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Polskie i miedzynarodowe zalecenia dotyczace leczenia raka piersi

Piotr Winczura' 2, Elzbieta Senkus-Konefka', Jacek Jassem’

W celu zapewnienia wysokich i jednolitych standardéw leczenia, gremia eksperckie tworza wytyczne diagnostyczno-
-terapeutyczne. W niniejszej pracy przedstawiono polskie i miedzynarodowe zalecenia dotyczace leczenia raka piersi.
Kolejno oméwiono rozpoznawanie i leczenie wczesnego raka piersi (in situ i inwazyjnego), miejscowo zaawansowa-
nego i rozsianego raka oraz miejscowo-regionalnej wznowy.

Polish and international recommendations on the treatment of breast cancer

Expert panels develop clinical recommendations in order to ensure high and uniform standards of care. This article
presents diagnostic and therapeutic guidelines on breast cancer. Addressed are early breast cancer (in situ and inva-
sive), locally advanced cancer, disseminated disease and locoregional relapse.
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Wstep

Rak piersi jest najczestszym ztosliwym nowotworem
u kobiet, w wiekszosci przypadkéw wymagajacym wielo-
dyscyplinarnego leczenia. Podobnie jak w odniesieniu do
innych nowotworéw, w raku piersi okresowo opracowywane
sg i aktualizowane zalecenia dotyczace poszczegdlnych
aspektéw diagnostyki i leczenia. W niniejszym opracowaniu
przedstawiono krétko obecne polskie zalecenia diagnostyki
i leczenia raka piersi opracowane przez Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK) [1] na tle zaleceh miedzynaro-
dowych, przygotowanych przez Europejskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (European Society for Medical Oncology
— ESMO) [2, 3], konsensus ekspertéw konferencji nt. lecze-
nia wczesnego raka piersi w St. Gallen [4] i National Cancer
Comprehensive Cancer Network (NCCN) [5]. Uwzgledniono
takze fragmenty brytyjskich zalecery NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence), okreslajacych standardy
diagnostyki i leczenia raka piersi [6]. W odniesieniu do za-
awansowanego raka piersi przedstawiono réwniez zalecenia
pierwszej miedzynarodowej konferencji (ABC1) poswie-

conej temu zagadnieniu [7]. Ze zrozumiatych wzgledéw
w niniejszym opracowaniu uwzgledniono tylko te aspekty,
ktore znalazly sie w poszczegdlinych omoéwieniach (niektére
z nich pomijaja szczegodlne sytuacje kliniczne).

Diagnostyka

Podstawowym badaniem obrazowym w rozpoznawaniu
raka piersi jest mammografia. Ultrasonografia jest uznana
przez ESMO za badanie uzupetniajace, a przez PTOK — za
wartosciowe dopetnienie mammografii, wskazane szcze-
golnie w przypadku piersi o duzej gestosci, typowych dla
miodych kobiet, gdzie wartosc tej ostatniej jest ograniczona.
Zalecenia polskie podkreslajg koniecznos¢ kontroli jakosci
mammografii i ultrasonografii piersi.

Badanie piersi za pomocg rezonansu magnetycznego
nie jest standardem, stanowi natomiast cenne narzedzie dia-
gnostyczne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych, takich
jak wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi (gtéwnie
u nosicielek mutacji genéw BRCATi BRCA2), wysokie ryzyko
wieloogniskowosci raka piersi (gtéwnie w przypadku raka
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zrazikowego), stan po rekonstrukgji piersi. Nalezy je réwniez
rozwazy¢ w przypadku przerzutéw do weztéw pachowych
z nieznanego ogniska pierwotnego.

Niezbednym elementem diagnostyki raka piersi jest
rozpoznanie mikroskopowe. Wszystkie gremia zalecajg po-
branie materiatu do badania droga biopsji gruboigtowej,
najlepiej wykonanej pod kontrolg mammografii lub ultra-
sonografii. Jesli biopsji gruboigtowej nie mozna wykonac,
wskazane jest wykonanie biopsji otwartej, a w ostatecznosci
biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe;j.

Przydatnos¢ badania PET u chorych na raka piersi jest
wedtug PTOK, ESMO i NCCN ograniczona, w szczegdlnosci
W ocenie zaawansowania guza pierwotnego i przerzutéw
do regionalnych weztéw chtonnych. Badanie PET moze by¢
uzasadnione w przypadku nawrotu po leczeniu radykalnym
i podejrzenia rozsiewu choroby, jesli wyniki innych badan
sg niejednoznaczne, a wynik badania PET moze zmienic
strategie leczenia.

