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Przedoperacyjne leczenie systemowe (neoadjuvant therapy — NAT) jest coraz czesciej stosowane u chorych na pierwotnie
nieoperacyjnego oraz — czesto — pierwotnie operacyjnego raka piersi. Odpowiedz na zastosowane NAT w wiekszosci
przypadkdw wptywa na zakres leczenia operacyjnego i radioterapii, a w niektérych sytuacjach réwniez na uzupetiajgce
systemowe leczenie pooperacyjne. Dostepne badania wskazuja, ze znaczenie ma odpowiedz na NAT w obrebie piersi
i regionalnych weztéw chtonnych. Ocena odpowiedzi na leczenie pozwala na personalizacje leczenia i w niektorych
przypadkach na zmiane terapii, co wptywa na poprawe wynikéw odlegtych.

W artykule podsumowano aktualne zasady postepowania u chorych na wczesnego raka piersi kwalifikowanych do
przedoperacyjnej terapii. Zwrdcono takze uwage na praktyczne aspekty i mozliwosci terapii refundowanych w Polsce.
Szczegdtowo omdwiono stosowane schematy systemowej terapii, techniki zabiegdw operacyjnych oraz zasady kwalifikagji
i obszar radioterapii uzupetniajacej. Przedstawiono réwniez systemy oceny odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne.
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Przedoperacyjne leczenie systemowe (neoadjuvant therapy —
NAT) jest coraz czesciej stosowane u chorych na pierwotnie
nieoperacyjnego oraz — czesto — pierwotnie operacyjnego raka
piersi. Odpowiedz na zastosowane NAT w wiekszosci przypad-
kow wptywa na zakres leczenia operacyjnego i radioterapii,
a w niektorych sytuacjach réwniez na uzupetniajace syste-
mowe leczenie pooperacyjne. Dostepne badania wskazuja na
znaczenie odpowiedzi na NAT w obrebie piersi i regionalnych
weztéw chtonnych i pozwalajg na personalizacje leczenia.

Przedoperacyjne leczenie systemowe

Pierwsze doniesienia o zastosowaniu przedoperacyjnej (neo-
adjuwantowej) chemioterapii w leczeniu chorych na opera-
cyjnego raka piersi pochodzg z publikacji Jacquillata i wsp.
7 1983 roku. Autorzy tego badania leczyli systemowo 143 pa-
cjentki w |-l stopniu zaawansowania choroby. Uzyskali cat-
kowitg odpowiedz kliniczng (clinical complete response — cCR)
u 30% pacjentek. Praca ta data asumpt do przeprowadzenia
kolejnych badan klinicznych.
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W pierwszym badaniu amerykariskim NSABP B-18, kto-
re trwato od 1988 do 1993 roku, leczono 1523 chore, ktérym
(przed- lub pooperacyjnie) podano chemioterapie wedtug
schematu AC (adriamycyna, cyklofosfamid). U 80% pacjentek
leczonych przedoperacyjnie uzyskano odpowiedz na lecze-
nie. Catkowita odpowiedz na leczenie (cCR) uzyskano u 36%,
a catkowita odpowied? patologiczng (patological complete re-
sponse — pCR ) u 13%, skuteczne leczenie oszczedzajace (bre-
ast conserving treatment — BCT) wykonano u 67,8% (w grupie
z chemioterapia pooperacyjng u 59,8% chorych). W okresie
5- i 9-letniej obserwacji nie stwierdzono réznic w przezyciach
do wznowy (disease free survival - DFS) i przezyciach catkowitych
(overall survival— OS) w obu obserwowanych grupach chorych.

W latach 1995-2000 na grupie 2411 chorych przeprowa-
dzono badanie NSABP B-27.Wykazano ze dotgczenie docetak-
selu (schemat AT — adriamycyna, docetaksel) do adriamycyny
zwiekszyto catkowitg odpowiedz patologiczng — pCR (26% vs.
13%). Nie stwierdzono natomiast réznic w DFS i OS pomiedzy
ramionami AC i AT. Natomiast w badaniu EORTC 10902 oce-
niajacym leczenie przedoperacyjne i pooperacyjne wedtug
schematu FEC (fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid)
u 698 chorych, odpowiedz na leczenie uzyskano u49% chorych
(cCR = 7% i pCR - 1,7%). Nie stwierdzono réznic w 10-letniej
obserwacji w zakresie DFS i OS [1]. W historycznych badaniach
klinicznych zrandomizacjg nie wykazano réznic w DFS i OS po
leczeniu przedoperacyjnym i pooperacyjnym [2].

