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Operacje oszczedzajace piers u chorych na HER-dodatniego
raka piersi sg przeprowadzane w Polsce zbyt rzadko
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Rak piersi to najczesciej rozpoznawany nowotwor u kobiet zardwno w Polsce, jak i na Swiecie. Stanowi drugg (po raku ptuca)

przyczyne zgondw z powodu nowotworu. Raki HER2-dodatnie sg rozpoznawane u 15-20% kobiet z rakiem piersi. Czesciej

nizinne podtypy dotycza mtodszych chorych i czesciej tworza przerzuty w narzagdach migzszowych. Leki ukierunkowane na
blokowanie receptora HER2 znaczaco poprawiaja rokowanie chorych, niezaleznie od wyjsciowego stopnia zaawansowania.
Autorzy badania poddali retrospektywnej analizie dane 1503 chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wszystkich
stopniach zaawansowania (I-IV wg klasyfikacji TNM). U 482 zastosowano przedoperacyjne leczenie systemowe (chemio-
lub hormonoterapie), w tym u 385 trastuzumab. Do operacji zakwalifikowano 1219 chorych, u 734 (60%) wykonano
mastektomie, a u 485 (40%) zabieg oszczedzajacy piers z nastepowa radioterapia.

Stowa kluczowe: rak piersi, HER2-dodatni rak piersi, leczenie operacyjne, mastektomia, leczenie oszczedzajace piers

Wprowadzenie

Rak piersi to najczesciej rozpoznawany u kobiet nowotwor
w Polsceina swiecie. Stanowi druga (po raku ptuca) przyczyne
zgondw z powodu nowotworu. Rokowanie uzaleznione jest
m. in. od stopnia zaawansowania choroby w chwili rozpo-
znania, podtypu biologicznego raka, stanu ogdlnego chorej,
a takze dostepu do réznych rodzajéw terapii [1].

Okoto 15-20% sposrdd wszystkich zachorowan stanowig
raki HER2-dodatnie, wykazujgce nadekspresje receptora HER2
lub amplifikacje genu kodujacego to biatko receptorowe. Ten
podtyp biologiczny czesciej niz inne podtypy rozpoznaje sie
u mitodych chorych. Sredni wiek chorych w chwili rozpoznania
wynosi okoto 50 lat, jest zatem wyraznie nizszy niz w ogélnej
populacji chorych naraka piersi. Dominujaca lokalizacje prze-
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rzutéw odlegtych w przypadku raka HER2-dodatniego stanowi
watroba i osrodkowy uktad nerwowy [2]. W ciggu ostatnich
kilku lat dzieki nowym lekom hamujgcym dziatanie receptora
HER2 znacznie poprawita sie skutecznos¢ leczenia zardwno
wczesnej, jak i zaawansowanej choroby. Za najaktywniejsze
uwaza sie obecnie stosowanie tzw. podwaojnej blokady, czyli
pertuzumabu i trastuzumabu — przeciwciat monoklonalnych
skierowanych przeciwko receptorowi HER2 — w skojarze-
niu z chemioterapia. Takie postepowanie jest standardem
przedoperacyjnego leczenia u chorych na HER2-dodatniego
raka piersi z guzem pierwotnym o $rednicy ponad 2 cm lub
z przerzutami w pachowych wezfach chtonnych. Uzyskanie
catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej (tj. niestwierdzenie
komorek raka inwazyjnego w preparacie pooperacyjnym) pod
wptywem przedoperacyjnego leczenia wptywa na poprawe
rokowania chorych [3]. Skuteczna terapia neoadjuwantowa
zwieksza prawdopodobienstwo przeprowadzenia leczenia
oszczedzajacego piers.

Powstaje pytanie, czy rosngca efektywnos¢ leczenia przed-
operacyjnego, prowadzaca do zmniejszenia wielkosci pierwot-
nego guza (downsizing) i obnizenia stopnia zaawansowania
(downstaging), powoduje w Polsce rzeczywista zmiane odsetka
chorych na raka piersi leczonych oszczedzajgco. Z tego po-
wodu w niniejszym artykule przedstawiamy dane dotyczace
rodzaju przeprowadzonych operacji piersi u chorych na HER2-
-dodatniego raka piersi leczonych w wybranych krajowych
osrodkach onkologicznych w okresie do stycznia 2014 roku
do lipca 2017 roku.

