The role of neoadjuvant chemotherapy in breast cancer
combined therapy
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Summary

Neoadjuvant chemotherapy is a recognized means of combined treatment of locally advanced breast
cancer, and in less advanced cases it can be used in the hope of allowing greater conservation of
the breast. Modern neoadjuvant chemiotherapy programmes can lead to 31-65% of pathological
complete response. A direct comparison of neoadjuvant chemotherapy with an identical adjuvant
treatment has not pointed to a significant increase in overal survivall. It is hoped that neoadjuvant
chemotherapy will be more widely used in treatment of breast cancer. A thorough assessment of
tumor response to primary chemotherapy offers a practical possibility to optimise treatment, and
maybe changes of concept in treatment in this kind of cancer.
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Streszczenie

Chemioterapia neoadiuwantowa jest uznanym sposobem skojarzonego leczenia miejscowo zaawan-
sowanego raka sutka, a w nizszych stopniach zaawansowania klinicznego moze by¢ zastosowana
w celu umozliwienia wykonania zabiegu oszczgdzajacego. Przy uzyciu nowoczesnych schematow
chemioterapii neoadiuwantowej mozna uzyskac¢ 31 — 65% catkowitych odpowiedzi patologicznych.
Dotychczas, porownujac bezposrednio chemioterapi¢ neoadiuwantowa z identycznym leczeniem
adiuwantowym nie wykazano wyraznych korzysci dotyczacych catkowitego przezycia. Istnieje
nadzieja szerszego wykorzystania zalet chemioterapii neoadiuwantowej do poprawy wynikow le-
czenia raka sutka. Ocena odpowiedzi guza na pierwotna chemioterapig daje praktyczna mozliwosé
optymalizacji leczenia, a by¢ moze nawet zmiany koncepcji postgpowania w tym typie raka.
Stowa Kkluczowe: rak sutka, chemioterapia neoadiuwantowa
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INTRODUCTION

Surgery is a commonly accepted and main type of rad-
ical therapy for breast cancer. As long ago as in 1958
initial studies estimating adjuvant chemotherapy in breast
cancer began, since then role of such treatment gradual-
ly rose in the complex therapy for breast cancer [1].
Today it is commonly known, that adjuvant therapy
improves survival rate in breast cancer irrespective to age,
staging, metastases and hormone receptors [2,3]

Even though adjuvant chemotherapy was widely
applied in early ‘70s, many studies are still running on
meaning of neoadjuvant therapy (induction, primary,
preliminary, pre-operative). The position of the neoadju-
vant therapy is not finally stated despite its theoretical
benefits. Improvement in the results of breast cancer
treatment strongly depend on the efficacy of systemic
therapy which results from tumors biological features[4].
Thanks to introduction of new pharmaceuticals and gross
clinical trials many questions were answered, still strat-
egy in breast cancer therapy remained a matter of vig-
orous discussion.

Should nowadays neoadjuvant therapy be scheduled
in every case of breast cancer? What would be the ben-
efits of such regime?

Searching for the answers a summation of contempo-
rary state of art is required.

NEOADJUVANT THERAPY

Initially the indication for neoadjuvant therapy was lo-
cally advanced, inoperable breast cancer. In many cases
of such therapy a radical local treatment was enabled.

Within the years indications for neoadjuvant chemother-

apy developed not only for patients with the locally

advanced breast cancer (stage IIIA, IIIB) but for lower
stages as well, thus reducing tumor mass and facilitating

conservative treatment [5,6].

The benefits of neoadjuvant therapy are:

H In vivo susceptibility test of the cancer cells to the
applied chemotherapy and its eventual modification in
adjuvant therapy,

B Reduction of tumor mass, enabling less aggressive
surgery,

B More detailed prognosis based on the advances in
cellular lesions.

These benefits of the neoadjuvant therapy force fur-
ther studies to just its application.