Wspotczesne leczenie systemowe pozwala na wieksza per-
sonalizacje terapii i uzyskanie lepszej odpowiedzi klinicznej
patologicznej. Catkowita odpowiedzZ patologiczna (pCR) po
NAT wptywa korzystnie na DFS i OS — zwtaszcza w podtypach
rakow potrdjnie ujemnych (triple-negative breast cancer— TNBC)
i z nadmierna ekspresja receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu typu naskérka ludzkiego 2 (HER2-dodatni) [2].

Wskazania do przedoperacyjnego leczenia

systemowego

Decyzja, aby leczenie pierwotnie rozpoznanego raka pier-

si rozpocza¢ od przedoperacyjnego leczenia systemowego

(NAT), powinna naleze¢ do wielospecjalistycznego zespotu

terapeutycznego (multidisciplinary team—MDT). Nalezy rozwa-

zy¢zaawansowanie choroby, podtyp biologiczny nowotworu,
oczekiwania pacjentkii potencjalne korzysci wynikajace z tego
trybu leczenia. Obecnie kandydatkami do NAT sg chore na:

1. pierwotnie nieoperacyjnego raka piersi:

zapalny rak piersi,
zaawansowany rak piersi cT4cN2/cN3;

2. pierwotnie operacyjnego raka piersi, gdy decyzja dotyczy
wykonania operacji oszczedzajacej, w przypadku wyste-
powania ograniczen:

w obrebie piersi — dysproporcja pomiedzy wielkoscig
guza i gruczotem piersiowym, ktérego pierwotne wy-
ciecie powodowatoby nieradykalnos¢ lub nieakcepto-
walny efekt kosmetyczny,

w obrebie weztdw chtonnych pachy — zmienione prze-
rzutowo regionalne wezty chtonne pachy (cN1), gdy
spodziewane jest uzyskanie catkowitej regresji zmian
nowotworowych;

3. pierwotnie operacyjnego raka piersi, gdy na podstawie
przeprowadzonej diagnostyki (szczegdlnie w podtypach
biologicznych raka piersi przebiegajacych szczegdlinie
agresywnie: HER2-dodatni, TNBC) zostatyby zakwalifiko-
wane do systemowego leczenia pooperacyjnego w za-
leznosci od zaawansowania choroby:

cN+/pN+,
w niektérych osrodkach —w przypadku guza cT>1c [3].

Diagnostyka przedoperacyjna

Diagnostyka przedoperacyjna obejmujaca badanie przedmio-
towe, podmiotowe, badania obrazowe, badania histopatolo-
giczne i cytologiczne oraz inne badania dodatkowe zostata
opisana w tomie 5. Biblioteki Chirurga Onkologa Chirurgiczne
leczenie zmian nowotworowych piersi. Il Konsensus Polskiego
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej[4].

Szczegolnie trudno ocenic stan weztdw chtonnych na pod-
stawie badania palpacyjnego i badan obrazowych. Podstawo-
wym badaniem jest badanie kliniczne, chociaz wspotczynnik
fatszywie ujemny (false negative rate — FNR) tego badania moze
siegac 45% [5]. U okoto 25% pacjentek z weztami chfonnymi
w stopniu cNO stwierdzono przerzuty raka, z czego u mniej niz
6% przerzuty w >3 wezfach chtonnych [6].

W kazdym przypadku powinno sie wykonan¢ mammogra-
fie i USG piersi. Badanie USG z biopsjg cienkoigtowg podejrza-
nych weztéw chtonnych uznawane jest za standardowg me-
tode diagnostyczna. Jest jednak obarczone niedoktadnoscia:
czuto$¢ oceniana jest na 47-90%, specyficznosc — 100%, a FNR
na 8-24%. Czutos¢ tej metody wynosi 44% przy przerzutach
<5mmi93% przy przerzutach >5 mm [5-7].