Zaréwno PTOK, jak i NCCN zalecaja ponadto wykonanie
morfologii krwi obwodowej z rozmazem, ocene czynnosci
watroby i oznaczenie stezenia fosfatazy zasadowej.

Leczenie rakéw przedinwazyjnych
Rak przewodowy in situ (DCIS)

Podstawowym sposobem leczenia DCIS jest chirurgiczne
usuniecie guza z marginesem zdrowych tkanek. Nie ma zgod-
nosci co do optymalnej szerokosci margineséw chirurgicznych:
ESMO uznaje za nieadekwatny margines <2 mm,aNCCNiPTOK
— < 1 mm. Panelisci Konferenciji z St. Gallen po wycieciu DCIS
uwszystkich chorych zalecaja radioterapie na obszar piersi. Przy
podejmowaniu decyzji o uzupetniajgcym napromienianiu piersi
PTOK zaleca stosowanie indeksu prognostycznego Van Nuys
(VNPI, Van Nuys Prognostic Index) [8]. Wedtug ESMO u wybra-
nych chorych z duzym ryzykiem nawrotu mozna rozwazy¢
podwyzszenie dawki na loze po usunietym guzie. Czesciowe
napromienianie piersi moze by¢ prowadzone jedynie w ramach
badan klinicznych. Odstapienie od napromieniania mozna roz-
wazy¢ u chorych w starszym wieku i z niskim ryzykiem nawrotu
(ESMO, NCCN) oraz z niskim VNPI (PTOK).

W opinii ESMO prosta amputacja i leczenie oszczedzaja-
ce sg rownorzednymi metodamileczenia DCIS. U wybranych
chorych z niskim ryzykiem nawrotu (Srednica guza < 10 mm,
ujemne marginesy chirurgiczne, niski lub posredni stopien
ztosliwosci) mozna rozwazyc¢ odstgpienie od uzupetniajacej
radioterapii. Wedtug polskich ekspertéw wskazaniem do
prostej amputacji piersi u chorych na DCIS sg rozlegte zmia-
ny, za ktére uznaje sie wieloosrodkowe ogniska lub zajecie
przez guz wiecej niz jednego kwadranta piersi.

ESMO i PTOK zalecaja wykonanie biopsji wezta wartow-
niczego w przypadku DCIS u chorych poddanych amputacji
prostej z powodu duzych guzéw. Ponadto PTOK zaleca wy-
konanie tej procedury w przypadku zmian umiejscowionych
w ogonie Spence’a.

ESMO i NCCN zalecajg uzupetniajace stosowanie tamok-
syfenu u chorych po leczeniu oszczedzajacym, szczegodlnie
w przypadku ekspresji receptoréw estrogenowych w ko-
morkach raka. Dodatkowo NCCN podkresla wptyw takiego
postepowania nazmniejszenie ryzyka raka w drugiej piersi.

Rak zrazikowy in situ (LCIS)

Rak zrazikowy in situ nie jest traktowany jako stan przed-
nowotworowy, ale jako wyznacznik podwyzszonego ryzyka
zachorowania na raka inwazyjnego. PTOK zaleca w takiej
sytuacji jedynie $cista obserwacje. Chirurgiczne usuniecie
zmiany w celu wykluczenia przewodowego raka przed-
inwazyjnego lub inwazyjnego w poblizu LCIS moze by¢
wskazane, jesli zmiane te rozpoznano na podstawie biopsji
gruboigtowej. W zaleceniach ESMO i NCCN wyrézniono
dodatkowo wariant pleomorficzny LCIS, ktérego przebieg
kliniczny moze by¢ podobny do DCIS i ktéry moze wymagac
takiego samego leczenia. Wedtug PTOK u chorych z rozpo-
znaniem LCIS obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka
(np. nosicielki mutacji BRCA) nalezy rozwazy¢ obustronng
profilaktyczng mastektomie.