The major disadvantage of such treatment is the need
for a prior tumor biopsy and exact study of tumors bi-
ology before therapy begins, since it would be even
impossible in a case of pathological complete remission
(pCR). A progression of the disease must also be taken
into consideration in the cases of inefficient neoadjuvant
therapy.
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WSTEP

Zasadniczym, powszechnie uznanym sposobem radykal-
nego leczenia raka piersi byla i jest chirurgia. Od roku
1958, kiedy rozpoczgto pierwsze badania kliniczne oce-
niajace chemioterapi¢ uzupeiniajaca, systematycznie
wzrasta jej rola w skojarzonym leczeniu raka sutka (1).
Obecnie wiadomo, ze leczenie uzupetniajace poprawia
przezycie chorych na raka piersi bez wzgledu na wiek,
stopien zaawansowania, obecno$¢ przerzutéw w weztach
chlonnych oraz status receptoréw hormonalnych (2, 3).

O ile od wczesnych lat 70. chemioterapia uzupetnia-
jaca (adiuwantowa) jest szeroko stosowana, nadal prowa-
dzone sa liczne badania wyjasniajace celowos¢ leczenie
neoadiuwantowego (indukcyjnego, pierwotnego, wstep-
nego, przedoperacyjnego). Rola i miejsce chemioterapii
neoadiuwantowej, nie jest do konca wyjasniona, pomi-
mo licznych teoretycznych korzysci z nia zwiazanych.
Poprawa wynikow leczenia raka sutka zalezna jest
w duzym stopniu od skutecznosci leczenia systemowego,
co wynika z biologii tego nowotworu (4). Dzigki wprowa-
dzeniu nowych lekow oraz przeprowadzonym badaniom
klinicznym opartym na ogromnych liczbach chorych na
wiele pytan uzyskano odpowiedz, a nad strategia leczenia
raka sutka ciagle toczy si¢ ozywiona dyskusja.

Czy obecnie chemioterapi¢ neoadiuwantowa mozna
zaleca¢ w kazdym przypadku raka sutka? Jakie korzysci
moglyby wynikaé z takiego postgpowania?

Szukajac odpowiedzi na powyzsze pytania nalezy pod-
sumowa¢ dotychczasowa wiedzg dotyczaca tego zagadnienia.

CHEMIOTERAPIA NEOADIUWANTOWA

Pierwotnym wskazaniem do chemioterapii neoadiuwan-
towej byt miejscowo zaawansowany nieoperacyjny rak
sutka. Dzigki takiemu postgpowaniu w czgsci przypad-
koéw mozliwe byto radykalne leczenie miejscowe. W cia-
gu kolejnych lat wskazania do chemioterapii neoadiuwan-
towej ulegaly rozszerzeniu nie tylko do grupy chorych

z miejscowo zaawansowanym rakiem sutka (IIIA, I1IB),

ale rowniez do chorych w nizszych stopniach zaawanso-

wania klinicznego w celu zmniejszenia masy guza umoz-

liwiajacej leczenie oszczedzajace (5, 6).

Zalety leczenia neoadiuwantowego to:

B mozliwos$¢ oceny in vivo wrazliwosci komorek raka
na zastosowane leczenie i jego modyfikacj¢ w ramach
leczenia adiuwantowego,

B zmniejszenie masy guza umozliwiajace mniej agre-
sywne leczenie chirurgiczne oraz poprawe rokowania,

B mozliwo$¢ uscislenia rokowania na podstawie stopnia
uszkodzenia komorek raka.

Powyzsze zalety leczenia neoadiuwantowego sktania-
ja do dalszych badan potwierdzajacych ich shusznos¢.

Zasadnicza wada tego sposobu postgpowania jest
konieczno$¢ wykonania biopsji guza i doktadne okresle-
nie jego cech biologicznych przed rozpoczeciem lecze-
nia, bowiem w przypadku catkowitej remisji patologicz-
nej (pCR) byloby to niemozliwe. Nalezy si¢ rowniez
liczy¢ z progresja nowotworu w wyniku braku skutecz-
nosci leczenia neoadiuwantowego.