Jesdliw biopsji piersi stwierdza sie raka zrazikowego, choro-
ba ma podtoze genetyczne lub wystepuje rozbieznosci pomie-
dzy rozlegtoscia choroby stwierdzang na podstawie badania
MMG, USG i badania klinicznego, wskazane jest wykonanie
rezonansu magnetycznego piersi. Badanie to nalezy rozwazyc
réwniez w przypadku kwalifikacji do NAT i oceny remisji zmian
w trakcie tego leczenia.

Postepowanie przed rozpoczeciem leczenia
systemowego

Zgodnie z zaleceniami wielu naukowych towarzystw onkolo-
gicznych przed NAT nalezy oznaczy¢ za pomocg znacznikow
wszystkie zdiagnozowane ogniska raka [8]. Mozna rozwa-
7y¢ zatozenie podobnych znacznikéw do zweryfikowanego
(zwierajgcego przerzut) wezta (weztdw chtonnych) pachy, jesli
referencyjny osrodek onkologiczny, ktéry wykonuje biopsje
weztow wartowniczych (sentinel lymph node biopsy — SLNB)
po NAT, stosuje technike TAD (targeted axillary dissection). Po-
lega ona na oznakowaniu wezta chtonnego zawierajgcego



przerzut (techniki znakowania opisano ponizej) przed NAT
i jego celowanej biopsji podczas wykonanej pdzniej SLNB.
Alternatywng procedurg jest biopsja weztow wartowniczych
sposobem klasycznym — co najmniej 2-3 wezty wartownicze
oznacza sie metodg pozwalajgca na ich identyfikacje wzrokowa
(widoczne zabarwienie) i instrumentalng (sonda wykrywajaca
izotop lub ferromagnetyk).

Leczenie systemowe

W 2019 roku opublikowano dwa istotne dokumenty dotyczace
zasad postepowania z chorymi na wczesnego raka piersi —
zalecenia Europejskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej
(European Society for Medical Oncology — ESMO) oraz kon-
sensus ekspertow konferencji St. Gallen 2019 [9, 10]. Wytyczne
te duzy nacisk ktadg na stosowanie przedoperacyjnej terapii
systemowej u wybranych chorych na raka piersi.

Zgodnie z zaleceniami w przypadku raka piersi nalezy
zawsze okresli¢ biomarkery: ekspresje receptoréw estroge-
nowych (ER), progesteronowych (PgR) i receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2) oraz nasilenie
wskaznika proliferacji Ki-67, a u chorych na potrojnie ujemnego
raka piersi dodatkowo — obecnos¢ limfocytdw naciekajacych
guz (tumor infilitrating lymphocytes - TILs) [10].

Raka piersi podzielono na pie¢ gtéwnych podtypow, wy-
magajacych nieco innej terapii:

1. ER-dodatni luminalny A - LA,

2. ER-dodatniluminalny B - LB,

3. luminalny B HER2-dodatni (HER2-LB),
4. nieluminalny HER2-dodatni (HER2-NL),
5. raki potréjnie ujemne (TNBC).

Najwiecejzmian dokonano w ostatnim czasie w zakresie
definiowania podtypdéw luminalnych. Od kilku lat do ich
rozrdznienia stosuje sie warto$¢ wskaznika proliferacji Ki-67
oraz stopien ztosliwosci (cecha G). Raki luminalne A cha-
rakteryzujg sie matym stopniem ztosliwosci (G1), wysokim
stopniem ekspresji receptorow estrogenowych (ER) i pro-
gesteronowych (PgR) oraz niskim wskaznikiem proliferacji
(Ki-67). Z kolei w rakach luminalnych B nasilenie ekspresji ER
i PgR jest nizsze, natomiast wyzszy jest stopien ztosliwosci
(czesciej wystepuje cecha G3) i wyzsza wartos¢ wskaznika Ki-
67 [11]. Zaproponowany podziat powodowat, ze duza liczba
rakéw piersi miescita sie w zakresie przypadkdw posrednich.
Z tego powodu podtypy luminalne fatwiej okresli¢, stosujac
podziatz zalecen St. Gallen z 2015 roku na podstawie ekspresji
ER, PgR, HER2 i Ki-67:

raki luminalne A: ER-dodatni, PgR >20%, HER2-ujemny,

Ki-67 <20-29%;

raki luminalne B: ER-dodatni, HER2-ujemny, PgR <20% lub

Ki-67 >20-29% [12].