Rak naciekajqcy (stopien i ll)
Leczenie chirurgiczne

Oszczedzajace leczenie polegajace na usunieciu guza
pierwotnego, zabiegu weztowym i uzupetniajacej radiotera-
pii na obszar piersi jest we wszystkich zaleceniach uznane za
réwnowazne w stosunku do mastektomii z limfadenektomia
pachowa lub biopsja wezta wartowniczego. Gtéwnymi prze-
ciwwskazaniami do oszczedzajacego leczenia sa: wieloogni-
skowos¢ zmian, ktérych zasieg uniemozliwia wykonanie
oszczedzajacego zabiegu z zadowalajagcym estetycznym
efektem, rozsiane mikrozwapnienia w mammodgrafii, brak
mozliwosci wykonania zabiegu w granicach zdrowych tka-
nek i wczesniejsze napromienianie na okolice piersi lub
sciany klatki piersiowej. Bezwzglednym przeciwwskazaniem
do radioterapii stosowanej jako element oszczedzajgcego
leczenia jest cigza. W takiej sytuacji zaleca sie przeprowa-
dzenie napromieniania po porodzie. Nosicielstwo mutacji
w genach BRCAT i BRCA2 jest wzglednym przeciwwskaza-
niem do oszczedzajacego leczenia, co jest zwigzane zduzym
ryzykiem zachorowania na kolejnego raka; w tej sytuacji
zaleca sie raczej amputacje piersi. Wedtug PTOK kolageno-
zy sg bezwzglednym przeciwwskazaniem do radioterapii,
awedtug NCCN stanowia one przeciwwskazanie wzgledne.

Wszystkie zalecenia dopuszczaja zastosowanie indukcyj-
nego systemowego leczenia przed oszczedzajacym zabie-
giem u chorych zduzym guzem pierwotnym. Wedtug PTOK
dotyczy to zmian o $rednicy > 3 cm, a wedtug NCCN > 5 cm.
Gremia eksperckie ktada nacisk na estetyczny efekt leczenia
oszczedzajacego. Dodatkowo podkreslajg one koniecznos¢
omowienia z chorg mozliwosci rekonstrukgcji piersi po ma-
stektomii.
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Tabela I. Zalecenia dotyczace radioterapii w leczeniu oszczedzajacym

Grupa Obszar Technika
ekspercka Piers$ Dodatek na loze po guzie Napromienianie czesci piersi
NCCN zawsze, jeéli nie wskazany do rozwazenia u wybranych chorych: dopuszczalna jest
bierze sie pod uwage  u chorych <50 lat, wiek > 60 lat, pTTNO, guz hormonowrazliwy, technika IMRT
napromieniania cze$ci  z waskimi marginesami ujemne marginesy, rak przewodowy, bez
piersi chirurgicznymi, zajeciem komponentu srédprzewodowego i bez LCIS,
przerzutami weztow bez stwierdzonej mutacji w genach
chtonnych lub BRCA 1/2, zacheca sie chore do udziatu
naciekaniem naczyn w badaniach klinicznych
PTOK zawsze zawsze do rozwazenia w wyjatkowych sytuacjach dopuszczalna jest
klinicznych, np. bardzo maty guz u chorych technika IMRT
w starszym wieku z jednoczasowym
zintegrowanym
boostem (SIB)
ESMO mozna rozwazy¢ mozna rozwazy¢ do rozwazenia u chorych > 50 r.z. z guzem
odstapienie odstapienie u chorych jednoogniskowym, do 3 cm srednicy,
u chorych > 70 lat z niskim ryzykiem bez zajecia weztdéw chtonnych
pT1NO, wolnymi miejscowego nawrotu i naciekania naczyn, bez komponentu
marginesami (szerokie marginesy wewnatrzprzewodowego,
chirurgicznymi chirurgiczne, nieobecno$¢  z marginesem chirurgicznym > 2 mm
i ekspresja receptoréw  przerzutow do weztdéw
dla hormonéw chtonnych i naciekania
steroidowych naczyn)
St. Gallen do rozwazenia u wybranych chorych

Leczenie pachowych weztéw chtonnych

Wedtug wszystkich zalecen diagnostyczna procedura
zwyboru w zakresie pachowych weztéw chtonnych u cho-
rych z cecha cNO jest biopsja wezta wartowniczego (SLND).
Jednoczesnie podkresla sie, ze zabieg ten powinien by¢ wy-
konywany przez do$wiadczony zesp6t. W przypadku stwier-
dzenia w wezle wartowniczym pojedynczych komérek no-
wotworu lub mikroprzerzutéw mozna bezpiecznie odstgpic
od limfadenektomii pachowej. Wedtug PTOK i ESMO zabieg
ten jest natomiast wymagany, jesli w wezle wartowniczym
stwierdzi sie makroprzerzuty. Wedtug konferencji St. Gallen,
uwzgledniajacej wyniki jednego badania klinicznego zloso-
wym doborem chorych [9], jesli makroprzerzuty obecne s3
w jednym lub dwéch weztach wartowniczych i planowana
jest teleradioterapia na obszar piersi (pola tangencjalne)
z czesciowym objeciem dotu pachowego, mozna odstapic
od limfadenektomii pachowe;j.