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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In the recent years the neoadjuvant chemotherapy was
evaluated in numerous studies of various schemes using
newest chemotherapeutics. The results of the biggest
randomized trials are presented in Table I.

In the comment to the presented randomized studies
one should state, that rate of pathologic complete remis-
sions after various schemes of treatment ranged between
10-65%. Higher pCRs were obtained after sequenced
taxan-based chemotherapies (up to 31%), comparing to
no-taxan schemes, while highest ever was after introduc-
tion of transtuzumab (65%).

W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan
oceniajacych chemioterapi¢ neoadiuwantowa przy uzy-
ciu roznych schematoéw zawierajacych najnowsze leki.
Wyniki najwigkszych randomizowanych badan przedsta-
wiono w tabeli I.

Podsumowujac przytoczone w tabeli wyniki randomi-
zowanych badan nalezy stwierdzi¢, ze odsetek patologicz-
nych catkowitych remisji (pCR) uzyskiwanych po réz-
nych schematach chemioterapii wahat si¢ od 10 do 65%.
Po chemioterapii sekwencyjnej z uzyciem taksanow uzy-
skiwano wyzsze odsetki pCR (do 31%) w poréwnaniu do

chemioterapii bez taksandéw, a najwyzsze po dodaniu do
schematu chemioterapii transtuzumabu (65%).

Tab. 1. Randomized trials of neoadjuvant therapy of breast cancer

Trial Num- Therapeutic scheme ORR pCR Conservative DFES (%) OS(%)
ber of (%) (%) treatment (%) S-year S-year
cases

NSABP 2411 AC x4 vs 85 14 61 NR NR
B 27 (7,8) AC x4 docetaxel 91 26 63 NR NR
Aberden (9,10) 162 CVAPx8 66 15 48 74 72

CVAPx4 docetaxelx4 94 31 67 93 97
GEPAR-DUO 913 ADOCx4 NR 11 NR NR NR
(11) ACx4 docetaxelx4 NR 22 NR NR NR
AGO (12) 631 Ex3 + docetaxelx3 NR 18 66 NR NR

ETx4 NR 10 55 NR NR
ADACC (13) 258 Tx4+FACx4 14 NR NR NR

Tx12+FACx4 29 NR NR NR
Buzdar et al. 46 Px4+FECx4 NR 26 NR NR NR
(14) Px4+FECx4+Transtuzu-mab NR 65 NR NR NR

Abbreviations: ORR — overall response rate, pCR - pathologic complete remission, DFS — disease free survival, OS — overall survival, CVAP — cyclophospha-
mide, vincristin, doxorubicin, prednisone, NSABP- National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, AC — doxorubicin and cyclophosphamide,
NR - not reported, ADOC — doxorubicin and docetaxel, AGO - Arbeitgemeinschaft fur Gynakologische Onkologie, E — epirubicin, ET — epirubicin
and docetaxel, P — paclitaxel, FAC — fluorouracil, doxorubicin, cyclophosphamide, FEC — fluorouracil, famorubicin, cyclophosphamide

Tab. 1. Randomizowane badania kliniczne w leczeniu neoadiuwantowym raka piersi

Badanie Liczba Schemat leczenia ORR pCR Chorzy leczeni DES (%) OS (%)
chorych (%) (%) oszczgdzajaco S-letni S-letni
(%)
NSABP 2411 AC x4 vs 85 14 61 NR NR
B 27 (7,8) AC x4 docetaxel 91 26 63 NR NR
Aberden (9,10) 162 CVAPx8 66 15 48 74 72
CVAPx4 docetaxelx4 94 31 67 93 97
GEPAR-DUO 913 ADOCx4 NR 11 NR NR NR
(11) ACx4 docetaxelx4 NR 22 NR NR NR
AGO (12) 631 Ex3 + docetaxelx3 NR 18 66 NR NR
ETx4 NR 10 55 NR NR
ADACC (13) 258 Tx4+FACx4 14 NR NR NR
Tx12+FACx4 29 NR NR NR
Buzdar i wsp. 46 Px4+FECx4 NR 26 NR NR NR
(14) Px4+FECx4+Transtuzu-mab NR 65 NR NR NR