Przedoperacyjne leczenie systemowe stanowi od lat stan-
dard postepowania w miejscowo zaawansowanych rakach
piersi. W zaleznosci od biologicznego podtypu przedopera-
cyjnie wykorzystuje sie:

w rakach luminalnych A i B — hormonoterapie lub che-

mioterapie,

w rakach potréjnie ujemnych — chemioterapie,

w rakach HER2-dodatnich — chemioterapie w pofgczeniu

zrocznag terapig anty-HER2.

Coraz czesdciej po przedoperacyjne leczenie siega sie
w pierwotnie operacyjnych rakach piersi — przede wszystkim
TNBC i HER2-dodatnich. Zgodnie z konsensusem z St. Gallen
72019 roku i wytycznymi ESMO z 2019 roku wskazaniem do
takiej terapii sg raki piersi o wielkosci >2 cm i/lub potwierdzony
w badaniu cytologicznym przerzutowy wezet chtonny (cT2
i/lub cN+, czyli Il stopier zaawansowania choroby).

Takie postepowanie wskazuje na trend do ograniczania za-
kresu chirurgii na rzecz leczenia oszczedzajacego w obrebie pier-
sii pachowych weztow chtonnych. Niektére publikacje wykazaty
réwniez, ze korzysc z przedoperacyjnego leczenia systemowego
odnosza takze pacjentkizrakiem o wielkosci powyzej 1 cm [13].
Podobne mozliwosci leczenia chorych na raki HER2 dodatnie
stwarza obowigzujacy obecnie w Polsce program lekowy [14].
Biorac pod uwage aktualna liste refundacyjna lekow antyHER2,
ktore sg stosowane w leczeniu wczesnego raka piersi, wydaje
sie, ze kwalifikowanie do leczenia neoadjuwantowego pacjen-
tek z cecha cT1c jest postepowaniem poprawiajacym odlegte
wyniki ich leczenia. Podobne stanowisko prezentuje wiele eu-
ropejskich osrodkéw zajmujacych sie leczeniem raka piersi [15].
W materiale Kliniki Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyj-
nej Narodowego Instytutu Onkologii — Paristwowego Instytutu
Badawczego (NIO-PIB) autorzy potwierdzili szczegdlnie wysoki
odsetek uzyskanych catkowitych remisji patomorfologicznych
u chorych leczonych neoadjuwantowo programem TCH (do-
cetaksel, karboplatyna, trasuzumab) — 55% w grupie chorych
na raki o wielkosci od 10 do 50 mm, z cechg cNO lub cNT (przy
czym odsetek pCR w podgrupie chorych na raki nieluminlane
HER2-dodatnie wynidst 66%). Z kolei w kohorcie chorych leczo-
nych programem TCH-P (docetaksel, karboplatyna, trastuzumab,
pertuzumab) odsetek pCR wyniodst 76% (przy czym w grupie
chorych naraki nieluminine HER2-dodatnie stwierdzono az 87%
pCR, szczegolnie w przypadku rakéw mniej zaawansowanych),
co zapewne przetozy sie na odlegte wyniki leczenia [16, 17].

Zastosowanie przedoperacyjnego leczenia systemowego
pozwala tez na sprawdzenie skutecznosci stosowanych lekow
cytotoksycznych u konkretnej chorej w ramach obserwacji
zmiany wielkosci guza piersii/lub przerzutowych pachowych
weztéw chtonnych. W Klinice Nowotwordw Piersi i Chirurgii
Rekonstrukcyjnej NIO-PIB do leczenia przedoperacyjnego kwa-
lifikowane sg réwniez pacjentki z rozpoznanym TNBC z guzami
ocenionymi jako cT1c cNO wiacznie.