Pooperacyjna radioterapia

Teleradioterapia na obszar piersi po chirurgicznym le-
czeniu oszczedzajgcym jest standardowym postepowaniem
u wiekszosci chorych (tab. 1), przy czym klasyczny schemat
50 Gy w 25 frakcjach moze by¢ u czesci chorych zastgpiony
napromienianiem skréconym, np. 40 Gy w 15 frakcjach. We-
dtug PTOK i NCCN dla osiagniecia lepszego rozktadu dawki
i ochrony narzadoéw krytycznych dopuszczalne jest stosowa-
nie techniki z modulacjg intensywnosci wigzki (IMRT). PTOK
i ESMO u wszystkich chorych leczonych w sposéb oszcze-
dzajacy zalecaja podanie dodatkowej dawki (boost) od 10 do
15-16 Gy we frakcjach po 2 Gy na loze po guzie. ESMO do-
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puszcza napromienianie bez dodatkowej dawki na loze guza
u chorych z grupy niskiego ryzyka nawrotu, natomiast NCCN
proponuje boost jedynie u chorych z grupy wysokiego ryzy-
ka nawrotu (wiek ponizej 50 lat, naciekanie naczyn, waskie
marginesy chirurgiczne, zajete przerzutami wezly chfonne).
Napromienianie obejmujace jedynie loze po usunietym guzie
(partial breast irradiation) mozna rozwazy¢ u wybranych cho-
rych, gtéwnie starszych, z matymi guzami (wedtug ESMO do
3 cm srednicy), bez naciekania naczyn, rozlegtego komponentu
srodprzewodowego, przerzutéw do weztdw chtonnychizujem-
nymi marginesami chirurgicznymi, przy czym szczegétowe
wskazania réznig sie w poszczegdlnych zaleceniach (tab. I).
Wedtug wszystkich zalecen teleradioterapia u chorych
po amputacji piersi jako rutynowe postepowanie jest wska-
zana w przypadku zajecia przerzutami powyzej 3 weztéw
chtonnych i/lub przy waskich marginesach chirurgicznych
oraz w przypadku guza o srednicy wiekszej niz 5 cm (cecha
T3). NCCN proponuje uzupetniajgce napromienianie takze
u chorych z przerzutami do 1-3 weztéw chionnych, a zale-
cenia St. Gallen, ESMO i PTOK — rozwazenie napromieniania
w przypadku stwierdzenia dodatkowych czynnikéw ryzyka
nawrotu. Poniewaz po limfadenektomii ryzyko wznowy
w obszarze dotu pachowego jest niskie, a ryzyko powikfan
pooperacyjnej radioterapii (gtéwnie obrzeku chtonnego
konczyny gérnej) wzglednie wysokie, obecnie u chorych
po wiasciwie przeprowadzonej limfadenektomii coraz
rzadziej stosuje sie napromienianie obszaru pachowego.
Napromienianie zamostkowych weztéw chtonnych nie jest
postepowaniem rutynowym. Wedtug polskich zalecen po-
stepowanie takie mozna rozwazyc¢ u chorych z centralnie lub



Tabela Il. Zalecenia radioterapii po amputacji piersi

Grupa Wskazania do radioterapii Obszar
ekspercka i - i -
ciana klatki Dot pachowy Wezly nadobojczykowe Wezly zamostkowe
piersiowej
NCCN > 3 zajete przerzutami wezty zawsze, jesli sa wskazania do tylko jedli sa zajete
chtonne, waski lub dodatni jeslisa pooperacyjnej radioterapii, przerzutami
margines chirurgiczny, T3, do wskazania do z wyjatkiem chorych
rozwazenia w przypadku zajecia pooperacyjnej z guzem < 5 cm, waskimi
1-3 weztéw chtonnych radioterapii marginesami chirurgicznymi