Skroty: ORR — odsetek odpowiedzi, pCR — patologiczna catkowita remisja, DFS — czas przezycia wolnego od choroby, OS- przezycie catkowite, CVAP
— cyclofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, prednizon, NSABP — National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, AC — doksorubicyna, i cyc-
lofosfamid, NR — nie podano, ADOC — doksorubicyna i docetaksel, AGO — Arbeitgemeinschaft fur Gynakologische Onkologie, E — epirubicyna, ET
— epirubicyna i docetaksel, P — paklitaksel, FAC — fluorouracyl, doksorubicyna i cyclofosfamid. FEC — fluorouracyl, farmorubicyna, cyclofosfamid.
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In author’s original material 1991-92 a 7,8% pCR was
reached. The patients (n=77) in stage II and III of breast
cancer underwent neoadjuvant chemotherapy in CMFVP
and FAC schemes [15]. Such low result in those years
proves the progress that has been made recently.

A good effect of neoadjuvant chemotherapy in pCR
is a positive and important prognostic factor [7, 8, 16, 17,
18,19,20,21].

A comparison of neoadjuvant and adjuvant chemo-
therapy was performed in last years many times. The
results of such studies are presented in Table II [23]

According to the presented data no differences were
proved between neoadjuvant and adjuvant therapy in
overall survival rate and disease free survival, when using
the same schem for treatment. As to that, these methods
can be used interchangeably without harm to a patient.

J. TOMCZYKOWSKI, K. PATYRA

W materiale wltasnym z roku 91-92 uzyskano 7,8%
pCR. Chore (n-77) w stadium klinicznym II i III leczone
byly chemicznie neoadiuwantowo przy uzyciu schema-
tow chemioterapii CMFVP i FAC (15). Uzyskany wow-
czas stosunkowo niski odsetek pCR dowodzi postepu jaki
zostal osiagnigty w ostatnich latach.

Dobry efekt chemioterapii neoadiuwantowej w posta-
ci pCR jest korzystnym i waznym czynnikiem rokowni-
czym (7, 8, 16,17,18,19,20,21,22).

W ostatnich latach prowadzono liczne badania porow-
nujace efekty chemioterapii neoadiuwantowej i adiuwan-
towej. Wyniki tych badan zamieszczono w tabeli II (23).

W przedstawionych badaniach udowodniono, stosujac
te same schematy leczenia, brak r6znicy pomigedzy chemio-
terapia neoadiuwantowa i adiuwantowa w odniesieniu do
przezyé bez objawow choroby i przezy¢ calkowitych.
Mozna wigc zamiennie stosowaé wyzej wymieniony spo-
sob leczenia chemicznego bez szkody dla chorego.

Tab. 2. Third-phase trials comparing neoadjuvant and adjuvant chemotherapy in the same schemes

Trial N Therapeutic scheme | cRR pCR DFS oS
(clinical stage) (%) (%) benefit benefit

Fisher et al., Wolmark et al. 1523 AC 80 13 no no
[16-18] (operacyjny)
Van dr Hage et al. [19], 698 FEC 49 4 no no
EORTC10902 T1c-4bNO-1
Gianni et al. [24,25] ECTO 1355 AT + CMF 78 26 no no
Mauriacet al. [5] 272 (>3cm) EMV/MTV 81 NA no no
Scholl et al. [26], 414 FAC 85 NA no no
Broet et al. [27] T2-3NO-1
Makris et al. [28] 309 (operable) MM(M), Tam 84 10 no no

Abbreviations: AC — doxorubicin and cyclophosphamide; AT — doxorubicin and paclitaxel; CMF — cyclophosphamide, metotrexate and flu-
orouracil; cRR — clinical response rate; DFS — disease free survival; EMV epirubicin, metotrexate and vincristin; FAC — fluorouracil, doxo-
rubicin, cyclophosphamide; MM(M) +Tam — mitomycin C, metotrexate, mitoxantrone, tamoxifen; MTV mitomycin C, thiotepa and vindezine;
NA — not available, OS — overall survival; pCR pathologic complete remission.

