikowano 180 chorych
(pozostatych 67 chorych otrzymato CTH wedtug progra-
mu AC). Roéznica w liczebnoSci grup jest zwigzana z wyni-
kiem analizy etapowej, ktora wykazata lepsze wyniki
w grupie chorych otrzymujacych DOX i PXL i byta przy-
czyna wstrzymania rekrutacji do grupy leczonych wedtug
programu AC. Ogélem odpowiedzi stwierdzono u 83%
chorych leczonych DOX i PXL oraz 66% otrzymujacych
CTH wedtug programu AC. Wskazniki cCR i pCR wyno-
sily odpowiednio, 14% i 9% oraz 16% i 10%. Wszystkie
roznice na korzy§¢ PXL byly znamienne statystycznie. Na
tej podstawie autorzy uznali program z PXL za referencyj-
ny w dalszych badaniach grupy.

Z kolei, w badaniu brytyjskiej grupy (Anglo-Celtic
Cooperative Oncology Group; ACCOG) przedstawio-
nym w postaci doniesienia zjazdowego [38], stosowano
w grupie chorych na miejscowo zaawansowanego raka
piersi (guzy o Srednicy wigkszej niz 3 cm oraz guzy z nacie-
kaniem skory lub Sciany klatki piersiowej niezaleznie od
wielkosci, a takze raki w postaci ,,zapalnej”) DOX i DXL
lub DOX i CTX. Réznica w zakresie odpowiedzi potwier-
dzonych klinicznie ogbétem na korzy$¢ programu z DXL
nie byta znamienna statystycznie (odpowiednio, 88%
i 78%), natomiast wskaznik pCR byl korzystniejszy

w przypadku chorych leczonych bez udzialu DXL (12%
i 8%). W grupie chorych leczonych DOX i DXL stwier-
dzono réwniez lepsze wskazniki przezycia (mediana cza-
su wolnego od nawrotu — 55 i 63 miesigce, mediana prze-
zycia — 63 i 64 miesiace). Zastrzezenie odno$nie meto-
dyki tego badania jest zwigzane ze stosowaniem nizszej
dawki DOX w ramieniu z DXL (50 mg/m2), w poréwna-
niu do dawki tego leku uzytej w ramieniu kontrolnym
(60 mg/m?2).

Badanie National Surgical Adjuvant Breast and Bo-
wel Project (NSABP B-27), ktore jest najwigkszym z ran-
domizowanych badan na temat roli taksoidow w lecze-
niu przedoperacyjnym) [37], dotyczylo dwoch zagadnien —
po pierwsze, roli taksoidow w leczeniu przedoperacyjnym
i po drugie, optymalnej sekwencji ich podawania w skoja-
rzeniu z programem zawierajacym antracykliny. Wyniki
tego badania sa nadal szeroko dyskutowane, a watpliwo-
Sci dotycza réznicy w diugoSci prowadzonego leczenia
w obserwowanych grupach oraz zwigzane s z faktem le-
czenia wylacznie chorych w stadium ,,operacyjnym”. Ba-
danie przeprowadzono w grupie 2411 chorych na raka
piersi w stopniu zaawansowania T1-3N0-1 (Srednia war-
to$¢ $rednicy guza — 4,5 cm, klinicznie stwierdzone zajecie
pachowych weztéw chtonnych — 30% chorych). Na podsta-
wie losowego doboru stosowano nastepujace schematy
leczenia: 4 kursy CTH wedtug programu AC (DOX
i CTX) przed leczeniem chirurgicznym (744 chore), 4
kursy wedtug programu AC i 4 kursy DXL przed lecze-
niem chirurgicznym (718 chorych) lub 4 kursy wediug
programu AC przed leczeniem chirurgicznym i nastep-
nie 4 pooperacyjne kursy DXL (748 chorych). Wszystkie
chore otrzymywaly poza tym tamoksyfen przez 5 lat. Ce-
lem gléwnym badania bylo potwierdzenie hipotezy, ze
dodanie DXL prowadzi do wydtuzenia przezycia wolnego
od nawrotu i przezycia catkowitego (dane na ten temat
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nie zostaly dotychczas opublikowane) oraz przyczynia si¢
do zwigkszenia odsetka cCR i pCR (dane zostaly przed-
stawione jedynie w postaci doniesienia zjazdowego). Ana-
liza poréwnawcza chorych, ktére przed leczeniem chirur-
gicznym otrzymaty DXL i chorych leczonych bez udziatu
tego leku lub otrzymujacych DXL po operacj wykazata
znamienne statystycznie zwickszenie odsetka cCR (od-
powiednio, 40% i 64%) oraz pCR (odpowiednio, 26%
i 14%) w grupie leczonych DXL przed operacja. Na wynik
badania niewatpliwie moze rzutowac fakt stosowania dtuz-
szego leczenia w grupie otrzymujacych DXL przedopera-
cyjnie (r6znica — 9 tygodni). Nie tylko dodanie DXL, ale
by¢ moze rowniez wydluzenie czasu leczenia, moglo mie¢
wplyw na uzyskane wyniki.