PTOK > 3 zajete przerzutami pachowe zawsze,
wezly chtonne, dodatni (< 1 mm)  jeslisa
margines chirurgiczny, T3

radioterapii

ESMO > 3 zajete przerzutami pachowe zawsze,
wezly chtonne, T > 3, w przypadku  jesli sa
zajecia 1-3 weztéw do
rozwazenia przy wspdfistnieniu
czynnikow ryzyka (mtody wiek,
nieadekwatna limfadenektomia,
naciekanie naczyn)

radioterapii

St. Gallen > 3 zajete przerzutami pachowe
wezty chtonne, w przypadku
zajecia 1-3 weztéw do rozwazenia
napromienianie u chorych
<45r.2.i/lub jedli stwierdza sie

rozlegte naciekanie naczyn

do rozwazenia
przy wysokim
wskazaniado  ryzyku nawrotu,
pooperacyjnej np.masywne
zajecie pachowych
weztéw chtonnych

tylko jesli
stwierdza sie
wskazaniado  przetrwatg chorobe  chtonnych i/lub przerzuty
pooperacyjnej nowotworowg
w obrebie dotu
pachowego

i bez zajecia przerzutami
pachowych weztéw
chtonnych (wéwczas tylko
$ciana klatki piersiowej)

do rozwazenia

w przysrodkowej lub
centralnej lokalizacji
guza i masywnym
zajeciu przerzutami
pachowych weztéw
chfonnych

jesli sa wskazania do
pooperacyjnej radioterapii
i sg zajete pachowe wezly
chtonne

jesli stwierdza sie masywne
zajecie pachowych weztdw

tylko jesli sa zajete
przerzutami

w nadobojczykowych
weztach chfonnych (N > 2)

przysrodkowo potozonym guzem i masywnymi przerzutami
do pachowych weztéw chtonnych, a wedtug NCCN i ESMO
— jedynie w przypadku zajecia weztéw zamostkowych
przez nowotwor (tab. II).

Uzupetniajace leczenie systemowe

We wszystkich zaleceniach uzupetniajace leczenie syste-
mowe proponuje sie dobiera¢ indywidualnie, zuwzglednie-
niem przewidywanej wrazliwosci raka na poszczegéine me-
tody leczenia, ryzyka nawrotu i mozliwych powiktan terapii
oraz preferencji chorych. Rodzaj leczenia uzupeniajgcego
zalezy gtéwnie od biologicznych cech raka, okreslonych na
podstawie badarn biomarkeréw. Z tego powodu w kazdym
przypadku obowiazuje okreslenie ekspresji receptoréw es-
trogenowych (ER), progesteronowych (PgR) i ekspresji/am-
plifikacji HER2.W przypadku receptoréw dla hormondw ste-
roidowych za wynik dodatni uznaje sie ekspresje receptoréow
w = 1% komérek [10]. Zgodnie z zaleceniami NICE wynik
oceny ekspresji receptoréw powinien by¢ dostepny w ciaggu
2 tygodni od pobrania materiatu. Panel ekspertow St. Gallen
zaleca dodatkowo oznaczanie ekspres;ji Ki-67 (tab. IlI).

ESMO, NCCN i PTOK akceptujg stosowanie profili mole-
kularnych takich jak Oncotype DX[11]1i Mammaprint[12], po-
zwalajacych ocenic¢ indywidualne ryzyko nawrotu i utatwic

Tabela Il Podtypy molekularne raka piersi wedtug zalecen konferencji
St. Gallen 2011

Podtyp raka Profil ekspresji biatek/genéw

Luminalny A ekspresja ER i/lub PgR
brak nadekspresji i/lub amplifikacji HER2
Ki 67 < 14%

Luminalny B ekspresja ER i/lub PgR

(HER2 ujemny) brak nadekspresji i/lub amplifikacji HER2
Ki67 = 14%

Luminalny B ekspresja ER i/lub PgR

(HER2 dodatni) nadekspresja i/lub amplifikacja HER2

HER2 dodatni brak ekspresji ER i/lub PgR

(nieluminalny) nadekspresja i/lub amplifikacja HER2

brak ekspresji ER i/lub PgR
brak nadekspresji i/lub amplifikacji HER2

Potréjnie ujemny

podjecie decyzji o zastosowaniu uzupetniajacej chemiote-
rapii u chorych na wczesnego, hormonowrazliwego raka
piersi. Eksperci St. Gallen nie zalecajg natomiast stosowania
profilu Mammaprint, ktérego przydatnos¢ w kwalifikacji do
uzupetniajacej chemioterapii jest wcigz niepotwierdzona.
NICE wskazuje réwniez na mozliwos¢ zastosowania innych
narzedzi, takich jak Adjuvant! Online [13], PREDICT [14],
CancerMath [15] i Nottingham Prognostic Index [16] w pla-
nowaniu uzupetniajacego leczenia.
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Uzupetniajaca hormonoterapia

O wyborze rodzaju leczenia hormonalnego decyduje
m.in. stan menopauzalny chorej. W razie watpliwosci nalezy
wykonac oznaczenie stezenia FSH, LH i estradiolu.