Tab. 2. Badania III fazy poréwnujace chemioterapie neoadiuwantowa z adjuwantowa przy uzyciu tych samych schematéw

Badanie N — stopien zaawansowania Schemat leczenia cRR pCR DFS 0S
klinicznego (%) (%) korzysé korzys¢

Fisher i wsp.Wolmark i wsp. 1523 AC 80 13 brak brak
(16 -18) NSABP-18 (operacyjny)
Van dr Hage i wsp. [19], 698 FEC 49 4 brak brak
EORTC10902 T1c-4bNO-1
Gianni i wsp. (24,25) ECTO 1355 AT + CMF 78 26 brak brak
Mauriac i wsp. (5) 272 (>3cm) EMV/MTV 81 NA brak brak
Scholl i wsp. (26), 414 FAC 85 NA brak brak
Broet i wsp. (27) T2-3NO-1
Makris i wsp. (28) 309 (operacyjny) MM(M), Tam 84 10 brak brak

Skroty: AC, doxorubicyna i cyclofosfamid; AT, doxorubicyna i paclitaxel; CMF, cyklofosfamid, metotreksat, i fluorouracyl; cRR, odsetek
klinicznych odpowiedzi; DFS, przezycie bez objawow choroby; EMV, epirubicyna, metotreksat i winkrystyna; FAC, fluorouracyl, doxoru-
bicyna i cyclofosfamid; FEC, fluorouracyl, epirubicyna i cyclofosfamid; MM(M) + Tam, mitomycyna C, metotreksat, mitoksantron i tamok-
sifen; MTV, mitomycyna C, tiotepa i windezyna;NA, nie dostgpne; OS, przezycie catkowite; pCR, patologiczna catkowita remisja.

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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DISCUSSION

Neoadjuvant chemotherapy with the modern chemother-
apeutics and schemes results in significantly better pCRs
and CRs in comparison to classic chemotherapeutic
schemes used in breast cancer. A progress in systemic
therapy for breast cancer is done. At the same time in-
dications for a disabling surgery were limited [5, 6, 17,
19, 29]. A preservative breast surgery with sentinel
lymph node biopsy is most often performed. If this
tendency in therapy for breast cancer is maintained,
systemic therapy will be the capital method, and surgery
may be limited to biopsy or extraction of remnant
changes.

It must be emphasized however, that complete resti-
tution in a metastatic breast cancer is currently, despite
progress, impossible. Use of all the accessible methods
in a local phase of the disease is a logic consequence.

Is application of 4 courses of adjuvant therapy and
tamoxifen (a most common standard) the end of the
possibilities in adjuvant systemic treatment? Are bene-
fits of neoadjuvant therapy fully consumed? If “yes” is
the answer, doubts appear, when confronting the present-
ed randomized trials (Tab.1. and Tab.2.). According to
these data, more common application of neoadjuvant
therapy is a chance for better results in the treatment of
breast cancer, using the information about tumors suscep-
tibility to chemotherapy in planning of further adjuvant
treatment. The opinions of some authors suggesting that
neoadjuvant therapy has no advantages over adjuvant
chemotherapy cannot be simply accepted, even though
such conclusion seems justified after a direct compari-
son [23]. Evaluation of more sufficient systemic therapy
for breast cancer demands further studies considering
possible individualized treatment and already gathered
knowledge about sequenced chemotherapy [11,12]. Even-
tual benefit from primary chemotherapy can be seen only
if its results are considered in further therapy. First line
treatment and thus obtained data may even decide about
final success and the necessary costs.