Dopiero od 2-3 lat publikowane sg wyniki badan klinicz-
nych, na podstawie ktorych wybdr leczenia uzupetniajagcego
(adjuwantowego) zalezy od wyniku badania histopatologicz-
nego materiatu operacyjnego. Osiggniecie pCR jest waznym
czynnikiem, ktéry poprawia rokowanie u chorych na potrojnie
ujemnego i HER2-dodatniego raka piersi [18]. W zwigzku z tym



u leczonych chorych nalezy dazy¢ do uzyskania jak najwiekszej
grupy z catkowita odpowiedzig patologiczna (pCR). Mozna to
osiggnac stosujac intensywne leczenie systemowe. U chorych
zrozpoznanym TNBC preferowany jest schemat chemioterapii
ze skroceniem odstepu miedzy cyklami (dose-dense). Koniecz-
na jest wtedy pierwotna profilaktyka gorgczki neutropenicznej
czynnikiem wzrostu granulocytéw. Poza tym do paklitakseluy,
podawanego w drugim etapie leczenia cytostatykami mozna
rozwazy¢ dofgczenie karboplatyny (schemat ACdd — dokso-
rubicyna, cyklofosfamid co 2 tygodnie, nastepnie paklitaksel
+/—karboplatyna co tydzier). Natomiast u chorych z rozpozna-
nym rakiem HER2-dodatnim w I i Il stopniu zaawansowania
wskazana jest podwojna blokada receptora HER2 (pertuzumab
7 trastuzumabem) w potaczeniu z chemioterapig. Zalecane
sg dwa schematy leczenia AC, potem paklitaksel i PT (per-
tuzumab, trastuzumab) lub TCHP (docetaksel, karboplatyna,
pertuzumab, trastuzumab). Aktualny polski program lekowy
umozliwia przedoperacyjne leczenie chorych pertuzumabem
z trastuzumabem w przypadku Il stopnia zaawansowania lub
guzdéw piersi >2 cm i jednoczesnym braku ekspresji ER i PgR
lub tez z obecnoicia potwierdzonego cytologicznie przerzutu
w pachowym wezle chtonnym [14].

Dyskutowany jest czas stosowania podwojnej blokady
HER2. Zgodnie z zaleceniami ESMO roczng terapie trastu-
zumabem z pertuzumabem mozna rozwazy¢ u chorych
z wiekszym ryzykiem nawrotu: wyjsciowo cechag cN+ lub ER/
PgR(-). Leczenie podwdjng blokada anty-HER2 w potacze-
niu z chemioterapia rozpoczyna sie przed lub po operacji.
W warunkach polskich refundowane jest wytgcznie leczenie
przedoperacyjne.

Poza tym u chorych na HER2-LB raka piersi z duzym ry-
zykiem nawrotu choroby (cechg N+) mozna rozwazy¢ prze-
dtuzone leczenie uzupetniajgce neratynibem przez rok po
zakonczeniu rocznej terapii trastuzumabem, pod warunkiem,
Ze nie stosowano pertuzumabu.

Wazng zmiang w postepowaniu jest wybor terapii na
podstawie wyniku patologicznego materiatu operacyjnego.
W badaniu KATHERINE wykazano, ze u chorych, u ktérych nie
uzyskano pCRw materiale operacyjnym, leczenie uzupetniaja-
ceT-DM1 (trastuzumab emtanzyna) jest bardziej skuteczne niz
kontynuacja po operadji terapii trastuzumabem [19]. Lek T-DM1
w grudniu 2019 roku zostat zarejestrowany w tym wskazaniu.

Podobnie u chorych na TNBC istotne byty wyniki badania
CREATE-X [20]. Wykazano, ze jesli w materiale z operadji stwier-
dzono chorobe resztkowa, dodatkowe leczenie uzupetniajace
kapecytabing zmniejszato ryzyko nawrotu i poprawiato czas
przezycia chorych.

Wyniki tych dwodch waznych badan klinicznych zmienity
standard postepowania i zostaty po raz pierwszy uwzglednione
w wytycznych ESMO i St. Gallen z 2019 roku. Podsumowanie
zasad postepowania zaprezentowano na rycinach 1i 2.