W uzupetniajgcym leczeniu hormonalnym chorych
przed menopauza lekiem z wyboru jest tamoksyfen w do-
bowej dawce 20 mg stosowany przez 5 lat. Mozna do niego
dotaczy¢ hamowanie czynnosci jajnikdw za pomoca analo-
gow gonadoliberyn (aGnRH) przez 2 lata lub owariektomie,
mimo ze rola tych dwu ostatnich metod jako dodatku do
leczenia tamoksyfenem jest niepotwierdzona. Eksperci St.
Gallen zalecajg w tej grupie monoterapie z udziatem ta-
moksyfenu. U chorych z przeciwwskazaniami do tamoksy-
fenu mozna zastosowac jeden zanalogéw gonadoliberyny
w monoterapii lub w potaczeniu z inhibitorem aromatazy.

U chorych po menopauzie w uzupetniajacej hormonote-
rapii mozna zastosowac tamoksyfen lub inhibitor aromatazy
(IA) — oba w monoterapii przez 5 lat lub sekwencyjnie kazdy
przez 2-3 lata, facznie przez 5 lat. Wedtug polskich zalecen
tamoksyfen w monoterapii nadal pozostaje rownowazna
opcja dla IA, bowiem te ostatnie tylko nieznacznie zmniej-
szaj ryzyko nawrotu i nie majg wptywu na czas przezycia.
NCCN sugeruje wybor IA u wszystkich chorych bez przeciw-
wskazan do stosowania lekéw tej grupy, natomiast zalecenia
ESMO i St. Gallen dopuszczaja oba rodzaje hormonoterapii.
PTOK i panel ekspertéw St. Gallen nie widza uzasadnienia
dla stosowania inhibitoréw aromatazy po ukonczeniu 5 lat
leczenia tamoksyfenem, a wedtug NCCN i ESMO takie po-
stepowanie nalezy bra¢ pod uwage. Ze wzgledu na wzrost
ryzyka osteoporozy i zwigzanych z nig ztaman patologicz-
nych u chorych otrzymujacych Al, PTOK zaleca kontrole
gestosci mineralnej kosci przed rozpoczeciem stosowania
tych lekéw i w trakcie terapii, jak réwniez profilaktyczne
podawanie preparatéw wapnia i witaminy D.

Uzupetniajaca chemioterapia
Wszystkie zalecenia podkreslaja, ze jednym z gtéwnych
czynnikéw decydujacych o zastosowaniu chemioterapii jest

profilimmunohistochemiczny guza pierwotnego, ktéry po-
zwala przewidzie¢ wrazliwos¢ guza na systemowe metody
leczenia. Sam fakt zajecia przerzutami pachowych weztéw
chtonnych nie jest wskazaniem do chemioterapii. Polskie
zalecenia opieraja sie tu na propozycjach ekspertow St.
Gallen (tab. IV).

Optymalny czas trwania chemioterapii to 14-16 tygodni,
w czasie ktérych nalezy podac przynajmniej 4 cykle leczenia.
Chemioterapia wczesnego raka piersi powinna sie opie-
ra¢ na wielolekowych schematach z udziatem antracyklin,
a u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu (np. w przypadku
zajecia weztdw chtonnych) nalezy ja uzupetni¢ o taksoidy.
Ponadto u chorych na ,potréjnie ujemnego” raka piersi
eksperci St. Gallen zalecajg rozwazenie stosowania lekéw
alkilujacych, zwhaszcza cyklofosfamidu. Schemat CMF moze
by¢ rozwazany u chorych z przeciwwskazaniami do antracy-
klin i taksoiddw gtéwnie u 0séb starszych lub z powaznymi
obcigzeniami internistycznymi. Wedtug wszystkich zalecen
nie ma obecnie wskazan do wysokodawkowej chemioterapii
z przeszczepieniem krwiotwdrczych komaérek macierzystych.