Celem badania grupy brytyjskiej (tzw. Aberdeen
trial) [34] byta ocena korzysci, wynikajacych z dodania
DXL do przedoperacyjnej CTH, zlozonej z cyklofosfa-
midu (CTX), winkrystyny (VCR), DOX i prednizonu
(program CVAP) oraz okre§lenie warto$ci sekwencyjnego
stosowania DXL po wcze$niejszym programie, nie zawie-
rajacym taksoidu. W badaniu uczestniczyto 167 chorych,
u ktorych stwierdzono guz piersi o Srednicy wigkszej niz 4
cm lub naciekanie skory badz Sciany klatki piersiowe;j
(T2-T4). Chore te poczatkowo otrzymaly 4 kursy CTH
wedlug programu CVAP i zostaly poddane ocenie odpo-
wiedzi. U 102 chorych stwierdzono obiektywna odpo-
wiedZ i chore te kontynuowaly leczenie — w wyniku rando-
mizacji stosowano DXL (4 kursy; dawka 100 mg/m2) lub
program CVAP (4 kursy). Chore bez cech obiektywnej
odpowiedzi po wstepnym leczeniu (4 kursy CVAP) otrzy-
maly natomiast 4 kursy DXL. W grupie 102 chorych z od-
powiedzia po wstepnym leczeniu stwierdzono wyrazny
wzrost wskaznika pCR w wyniku nastepowego podania
DXL w poréwnaniu do chorych, ktére kontynuowaly le-
czenie wedlug programu CVAP (odpowiednio, 34%
1 16%). Znalazto to odbicie w znamiennym statystycznie
wzroscie wskaznika przezycia 3-letniego (odpowiednio,
97% i 84%; p=0,04). Dodatkowo stwierdzono, ze 20%
chorych bez odpowiedzi po wstgpnym leczeniu osiagneto
odpowiedz obiektywna w nastgpstwie podania DXL. Wy-
niki badania potwierdzaja korzysci plynace z zastosowania
taksoidu w leczeniu przedoperacyjnym oraz wskazuja na
warto$¢ sekwencyjnego stosowania roznych lekow o po-
twierdzonej aktywnosci w tym wskazaniu. Weze$niej cyto-
wane zastrzezenia w odniesieniu do badania NSABP B-27
(r6zny czas leczenia w poréwnywanych grupach) nie doty-
cza badania Aberdeen. Niestety wyniki sa oparte na oce-
nie stosunkowo niewielkiej grupy chorych, a jego odle-
gle wyniki zostaly przedstawione jedynie w ramach do-
niesienia zjazdowego [43]. Przy medianie obserwacji
wynoszacej 65 miesiecy, stwierdzono znamiennie lepszy
wskaznik przezycia w grupie chorych leczonych DXL po
randomizacji, w poréwnaniu do chorych, ktére otrzymy-
waly chemioterapi¢ wedlug programu CVAP (odpowied-
nio, 93% i 78%). W grupie 50 chorych leczonych DXL
w okresie 65-miesiecznej obserwacji zmarlo 4 chorych,
a w grupie 47 chorych otrzymujacych chemioterapi¢ we-
dtug programu CVAP zmarto 12 chorych.