Inna strategia dotyczy chorych na raki luminalne. Jezeli
pierwotnie mozliwe jest wykonanie operacji oszczedzajacej,
nalezy ja wykona¢, a nastepnie na podstawie wyniku bada-
nia patologicznego podja¢ decyzje o systemowym leczeniu
uzupetniajgcym. W pozostatych przypadkach wskazane jest
leczenie przedoperacyjne. Czesto sktada sie ono z chemio-
terapii. Natomiast u pacjentek po menopauzie z miejscowo
zaawansowanym rakiem LA mozna rozwazy¢ stosowanie
indukcyjnej hormonoterapii. Najczesciej wybiera sie wtedy

HER2-dodatni rak piersi |

\ 4

| przedoperacyjnie Chth + trastuzumab +/- pertuzumab |

\ 4

\

wejsciowo cN+ lub ER-

inne przypadki |

4

kontynuacja do roku
podwadjnej blokady
HER2 (pertuzumabu

kontynuacja do roku
trastuzumabu

T-DM1

7 trastuzumabem) lub
trastuzumabu

Rycina 1. Okofooperacyjne leczenie chorych na HER2-dodatniego raka piersi — na podstawie zaleceri ESMO (2019) [9]
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| potréjnie ujemny rak piersi |

Y

| przedoperacyjna chemioterapia |

Y \ 4
pCR brak pCR
Y \4
obserwacja kapecytabina

Rycina 2. Okofooperacyjne leczenie chorych na potréjnie ujemnego
raka piersi — na podstawie zalecert ESMO (2019) [9]

letrozol. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w rakach LA/LB po sys-
temowym leczeniu przedoperacyjnym uzyskanie catkowitej
odpowiedzi patologicznej (pCR) jest mate, ale najczesdciej te
odpowiedzi nie majg wartosci rokowniczej. U chorych przed
menopauza nie stosuje sie przedoperacyjnej hormonoterapii.

U wszystkich chorych z rozpoznanym zapalnym rakiem
piersi standardem postepowania jest chemioterapia przed-

operacyjna. Po operadji (radykalnej mastektomii bez jednocza-
sowej rekonstrukgji) konieczne jest zastosowanie radioterapii.
Stosowanie hormonoterapiiileczenia anty-HER2 (w tym w ra-
mach terapii przedoperacyjnej) zalezy od stanu odpowiednich
receptorow.

Tabela | przedstawia schematy chemioterapii przedope-
racyjnej i pooperacyjnej, ktére sg stosowane w Klinice Nowo-
twordw Piersii Chirurgii Rekonstrukcyjnej NIO-PIB w Warszawie.

W ostatnich latach obserwuje sie ogromny postep w lecze-
niu chorych na raka piersi, miedzy innymi w wyniku rejestracji
nowych lekow. Wiekszo$¢ z nich zarejestrowano w leczeniu
chorych na uogdlnionego raka piersi, niemniej trwaja ba-
dania z wykorzystaniem tych lekéw takze w leczeniu okoto-
operacyjnym. Wyniki prowadzonych badan zdecyduja, czy te
leki zostang standardowo wigczone do leczenia chorych na
wczesnego raka piersi.

W tabeli Il podsumowano obecne wskazania do stosowa-
nia nowo zarejestrowanych lekdw.

Bardzo wazne jest staranne i mozliwie szybkie, po 2—4 ty-
godniach od zakoriczenia NAT, wiaczanie pacjentek do leczenia
chirurgicznego. Wedtug wiekszosci osrodkow operacje byty
wykonywane $rednio w 28 dni po ostatnim kursie chemiotera-
pii. Powiktania po NAT odwlekaty operacje o okoto 8 dni [21, 22].