We wszystkich zaleceniach proponuje sie stosowanie
trastuzumabu w uzupetniajgcym leczeniu chorych z nad-
mierng ekspresja lub amplifikacja genu HER2. Za optymal-
ny czas leczenia trastuzumabem przyjmuje sie jeden rok.
Trastuzumab jest zalecany u wszystkich chorych z guzem
o $rednicy powyzej T cm (komponent inwazyjny) i/lub
przerzutami do weztéw chtonnych. Wszystkie towarzystwa
naukowe z wyjatkiem PTOK zalecaja rozwazenie terapii tra-
stuzumabem takze u chorych zguzami o srednicy 0,6-1 cm
(T1b) (tab. IV) [17, 18]. W codziennej praktyce klinicznej
trastuzumab nie powinien by¢ stosowany jednoczasowo
z antracyklinami.

Bisfosfoniany

Wyniki dotyczace stosowania bisfosfonianéw w uzupet-
niajacym leczeniu sg sprzeczne. Niektdre badania wskazuja,
ze leki te moga zmniejszac ryzyko nawrotu u chorych z ni-
skimi stezeniami hormondw ptciowych, tj. po menopauzie

Tabela IV. Uzupetniajace leczenie systemowe wczesnego raka piersi wg zalecert PTOK 2011 [1] (oparte na zaleceniach Konferencji St. Gallen 2011 [4])

Podtyp raka piersi Leczenie Uwagi

Luminalny A HTH CHT w nielicznych przypadkach masywnego zajecia weztéw lub
innych czynnikéw ryzyka

Luminalny B, HER2 ujemny HTH £ CTH Wybor CHT w zaleznosci od stopnia ryzyka i preferencji chorych

Luminalny B, HER2 dodatni CTH + trastuzumab + HTH Brak danych na temat leczenia bez udziatu CHT

HER2 dodatni nieluminalny CTH + trastuzumab

Potrdjnie ujemny CHT

Specjalne typy histologiczne HTH
ER (+) (sitowaty, cewkowy, sluzowy)

ER (-) (apokrynowy, rdzeniasty, gruczotowo- CTH
-torbielowaty, metaplastyczny)

Chore w stopniu pT1aN0 mogga by¢ poddane wytacznie
obserwacji

W przypadku NO mozna nie stosowa¢ CHT w raku rdzeniastym
i gruczotowo-torbielowatym

HTH — hormonoterapia, CTH — chemioterapia
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lub w trakcie leczenia aGnRH. Dane te wymagaja jednak
weryfikacji w kolejnych badaniach klinicznych i tymczasem
bisfosfoniany nie sa zalecane jako rutynowy element uzu-
petniajacego leczenia.

Miejscowo zaawansowany rak piersi (stopien Ill)
Diagnostyka

U chorych w llI stopniu zaawansowania badania wyko-
nywane rutynowo w stopniu | i Il nalezy uzupetnic¢ o ocene
jamy brzusznej i ewentualnie miednicy w badaniu ultraso-
nograficznym, tomokomputerowym lub MR oraz o scyn-
tygrafie kosci. U chorych wymagajacych indukcyjnego
systemowego leczenia konieczne jest wykonanie biopsji
grubiogtowej lub otwartej, co oprécz ustalenia rozpoznania
pozwala okresli¢ fenotyp guza. Z uwagi na mozliwos¢ wy-
nikéw fatszywie dodatnich i trudnosci w wykonaniu badan
immunohistochemicznych w takiej sytuacji w ocenie guza
pierwotnego nie zaleca sie wykonywania biopsji aspiracyj-
nej cienkoigtowej (BAC). W przypadku niepewnosci co do
stanu regionalnych weztéw chtonnych NCCN, ESMO i NICE
zalecajg wykonanie BAC lub biopsji gruboigtowe;j.

U chorych w stopniu zaawansowania cT3N1MO0 PTOK
i NCCN dopuszczajg pierwotne leczenie chirurgiczne (ma-
stektomia). Uzupetniajace leczenie nalezy wéwczas prowa-
dzi¢ wedtug standardowych zalecen.