Zagadnienie optymalnej sekwencji antracyklin i tak-
soidow w leczeniu przedoperacyjnym byto przedmiotem
badania AGO, prowadzonego przez grup¢ niemiecka
[42]. Chore na miejscowo zaawansowanego lub ,,zapal-
nego” raka piersi na drodze randomizacji otrzymywaly
sekwencyjnie 3 kursy EPI i nastepnie 3 kursy PXL w ryt-
mie 2-tygodniowym ze wspomaganiem hematopoetycz-
nymi czynnikami wzrostu lub oba leki jednocze$nie co 3
tygodnie. Wstepne dane oparte na obserwacji 475 chorych
wykazaly znamiennie lepsze wyniki w grupie leczonych
sekwencyjnie (odpowiednio, pCR - 18% i 10% oraz
zwigkszenie mozliwosci przeprowadzenia chirurgicznego
leczenia oszczgdzajacego — 66% i 55%).

Kontynuacja wymienionego wczesniej badania MD
Anderson [39] byto do§wiadczenie tej samej grupy, ktore-
go celem byla ocena r6znych schematéw podawania PXL
w leczeniu przedoperacyjnym [41]. Na drodze randomiza-
cji chore otrzymywaty PXL co 7 dni lub co 21 dni przez 12
tygodni, a nast¢pnie 4 kursy CTH wedtug programu FAC
w obu grupach. W grupie otrzymujacych PXL co 3 tygo-
dnie stosowano dawke 225 mg/m2, natomiast dawka
w grupie leczonej co 7 dni byla zalezna od stanu pacho-
wych weztéw chtonnych (chore bez przerzutéw otrzymy-
waly PXL w dawce 80 mg/m2, a chore ze stwierdzonymi
klinicznie przerzutami otrzymywaly dawke 150 mg/m2).
Wstepna analiza przeprowadzona u 127 chorych wyka-
zala znamiennie wyzszy odsetek pCR wsrod chorych, kto-
re PXL otrzymywaly co 7 dni (odpowiednio, 29% i 14%).

Fumoleau i wsp. przedstawili wyniki badania ETNA
[44], ktorego zasadniczym celem bylo poréwnanie diu-
gosci chemioterapii przedoperacyjnej. Chore z cechg T2-
-3, NO-1 otrzymywaly 4 lub 6 kursow wedlug programu
ztozonego z PXL i DOX. Wskazniki cCR oraz pCR byty
bardziej korzystne w grupie chorych, ktére otrzymaly
dtuzsze leczenie (odpowiednio, 32% i 20% oraz 17%
15%).

Problem optymalnej sekwencji uzupelniajacej che-
mioterapii z udzialem taksoidow podjeto w badaniu
ECTO (European Cooperative Trial) [45]. Chore w sta-
dium pierwotnej ,,operacyjnoSci” byly leczone wedlug
jednego z nast¢gpujacych schematow: 4 kursy DOX i 4
kursy chemioterapii wedtug programu CMF po leczeniu
chirurgicznym, 4 kursy DOX i PXL i 4 kursy chemiotera-
pii wedtug programu CMF po leczeniu chirurgicznym
oraz 4 kursy DOX i PXL i 4 kursy chemioterapii wedtug
programu CMF przed leczeniem chirurgicznym. W ra-
mieniu z leczeniem przedoperacyjnym uzyskano cCR
u 52% chorych, a pCR u 23% chorych.

Omowienie

Ostatnie lata przyniosty niewatpliwy postep w zakresie
leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego raka
piersi. Postep jest w duzym stopniu zwiazany z wprowa-
dzeniem CTH do leczenia skojarzonego chorych w tym
stopniu klinicznego zaawansowania nowotworu. Lecze-
nie przedoperacyjne stanowi bardzo dobry model oceny
nowych lekéw u chorych, ktére nigdy weze$niej nie otrzy-
mywaly CTH. Mozliwa jest obiektywna ocena odpowiedzi



i jej weryfikacja w badaniu patomorfologicznym. Ze
wzgledu na pierwotny charakter leczenia mozna prowa-
dzi¢ badania nad czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi —
dotyczy to zaréwno czynnikdw klinicznych, jak tez mole-
kularnych.