Materiat i metody
Przeprowadzono analize zebranych retrospektywnie danych
klinicznych 1503 chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
leczonych w okresie od stycznia 2014 roku do lipca 2017 roku
w 7 polskich osrodkach onkologicznych (Wielkopolskie Cen-
trum Onkologii, Centrum Onkologii — Instytut w Warszawie, Bia-
fostockie Centrum Onkologii, Mazowiecki Szpital Onkologiczny
Wieliszew, Opolskie Centrum Onkologii, Oddziat Onkologiczny
z Pododdziatem Hematologicznym Wojewddzkiego Szpitala
Zespolonego w Koninie, Szpital Uniwersytecki Uniwersytetu
Jagiellonskiego). Lekarze z wymienionych osrodkéw wypetnili
przygotowang i dystrybuowang przez firme Roche ankiete,
w ktorej uwzgledniono wiek jako wartos¢ kategoryzowana
(<40.rz,41-50,51-65,66.~75.,>75.r2), mase ciata chorych,
stopien zaawansowania choroby w momencie rozpoznania
raka, przebieg leczenia z uwzglednieniem rodzaju terapii sys-
temowej, operacji oraz radioterapii uzupetniajacej. Wszystkie
dane dotyczace chorych byty anonimowe oraz zostaty zebrane
w sposob zbiorczy, tzn. poprzez podanie liczby chorych z kaz-
dego osrodka spetniajacych kryteria poszczegdlnych pytan
ankiety. Taki sposéb gromadzenia danych uniemozliwia prze-
$ledzenie loséw poszczegdinych chorych.

W ankiecie uwzgledniono takze opinie uczestniczacych
lekarzy w zakresie potencjalnej kwalifikacji do terapii w owym

czasie w Polsce nie objetych refundacja, gdyby byty one moz-
liwe do zastosowania. Mowa tutaj o potgczeniu trastuzumabu
z pertuzumabem w leczeniu przedoperacyjnym oraz w lecze-
niu choroby uogdlnionej, a takze trastuzumabu—emtanzyny
w leczeniu zaawansowanego raka piersi. W niniejszej analizie
wybidrczo przedstawiono wyniki analizy danych dotyczacych
sposobu leczenia operacyjnego.

Wszystkie chore wigczone do badania miaty ukoriczone 18
lat i byty w dobrym stanie sprawnosci (tj. Eastern Cooperative
Oncology Group [ECOG] 0-2).

Wyniki

Ponad 3% badanej grupy stanowity chore w wieku ponizej 65
lat, co jest typowe dla populacji chorych na HER2-dodatniego
raka piersi. Strukture wiekowa badanej grupy przedstawiono
na rycinach 1i2.

W ocenianej grupie dominowaty chore na wczesnego
raka piersi, ktére stanowity 68% (331 chorych w | stopniu
klinicznego zaawansowania wg klasyfikacji TNM oraz 688
w Il stopniu, co stanowi odpowiednio 22% i 46% catej grupy).
U 327 chorych (22%) rozpoznano raka w lll, a u 157 (10%)
w |V stopniu (tab. I). W grupie kobiet, u ktérych w chwili
wigczenia do badania stwierdzono przerzuty w narzgdach od-
legtych, wiekszos¢ (62%, n = 98) stanowity chore z pierwotnie
uogdlniona chorobg, podczas gdy nawrdt po wczesniejszym
radykalnym leczeniu byt udziatem 38% chorych (n = 59).
W odniesieniu do tej ostatniej podgrupy chorych nie byt
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Rycina 1. Podziat chorych wedtug przedstawionych kategorii
wiekowych, dane dla 1400 chorych

Kategorie wiekowe, dane dla 1400 chorych

® <65 lat n=1035 >66 lat n =365

Rycina 2. Podziat chorych wedtug dwoch kategorii wiekowych, dane
dla 1400 chorych
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Tabela l. Podziat chorych wedtug stopnia zaawansowania raka piersi (TNM),
n = 1503 (100%)

Stopien klinicznego
Zaawansowania

Liczba chorych

0,
TINO 331 22%
1A 397
TON1 2
0
TIN1 113 264%
T2NO 282
IIB 291
T2N1 248 19,4%
T3NO 43
A
0,
T3N1 103 6%
1B 170
TIN2 30
T2N2 37 11,3%
T3N2 31
T4N2 72
nc 54
TIN3 14
T2N3 19 3,6%
T3N3 8
T4N3 13
% 157
pierwotne uogolnienie 98 10,4%
nawrot 59

znany wyjsciowy stopieri zaawansowania, dlatego w analizie
wigczono je do stopnia IV.