Tabela I. Schematy leczenia okotooperacyjnego w Klinice Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej NIO-PI1B

Schematy leczenia Etapy leczenia

rak piersi HER2-dodatni
przedoperacyjne leczenie systemowe (cT1c—cT4, cNO-cN2)

schemat TCHx 6 .+ schemat TCH:

- docetaksel 75 mg/m? + karboplatyna AUC6 + trastuzumab i.v. 8 mg/kg m.c. — dawka nasycajaca, 6 mg/kg m.c. -
dawki podtrzymujace; kursy: 6 x co 3 tygodnie (+peg-GCSF)

- zabieg operacyjny

- kontynuacja trastuzumabu do 18 kurséw tacznie

- radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat preferowany u chorych bez obciazen internistycznych i bez wskazan do zastosowania podwajnej

blokady any-HER2

schemat TCH-P x 6 schemat TCH-P:

- docetaksel 75 mg/m? + karboplatna AUC5-6 + trastuzumab i.v. 8 mg/kg m.c. - dawka nasycajaca, 6 mg/kg m.c. -
dawki podtrzymujace, pertuzumab iv. 840 mg — dawka nasycajaca, 420 mg — dawki podtrzymujace; kursy: 6 x co

3 tygodnie (+peg-GCSF)
- zabieg operacyjny

kontynuacja trastuzumabu do 18 kurséw tacznie

radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat preferowany u chorych bez obciazen internistycznych i ze wskazaniami do zastosowania podwdjnej
blokady any-HER?2 (raki HER2 nieluminalne (T > 2 cm oraz pN+)

schemat sekwencyjny
ACdd-D+T

schemat sekwencyjny:

- 4 x AC (doksorubicyna 60 mg/m? + cycyklofosfamid 600 mg/m?) co 2 tygodnie (+peg-GCSF), nastepnie:

- 4 xdocetaksel 100 lub 75 mg/m? co 3 tygodnie + trastuzumab i.v. 8 mg/kg m.c. — dawka nasycajaca, 6 mg/kg m.c.

— dawki podtrzymujace
- zabieg operacyjny

kontynuacja trastuzumabu do 18 kurséw tacznie

radioterapia u chorych ze wskazaniami

schemat PCLx 12+ T schemat PCL 12:

- paklitaksel 60-80 mg/m?, co 7 dni x 12 + trastuzumab i.v. 8 mg/kg m.c. - dawka nasycajaca, 6 mg/kg m.c. - dawki

podtrzymujace
- zabieg operacyjny

kontynuacja trastuzumabu do 18 kurséw tacznie

radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat podawany u chorych znacznie obcigzonych internistycznie oraz w podesztlym wieku

21



Schematy leczenia Etapy leczenia




Schematy leczenia Etapy leczenia

uwaga: schemat rekomendowany u chorych z przeciwwskazaniami do antracyklin lub innymi obcigzeniami
internistycznymi oraz z cecha pT1c NO, G -2

schemat PCL x 12 - zabieg operacyjny
+ schemat PCL 12:
- paklitaksel 60-80 mg/m?, co 7 dni x 12
- radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat podawany pacjentkom z cecha pT1b, NO lub znacznie obcigzonym internistycznie oraz w podesztym
wieku

uzupetniajace leczenie systemowe — postneoadjuwantowe
schemat kapecytabina - kapecytabina x 8 co 3 tygodnie, w dawce 2000-2500 mg/m?/dobe przez 14 dni, nastepnie 7 dni przerwy

uwaga: schemat podawany pacjentkom po operadji z chorobg resztkowa po wczesniejszym leczeniu
neoadjuwantowym i po zakoficzeniu radioterapii (jesli wskazana)

rak piersi luminalny

przedoperacyjne leczenie systemowe (cT2-cT4, cNO-N2 — rak luminalny B, HER2-ujemny, G3 i/lub Ki-67 >50%
oraz cT3-cT4, cNO-N2; raki luminalne A i B HER2-ujemne)

schemat AC-PCL - schemat sekwencyjny:
- 4xAC (doksorubicyna 60 mg/m? + cyklofosfamid 600 mg/m?) co 2 tygodnie (+peg-GCSF); nastepnie 12 x
paklitaksel 80 mg/m? co tydzier
- zabieg operacyjny
- radioterapia u chorych ze wskazaniami

schemat PCL + schemat PCL:
- paklitaksel 60-80 mg/m? x 12-18 co tydzien
- zabieg operacyjny
radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat podawany u chorych z przeciwwskazaniami do antracyklin, u chorych znacznie obcigzonych
internistycznie oraz w podesztym wieku