Badania ostatniej dekady nad miejscem taksoidow
w przedoperacyjnej CTH daly obiecujace wyniki. Oba le-
ki (szczegdlnie DXL ) wykazaly znaczny efekt cytoreduk-
cyjny w ramach wstepnej CTH, co udokumentowano wy-
sokimi wskaznikami cCR i pCR. Potwierdzona zostala
zalezno§¢ miedzy wysokim wskaZnikiem odpowiedzi
i mozliwo$cia przeprowadzenia oszczedzajacego leczenia
u wiekszej liczby chorych. Wydaje si¢ jednak, ze wiele
aspektow stosowania taksoidow w ramach przedopera-
cyjnej CTH wymaga dalszych badan. Wynika to z mnogo-
Sci zastrzezen odnos$nie metodyki prowadzenia dotych-
czasowych badan (niewielkie liczbowo i niejednolite pod
wzgledem stopnia zaawansowania grupy chorych w wiek-
szoSci badan, r6znorodne schematy CTH, watpliwa wiary-
godno$¢ oceny pCR, brak danych na temat przezycia, pu-
blikacje wynikoéw najczesciej w postaci streszczen zjazdo-
wych).

Przykiadem zagadnienh wymagajacych wyjaSnienia
w ramach prospektywnych badaf z losowym doborem
chorych jest kwestia leczenia oszczedzajacego po weze-
$niejszej CTH z zastosowaniem taksoidow. Przedmiotem
dotychczasowych badaf nie bylo poréwnywanie czgsto-
§ci wystgpowania miejscowych nawrotéw u chorych pod-
danych leczeniu oszczgdzajacemu po przedoperacyjnej
CTH bez lub z udzialem taksoidoéw. W czesci z wezeSniej-
szych badan z zastosowaniem CTH zawierajacej antra-
cykliny bez taksoidow obserwowano czestsze nawroty
miejscowe u chorych poddawanych leczeniu oszczedzaja-
cemu, w poréownaniu do chorych poddawanych amputacji
po wstepnej CTH [46-48]. Niewatpliwie kwalifikacja do le-
czenia oszczedzajacego po wstepnej CTH zawierajace;j
taksoidy powinna uwzglednia¢ znane kryteria mozliwo-
Sci przeprowadzenia pierwotnego leczenia oszcze¢dzaja-
cego, do ktoérych oprdcz wielkosci guza pierwotnego zali-
czane s3 inne czynniki (np. mikrozwapnienia, wieloogni-
skowos¢) [5]. Przyktadowo, mimo mozliwoSci uzyskania
odpowiedzi u okolo 80% chorych poddawanych CTH
z udzialem taksoidéw, mikrozwapnienia jedynie spora-
dycznie ulegaja regresji. Stanowi to element szerszego
zagadnienia, jakim jest obiektywne obrazowanie odpo-
wiedzi w przypadku leczenia przedoperacyjnego. Obecne
metody diagnostyczne nie umozliwiaja precyzyjnego okre-
Slenia przed planowanym leczeniem chirurgicznym pod-
grupy chorych z pCR po wstepnej CTH. Nadzieje na
mozliwo$¢ doktadniejszej diagnostyki zwiazane sg z za-
stosowaniem badania magnetycznym rezonansem oraz
z wykorzystaniem pozytonowej tomografii emisyjne;.

Otwarte jest pytanie na temat wptywu CTH z udzia-
tem taksoidéw na wyniki odlegle tzn. czas przezycia wol-
nego od nawrotu i catkowite przezycie chorych. W przy-
padku obu taksoidéw dostepne sa wstepne dane, ktore
przemawiaja za mozliwoscia uzyskiwania wigkszych korzy-
$ci w przypadku ich sekwencyjnego stosowania w stosun-
ku do konwencjonalnych programéw CTH. Dowodem

na to sg wyniki badania szkockiego (Aberdeen trial) [34],
w ktérym przedstawiono analize wskaznik6w czasu wolne-
go od nawrotu nowotworu i przezycia 5-letniego. Wyniki
jednego badania nie stanowia w zadnym stopniu dowodu,
ktory wskazywa¢ moze na zasadnicza wyzszo§¢ CTH
z udzialem taksoidow.