CONCLUSION

Neoadjuvant therapy is an important element of the
complex therapy in breast cancer. Aside a comparable
efficacy to adjuvant chemotherapy it is also of predic-
tive value for subsequent optimal therapy. The progress
in systemic therapy reduces role of surgery and may
even change the whole philosophy of treatment of breast
cancer.

1(1) 2007

DYSKUSJA

Chemioterapia neoadiuwantowa przy uzyciu nowych
lekow 1 schematdéw leczenia pozwala uzyskaé wyraznie
wyzsze odsetki pCR, oraz remisji klinicznych w poréw-
naniu do klasycznych schematow chemioterapii stosowa-
nych w raku sutka. Mozna wigc powiedzie¢, ze nastapit
postep w leczeniu systemowym raka sutka. Jednocze$nie
ograniczeniu ulegly wskazania do okaleczajacego lecze-
nia chirurgicznego (5, 6, 17, 19, 29). Najczegsciej wyko-
nywane sa oszczedzajace zabiegi chirurgiczne piersi
z jednoczesna biopsja wezta wartowniczego pachy. Gdy-
by leczenie raka sutka zmierzalo nadal w podobnym
kierunku to w przyszlosci zasadniczym leczeniem mogto-
by by¢ leczenie systemowe, a rola chirurgii ogranicza-
taby si¢ do biopsji lub usunigcia zmian resztkowych.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w chwili obecnej, po-
mimo postepu, wyleczenie raka sutka w stadium przerzu-
towym jest niemozliwe. Logiczng konsekwencja tego
faktu powinno by¢ wykorzystanie wszystkich mozliwo-
Sci terapeutycznych w stadium choroby miejscowe;.
Czy podanie 4 kursow chemioterapii uzupetniajacej
oraz Tamoksyfenu (co obecnie w wigkszosci przypadkow
jest standardem postgpowania) wyczerpuje mozliwosci
uzupelniajacego leczenia systemowego? Czy zalety che-
mioterapii neoadiuwantowej sa w pelni wykorzystane?
Watpliwosci w przypadku odpowiedzi twierdzacej rodza
wyniki przytoczonych badan randomizowanych (tab.1,
tab. 2). W $wietle powyzszych faktow mozna sadzi¢, ze
szansa na popraw¢ wynikoéw leczenia raka sutka powin-
no by¢ szersze stosowanie leczenia neoadiuwantowego,
wykorzystujac uzyskane informacje okres$lajace wrazli-
wo$¢ guza na chemioterapi¢ do planowania dalszego
leczenia uzupemiajacego. Nie do konca mozna si¢ zgo-
dzi¢ z pogladem niektorych autorow twierdzacych, ze
chemioterapia neoadiuwantowa nie ma przewagi nad
chemioterpia adiuwantowa, chociaz w bezposrednim
porownaniu przezy¢ wniosek taki wydaje si¢ stuszny
(23). Okreslenie nowego bardziej skutecznego sposobu
leczenia systemowego raka sutka wymaga dalszych ba-
dan uwzgledniajacych mozliwosci indywidualizacji lecze-
nia 1 wykorzystania juz zdobytej wiedzy dotyczacej np.
sekwencyjnego stosowania chemioterapii (11, 12). Ewen-
tualna korzy$¢ z pierwotnego leczenia chemicznego moze
uwidoczni¢ si¢ tylko w przypadku uwzglednienia jego
wyniku w dalszym postgpowaniu. Pierwszy sposob lecze-
nia i uzyskane w wyniku tego informacje moga decydowac
o koncowym sukcesie i poniesionych koniecznych kosztach.

PODSUMOWANIE

Chemioterapia neoadiuwantowa jest waznym etapem w
skojarzonym leczeniu raka sutka. Poza skutecznoS$cia
porownywalna z chemioterapia adiuwantowa pehni role
predykcyjna umozliwiajac optymalizacj¢ dalszego lecze-
nia. Postep w terapii systemowej ogranicza rolg chirur-
gii 1 by¢ moze zmieni filozofi¢ leczenia raka sutka.
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