uzupetniajace leczenie systemowe (raki luminalne A i B: stopien lIIA-C, pT1c—pT3, pNO-pNT; rak luminalny B, G3, +/- wskazania z testow wielogenowych
lub Magee >31)

schemat AC-PCL - zabieg operacyjny
+ schemat sekwencyjny:
- 4 x AC (doksorubicyna 60 mg/m? + cyklofosfamid 600 mg/m?) co 3 tygodnie;
- nastepnie 12 x paklitaksel 80 mg/m? co tydzien
radioterapia u chorych ze wskazaniami

schemat AC-D - zabieg operacyjny
schemat sekwencyjny:
- 4xAC (doksorubicyna 60 mg/m? + cyklofosfamid 600 mg/m?) co 3 tygodnie; nastepnie
- 4 x docetaksel 75-100 mg/m? co 3 tygodnie
radioterapia u chorych ze wskazaniami

schemat TC x 4 - zabieg operacyjny
- schemat TC:
- 4xco 3 tygodnie: docetaksel 75 mg/m? + cyklofosfamid 600 mg/m?
- radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat rekomendowany u chorych z przeciwskazaniami do antracyklin lub z innymi obciazeniami
internistycznymi

schemat PCLx 12 - zabieg operacyjny
schemat PCL 12:
- paklitaksel 60-80 mg/m? co 7 dni x 12
radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat podawany u chorych znacznie obcigzonych internistycznie oraz w podesztym wieku

Tabela Il. Nowo zarejestrowane leki w leczeniu chorych na raka piersi

Biologiczny Grupa lekow Zarejestrowane wskazanie Trwajace badania kliniczne w nowych

podtyp raka obszarach terapeutycznych

piersi

ER+HER2- inhibitor CDK4/6 palbocyklib uogdlniony rak piersi: 1. lub 2. linia leczenie uzupetniajace u chorych
rybocyklib w potaczeniu z hormonoterapig (inhibitorem z duzym ryzykiem nawrotu w potaczeniu
abemacyklibb  aromatazy lub fulwestrantem) z hormonoterapig (badania Pallas, Natalee,

MonarchE)
potréjnie ujemny  immunoterapia atezolizumab  uogdlniony rak piersi PD-L1+ w 1. linii leczenia  dotaczenie leku w ramach terapii
rak piersi w potaczeniu z chemioterapig okotooperacyjnej
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Biologiczny Grupa lekow

podtyp raka
piersi

nosicielki mutacji  inhibitor PARP olaparyb
BRCA HER2- talazoparyb
HER2+ ER+ inhibitor kinazy neratynib

tyrozynowej

Ocena odpowiedzi w trakcie przedoperacyjnego
leczenia systemowego
Odpowiedz na NAT, zarowno w obrebie piersi jak i regionalnych
weztdw chtonnych, powinna opierac sie na badaniu klinicznym
i wykonanych po leczeniu systemowym badaniach obrazo-
wych, analogicznych do badan wykonanych przed leczeniem
[4]. Ocena odpowiedzi na NAT powinna by¢ dokonywana kaz-
dorazowo w dniu podawania chemioterapiii moze opierac sie
na ocenie klinicznej [24]. Catkowita odpowied? radiologiczna w
mammografii rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging — MRI) piersi po NAT nie definiuje pCR z wtasciwa
doktadnoscia zarowno w piersi jak i weztach chtonnych. Dla-
tego zalecenia réznych gremiéw niejednoznacznie okreslaja
pozycje MRI piersi podczas podejmowania decyzji o zakresie
i rodzaju operacji [25, 26].

Zdecydowana wiekszos¢ osrodkow, ktdre wykonujg SLNB
u pacjentek z pierwotnym cN1 z konwersja do ycNO po przed-
operacyjnej terapii systemowej, swoje decyzje o kwalifikagji
do operacji opiera na badaniu klinicznym z ewentualnym
wykorzystaniem USG sptywu pachowego. Doktadnos¢ badania
klinicznego oceniono na 60% (PPV i NPV takze na 60%), a USG
na 69% (PPV — 65%, NPV — 74%) [27, 28].
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