Nadal bez odpowiedzi pozostaje pytanie o optymal-
ny schemat przedoperacyjnej CTH z udzialem zaré6wno
PXL, jak i DXL. Brak jest rowniez danych okre§lajacych
czas trwania leczenia przedoperacyjnego z udzialem tak-
soidow, aczkolwiek czg$¢ obserwacji przemawia za zwigk-
szeniem liczby kurséw, w poréwnaniu do arbitralnie przy-
jetej liczby 2-4 kurséw dla CTH stosowanej przed wpro-
wadzeniem tych lekéw. Problem ten moze mieé
szczegblne znaczenie w odniesieniu do chorych kwalifiko-
wanych do leczenia oszczedzajacego. Interesujace wydaja
sie badania nad optymalnym schematem podawania PXL,
ktorych przyktadem sa wyniki badania z MD Anderson
z zastosowaniem schematu 7-dniowego [41]. Koncepcja ta
jest uzasadniona wiasciwosciami PXL, ktdry jest lekiem
o efekcie zaleznym od schematu podawania (wigksze nisz-
czenie komorek nowotworu podczas wydiuzenia czasu
ich ekspozycji na lek). Niewatpliwa warto§¢ PXL podawa-
nego w rytmie 7-dniowym obniza bardziej uciazliwy dla
chorych i generujacy wyzsze koszty schemat leczenia,
w poréwnaniu do tradycyjnego podawania leku co 3 tygo-
dnie.

Interpretacje wynikow i ostateczne okre§lenie miej-
sca taksoidow w leczeniu przedoperacyjnym miejscowo
zaawansowanego raka piersi utrudnia dodatkowo niejed-
nolity sposob oceny patologicznej odpowiedzi. Czes¢ ba-
daf definiowata pCR wylacznie na podstawie nieobec-
nosci utkania raka inwazyjnego w guzie pierwotnym.
W innych badaniach kryterium stanowita nieobecno$é
utkania zaréwno raka inwazyjnego, jak i przedinwazyj-
nego. Poza tym, nie we wszystkich opracowaniach poda-
wano informacje na temat obecnoSci utkania raka inwa-
zyjnego w pachowych weztach chtonnych (obecnos¢ prze-
trwalych po chemioterapii komoérek raka w pachowych
wezlach chtonnych jest uznawana za negatywny czynnik
rokowniczy).

Przedstawione dane na temat skutecznosci chemiote-
rapii przedoperacyjnej z udzialem taksoidow nalezy zesta-
wic z tolerancja takiego leczenia. Ogdlnie toksycznosé
programéw zawierajacych taksoidy jest nieco wicksza niz
w przypadku konwencjonalnych programéw. Najwazniej-
szy problem stanowi mielotoksyczno$¢, co obserwowano
w szczegblnosci w przypadku programéw zawierajacych
docetaksel.

Wszystkie powyzsze fakty przemawiajg za prowadze-
niem dalszych badanf na temat optymalizacji stosowania
taksoidow w leczeniu przedoperacyjnym przed ich po-
wszechnym wiaczeniem do rutynowego postepowania.
Powinny to by¢ badania precyzyjnie zaplanowane. Ozna-
cza to nie tylko potrzebe¢ objecia ocena odpowiednio licz-
nych grup chorych w celu wiarygodnej dokumentacji nie-
wielkich rdéznic. Badania musza dotyczy¢ mozliwie jed-
nolitych grup chorych, poniewaz wada wiekszoSci
z dotychczasowych doswiadczen byto ich prowadzenie za-
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réwno w populacji chorych na raka piersi w stadium pier-
wotnej ,,operacyjnosci”, jak tez w stadium ,,nieoperacyj-
nym”. Nalezy dazy¢ do skupienia badan w oSrodkach,
ktore dysponuja mozliwoscia rzeczywistego leczenia wie-
lodyscyplinarnego chorych na raka piersi. Leczenie cho-
rych na ten nowotwdr w stadium zaawansowania miej-
scowego stanowi szczegllny przyktad sytuacji, ktora wy-
maga Scislej wspotpracy doSwiadczonych specjalistow
z zakresu rentgenodiagnostyki, patologii, chirurgii onko-
logicznej, onkologii klinicznej i radioterapii. Badania bez-
wzglednie powinny obejmowac ocen¢ wynikdw odleglych
(wskazniki przezycia wolnego od nawrotu i przezycia cat-
kowitego). Wykazanie znamiennych korzysci w zakresie
wskaznikow odpowiedzi nie stanowi wystarczajacego do-
wodu naukowego, chociaz w badaniach nad leczeniem
przedoperacyjnym wskaznik pCR jest uznawany za suro-
gat w ocenie wynikow odlegtych.

W ramach badan nalezy tworzy¢ tzw. banki tkanek
dla dalszych opracowan molekularnych.