Czes¢ chorych (n = 482) poddano przedoperacyjnemu
leczeniu systemowemu: chemioterapii, hormonoterapii oraz
leczeniu trastuzumabem. Chemioterapie zastosowano u po-
nad potowy chorych i odsetek leczonych w ten sposéb byt
wyzszy w grupie chorych w stopniu lll niz w Il (odpowiednio
68% i 50%). Trastuzumab zastosowano u okoto 60% chorych,
réwnie czesto u tych w stopniu Il lll.

Sposréd wszystkich chorych zakwalifikowanych do pier-
wotnego lub poprzedzonego terapig systemowg leczenia
operacyjnego (facznie 1219 chorych), 734 (60%) oséb pod-
dano mastektomii, a 485 (40%) — leczeniu oszczedzajagcemu
(ryc. 3).

Leczenie operacyjne

B mastektomia; n=734

leczenie oszczedzajace; n = 485

Rycina 3. Sposoby operacyjnego leczenia piersi, n = 1219
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W grupie chorych poddanych przedoperacyjnemu le-
czeniu systemowemu (n = 413) mastektomie wykonywano
znacznie czesciej u kobiet z wyzszym wyjsciowym zaawan-
sowaniem. U chorych w stopniu Il (n = 174) mastektomie
przeprowadzono w 59% przypadkéw (n = 102), a leczenie
oszczedzajace w 41% (n = 72) przypadkow, podczas gdy u cho-
rych w stopniu lll (n = 239) — odpowiednio w 83% (n = 199)
i 17% (n = 40) przypadkéw (ryc. 4). Ponad potowe chorych
(54%, n = 806) poddano pierwotnemu leczeniu operacyjnemu.
Byty to wytacznie kobiety, u ktérych chorobe rozpoznano w1l
stopniu zaawansowania. W tej grupie takze przewazaty ma-
stektomie nad leczeniem oszczedzajacym piers (odpowiednio
54%, n = 433i46%, n=373).

Omowienie

Analizujgc przedstawione wyzej dane, nalezy w pierwszej
kolejnosci zwréci¢ uwage, iz odsetek zaawansowanych przy-
padkdéw choroby nie jest tak duzy, jak podnoszono wczedniej,
w raporcie Polskiego Towarzystwa Badan nad Rakiem Piersi,
gdzie wskazywano, ze przekracza on 50% [4]. Tymczasem
w analizowanym materiale, obejmujgcym tacznie >1500 cho-
rych, u?/; chorobe rozpoznano w 1 ll stopniu zaawansowania
(fgcznie 1019 chorych). Mozna by zatem oczekiwac, ze odsetek
chorych poddawanych leczeniu oszczedzajacemu bedzie w tej
grupie wysoki. Leczenie takie byto jednak udziatem zaledwie
40% z 1219 chorych zakwalifikowanych do operacji. Warto
jednak podkresli¢, ze leczenie oszczedzajace czesciej byto
przeprowadzane u kobiet w nizszych stopniach zaawanso-
wania. Z uwagi na wspomniane wprowadzanie danych w spo-
sob zbiorczy, a nastepnie ich cato$ciowa analize, nie mozna
przesledzi¢ loséw poszczegdlnych chorych. W ankiecie nie
przedstawiono szczegdtow kwalifikacji chirurgicznej i z tego
powodu nie mozna oceni¢ przyczyn wzglednie niskiego od-
setka chorych leczonych oszczedzajaco. Odsetek ten znaczaco
odbiega od poziomu 60-80% rekomendowanego przez mie-
dzynarodowe towarzystwa naukowe [5, 6].

Nie nalezy jednak bezkrytycznie traktowac odsetka cho-
rych leczonych oszczedzajaco jako samodzielnego wyznacz-
nika jakosci leczenia chorych naraka piersi w Polsce. Aktualna
analiza z Australii i Nowej Zelandii wskazuje, ze takze w obu

100%

17%
80%

60%
40%
20%
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1 2 3

mmastektomia  leczenie oszczedzajace

1 - chore w stopniu Il leczone przedoperacyjnie n = 174

2 - chore w stopniu lll leczone przedoperacyjnie n = 239

3 - chore w stopniu | i Il pierwotnie operowane n = 806
Rycina 4. Sposoby leczenia operacyjnego zaleznie od wyjsciowego
zaawansowania i przedoperacyjnego leczenia systemowego, n = 1219



tych krajach, dysponujacych nowoczesnym i wydajnym sys-
temem ochrony zdrowia, ten i temu podobne mierniki jakosci
nie sa w sposob uniwersalny spetnione oraz znajduija sie czesto
ponizej wartosci zalecanych w odpowiednich rekomenda-
cjach [7]. Niezaleznie jednak od tej obserwacji nalezy przy-
wotac ubiegtoroczne zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncology
- ESMO), ktore jasno stanowig, ze ,leczenie oszczedzajace
jest chirurgicznym postepowaniem z wyboru w przypadku
raka piersi” [6]. W Polsce — na co wskazujg przedstawione
wyniki — odsetek zabiegdw oszczedzajgcych piers jest nadal
wzglednie niski, mimo ze u 2/3 chorych chorobe rozpoznano
we wczesnym stadium.

Odnotowany odsetek zabiegdw oszczedzajgcych, mimo
ze niezadowalajacy, jest jednak dwukrotnie wyzszy od obser-
wowanego we wczesniejszych latach. Dane pochodzace z lat
2005-2007 wskazujg bowiem, ze w Polsce leczenie oszczedza-
jace piers przeprowadzono wowczas w okoto 21% przypadkow
(z geograficznym zréznicowaniem w zakresie od 10% do 30%)
[8]. Z tej perspektywy widoczny jest znaczacy postep.

Nalezy takze zauwazy¢, ze w okresie objetym badaniem
w Polsce nie stosowano przedoperacyjnego leczenia ukierun-
kowanego u chorych na HER2-dodatniego raka piersi. 1 stycz-
nia 2017 roku objeto takie leczenie refundacjg ze srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego Narodowego Fun-
duszu Zdrowia. Trastuzumab w pofaczeniu z chemioterapia
mogt by¢ od tego czasu stosowany u chorych na HER2-do-
datniego raka piersi, jesli wielko$¢ pierwotnego guza wynosita
co najmniej 2 cm lub stwierdzano przerzuty w pachowych
weztach chtonnych. Zaledwie od kilku miesiecy refundowana
jest kombinacja lekow — trastuzumab i pertuzumab w pota-
czeniu z chemioterapia — zalecana w terapii neoadjuwantowej
HER2-dodatniego raka piersi przez europejskie oraz amerykan-
skie towarzystwa onkologiczne [6]. Wczesniej w Polsce chore
otrzymywaly przeciwciata przeciwko receptorowi HER2 tylko
po operadji, ajesliz uwagi na wyjsciowe zaawansowanie wska-
zane byto wstepne leczenie systemowe, stosowano wytaczng
chemioterapie. Niewykluczone, ze te ograniczenia mogty miec¢
wptyw na mniejsza skutecznos¢ leczenia przedoperacyjnego
i skutkowac czestym wykonywaniem mastektomii, aczkolwiek
jest to jedynie hipoteza. W metanalizie 5 badan klinicznych
z randomizacjg wykazano, ze dodanie trastuzumabu do che-
mioterapii przedoperacyjnej zwiekszato szanse na osiaggniecie
catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej, bez zwiekszenia
toksycznosci leczenia, jednak nie przetozyto sie to na zmniej-
szenie liczby mastektomii [9].

Skuteczno$¢ leczenia chorych na raka piersi jest uzalez-
niona m.in. od dobrze zorganizowanego i prawidtowo funk-
cjonujacego osrodka chordb piersi (breast cancer unit — BCU),
struktury, ktéra skupia specjalistow réznych dziedzin zaanga-
zowanych w diagnostyke i leczenie oraz szeroko rozumiang
(wsparcie psychologiczne, rehabilitacja) opieke nad chory-
mi. W Polsce pierwszy akredytowany osrodek BCU powstat

w Szczecinie w 2013 roku, nastepnie w Kielcach w 2015, od
2017 akredytacje Miedzynarodowego Towarzystwa Senolo-
gicznego (Senologic International Society — SIS) uzyskato 5
kolejnych osrodkdéw: Bydgoszcz (2017), Krakdw (2017), Gdynia
(2018), Warszawa (2018) oraz Opole (2019). Poprawa jako-
$ci i skutecznosci diagnostyki i leczenia w ramach BCU jest
zwiazana ze scista wspotpraca specjalistow réznych dziedzin,
ktorzy wspdlnie podejmuja decyzje dotyczace poszczegdinych
etapdw postepowania. Z roku na rok rosnie liczba akredytowa-
nych osrodkoéw, ktére deklarujg wykonywanie co najmniej 70%
operacji oszczedzajacych piers u chorych na raka. W ramach
funkcjonujacych w Polsce BCU znacznie poprawita sie w ostat-
nich latach dostepnos$¢ i jakos¢ zabiegdw onkoplastycznych.
Dziatajace osrodki podlegaja regularnej ewaluadji, i po spet-
nieniu okreslonych kryteridw, reakredytadji.