Chore na raka piersi w stadium miejscowego za-
awansowania stanowia bardzo zr6znicowana grup¢ pod
wzgledem charakterystyki poszczegdlnych cech wyzna-
czajacych zaawansowanie, co ma swoje przelozenie na
rokowanie tych chorych. Przyktadowo, rokowanie cho-
rych w stopniu T3N1 i chorych w stopniu T4N2 jest zasad-
niczo r6zne. Probujac przenies¢ doswiadczenia wezesniej-
sze (badania skuteczno$ci CTH bez taksoidow) mozna
podejrzewad, ze odmienne korzySci moga dotyczy¢ cho-
rych z cecha T4, w poréwnaniu do chorych z cecha T3.
Korzysci terapeutyczne moga poza tym roznic si¢ u cho-
rych w zaleznosci od stopnia ekspresji receptoréw hor-
monalnych. Wreszcie, odrgbna sytuacje kliniczng stanowi
tzw. rak ,,zapalny”, ktory rowniez jest zaliczany do miej-
scowo zaawansowanego raka piersi. Wplyw chemioterapii
z udzialem taksoidow moze by¢ odmienny w poréwna-
niu do innych rakéw miejscowo zaawansowanych.

Wydaje sig, ze badania na temat CTH przedopera-
cyjnej, szczegblnie z zastosowaniem taksoidow (lekow
warto$ciowych medycznie, ale i kosztownych), powinny
zmierzac do zdefiniowania podgrup chorych ze szczegol-
nie wysokim prawdopodobiefistwem uzyskania korzysci
z takiego postgpowania. Na podstawie wielu przestanek
mozna zaklada¢ odmienng skuteczno$¢ taksoidow w po-
szczegOlnych grupach chorych. Dotyczy to przede wszyst-
kim znaczenia predykcyjnego czynnikow molekularnych.
Zadne z dotychczas opublikowanych badan nie uwzgled-
nialo predykcyjnej roli czynnikéw molekularnych wsrod
planowanych celéw badawczych. W odniesieniu do czyn-
nikdw o charakterze molekularnym istnieja dane na temat
predykcyjnego znaczenia stopnia ekspresji biatka p53
w przypadku stosowania taksoidéw. Anelli i wsp. [33]
stwierdzili, ze chore z brakiem ekspresji biatka p5S3 mialy
znamiennie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania cCR
w przypadku stosowania CTH z udziatem PXL i DOX.
Mutacja genu P53 moze mie¢ negatywne znaczenie ro-
kownicze u chorych na raka piersi w stadium zaawansowa-
nia miejscowego, co wykazali Bonnefoi i wsp. na podsta-
wie analizy 448 chorych [49]. Obecnie Grupa Raka Piersi
EORTC prowadzi randomizowane badanie, ktore ma

okresli¢ predykcyjne znaczenie mutacji genu P53 w che-
mioterapii przedoperacyjnej raka piersi. Warto$ciowe mo-
g3 by¢ rdwniez badania na temat predykcyjnej roli ekspre-
sji biatka HER2, na co wskazuja wczesniejsze obserwacje
na temat zaleznoS$ci mig¢dzy nadekspresja biatka HER2
i wigkszym prawdopodobienstwem odpowiedzi na CTH
zawierajaca antracykliny. Ostatnio przedstawione zostaly
dane, ktore wskazuja na wieksza aktywnos¢ CTH przed-
operacyjnej u chorych z niskim poziomem ekspresji bcl-2
(negatywny regulator apoptozy) [50].

Whioski

Wprowadzenie nowych technologii medycznych do prak-
tyki klinicznej powinno by¢ poprzedzone prawidtowo
przeprowadzonymi badaniami III fazy, ktorych wyniki
stanowia definitywny dowod naukowy. W przypadku ba-
dan na temat taksoidow stosowanych w CTH przedopera-
cyjnej chorych na miejscowo zaawansowanego raka pier-
si nadal istnieje wiele obszaréw kontrowersji. Wiaze si¢ to
z licznymi watpliwosciami dotyczacymi metodyki dotych-
czas opublikowanych badan lub, co odnosi si¢ do czesci
badan, faktu ich nieukonczenia. Obiektywnej ocenie nale-
zy podda¢ dotychczasowy poziom dowodow i dazy¢ do
naukowego potwierdzenia wskazan dla potencjalnie war-
toSciowych lekow, jakimi sa oba taksoidy, w ramach lecze-
nia przedoperacyjnego.
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