W ostatnich latach w wielu krajach europejskich mozna
zauwazy¢ pozadany trend w kierunku zwiekszenia odsetka
operacji oszczedzajacych kosztem mastektomii. Pomiedzy
2005 a 2010 rokiem obserwowano spadek liczby wykony-
wanych mastektomii o okoto 4% kazdego roku, przy srednim
odsetku operacji oszczedzajacych wynoszacym 73% ogétu ob-
serwowanych. Odmienny trend obserwowany jest w Stanach
Zjednoczonych, gdzie rosnie liczba obustronnych mastektomii
- szczegolnie wsrdd miodych chorych, a spada liczba operacji
oszczedzajacych, przy zachowanym odsetku jednostronnych
mastektomii. Zjawisko to ttumaczy sie m.in. wzrostem popu-
larnosci i dostepnosci badan genetycznych i wykonywaniem
obustronnych mastektomii u chorych na raka piersi nosicielek
mutacji germinalnych w genach BRCA1/2.Czgsto wspomina sie
takze, ze preferowanie przez chore obustronnej mastektomii
jest oparte na poczuciu wiekszego bezpieczeristwa po usunie-
ciu obu gruczotéw. Takie przekonanie jest dos¢ powszechnie
spotykane. Podobnie jak przekonanie o wiekszej skutecznosci
jednostronnej mastektomii w poréwnaniu z operacja z zaosz-
czedzeniem gruczotu piersiowego. Nalezy jednak podkreslic,
ze rokowanie po operacjach oszczedzajacych i mastektomii
jest porownywalne dzieki coraz skuteczniejszemu leczeniu
uzupetniajagcemu [10]. W tym kontekscie niezwykle wazne
jest rzetelne informowanie chorych o zaletach oraz mozliwych
powiktaniach wynikajacych z roznych zabiegéw. Btedne po-
strzeganie przez kobiety mastektomii jako zabiegu bezpiecz-
niejszego w zestawieniu z leczeniem oszczedzajacym jest
niepokojace i wymaga wiasciwej edukacji oraz odpowiedniego
informowania chorej podczas procesu uzyskiwania Swiadomej
zgody na leczenie.

W codziennej praktyce pomocne moga by¢ zwalidowane
kwestionariusze wypetniane przez chorg przed i po operacji
(np. BREAST Q), ktére moga stanowi¢ cenne Zrédto informacji
na temat motywacji chorej przy wyborze rodzaju zabiegu
operacyjnego oraz poziomu jej zadowolenia z przebytej ope-
racji. Wnioski wyciggniete z analizy takich danych powinny
by¢ dyskutowane przez caty zespdt biorgcy udziat w leczeniu
i rehabilitacji chorych na raka piersi.
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Rosnacy odsetek operacji oszczedzajacych jest uzalezniony
m.in. od stopnia zaawansowania choroby, leczenia systemo-
wego oraz dostepnosci zabiegdw onkoplastycznych wyko-
nywanych przez wykwalifikowanych chirurgéw. U chorych
na HER2-dodatniego raka piersi dodanie pertuzumabu do
chemioterapiii trastuzumabu zwiekszyto odsetek catkowitych
odpowiedzi patomorfologicznych, czyniac leczenie neoadju-
wantowe skuteczniejszym [3]. Podwdjna blokada receptora
HER2 jest refundowana w Polsce od 2019 roku, dlatego poza-
dane sg przyszte analizy rodzajow operacji wybieranych przez
chore oraz przez chirurgow.

Whioski
Przedstawione dane wskazuja, ze odsetek chorych na raka
piersi leczonych z zaoszczedzeniem gruczotu piersiowego jest
w Polsce wcigz niski. Zabiegi takie sg przeprowadzane u okoto
40% chorych, przy czym dane pochodzg gtéwnie z referen-
cyjnych osrodkéw onkologicznych. Odsetek ten jest jednak
dwukrotnie wyzszy niz w poprzedniej dekadzie.
Wprowadzenie systemowego leczenia przedoperacyjnego
ukierunkowanego na receptor HER moze znaczaco zwiekszyc
czestos¢ zabiegdw oszczedzajgcych piers. Kluczowe znacze-
nia ma wspotpraca interdyscyplinarna w ramach BCU oraz
szczegdlna uwaznos¢ podczas udzielania chorym informacji
o planowanym leczeniu.
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