Zdecydowana wiekszos¢ chorych na miejscowo zaawan-
sowanego raka wymaga indukcyjnego leczenia systemo-
wego. Jego wybor opiera sie na kryteriach podobnych do
stosowanych w przypadku uzupetniajgcego leczenia, przy
czym wedtug NCCN oraz Konferencji St. Gallen przedope-
racyjng hormonoterapie nalezy stosowac jedynie u chorych
po menopauzie, z silng ekspresja receptoréw dla hormondéw
steroidowych. Indukcyjng hormonoterapie nalezy stosowac
przez 4 do 8 miesiecy lub do uzyskania maksymalnej regresji
guza. U pozostatych chorych nalezy zastosowac chemiotera-
pie, ktérej schematy sa identyczne jak w leczeniu uzupetnia-
jacym. Nie nalezy dzieli¢ chemioterapii na przed- i poopera-
cyjng — jesli tylko jest to mozliwe, nalezy jg w catosci podac
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. U chorych ze
stwierdzong nadekspresja/amplifikacja HER2 elementem
leczenia indukcyjnego powinien by¢ trastuzumab (w Polsce
przeszkoda jest brak refundacji tej formy leczenia).

Miejscowy nawrot

Chorzy z izolowanym miejscowym nawrotem powinni
by¢ leczeni z radykalna intencja. Nalezy wyrézni¢ trzy sytu-
acje kliniczne: nawrét po amputacji piersi bez uzupetniajacej
radioterapii, nawrét po amputacji piersi z uzupetniajaca
radioterapia i nawrot po leczeniu oszczedzajagcym. Opty-
malnym leczeniem niepowodzenia miejscowego po am-
putacji piersi jest wyciecie zmiany uzupetnione radioterapia
na obszar sciany klatki piersiowej i regionalnego sptywu
chtonnego. Jesli pierwotnie nie wykonano limfadenekto-

mii pachowej, to nalezy dodatkowo wykona¢ ten zabieg.
Wskazania i obszar do napromieniania u chorych wczesniej
poddanych radioterapii sa bardzo indywidualne i zaleza
od czasu od pierwotnej radioterapii, jej dawki i obszaru
napromieniania. NCCN i PTOK wskazujg na mozliwos¢ za-
stosowania radioterapii w hipertermii, co pozwala osiggna¢
lepszy wspotczynnik terapeutyczny [19]. Ze wzgledu na wy-
mogitechniczne i aparaturowe, takie postepowanie mozna
jednak przeprowadzi¢ w wyspecjalizowanych osrodkach.

W przypadku wznowy po leczeniu oszczedzajacym za-
leca sie wykonanie amputacji piersi z operacja weztowa
w zakresie | i Il pietra pachy (PTOK i NCCN). U wybranych
chorych, u ktérych pierwotnie wykonano biopsje wartowni-
czego wezta chtonnego, mozliwe jest ponowne wykonanie
tego zabiegu (NCCN). U chorych z nieoperacyjna wznowa
nalezy rozwazy¢ radykalng radioterapie.

Rola uzupetniajacego leczenia systemowego u chorych
po radykalnym miejscowym leczeniu z powodu wznowy
miejscowo-regionalnej jest nadal kontrowersyjna. PTOK,
NCCN i ESMO zalecajg jednak zastosowanie hormonoterapii
w przypadku ekspresji receptoréw steroidowych, trastuzu-
mabu u chorych z nadekspresja/amplifikacjg HER2 i chemio-
terapii u wybranych chorych z duzym ryzykiem rozsiewu.

Rozsiany rak piersi (stopien IV)

Rozsiany rak piersi jest zasadniczo choroba nieuleczalng,
dlatego terapia w tej sytuacji klinicznej ma charakter palia-
tywny, a jej celem jest wydtuzenie i poprawa jakosci zycia
przy minimalnej toksycznosci. Leczenie uogélnionego raka
piersi powinno by¢ zindywidualizowane. Zalecenia ESMO
podkreslaja jego wielodyscyplinarny charakter, ktada takze
nacisk na wsparcie psychologiczne i socjalne oraz uwzgled-
nienie $Swiadomego udziatu chorej w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych.

Systemowe leczenie

Systemowe leczenie stanowi podstawe terapii rozsiane-
go raka piersi. ESMO i PTOK zalecaja, aby przy jego doborze
bra¢ pod uwage czynniki zwigzane z chorobg (wczesniejsze
leczenie, profil ekspresji receptoréw, okres wolny od na-
wrotu, lokalizacje i liczbe przerzutéw, a takze koniecznos¢
uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego w przypadku
objawéw bezposrednio zagrazajacych zyciu). W wyborze
metod leczenia nalezy takze uwzgledni¢ osobiste prefe-
rencje chorej, jej wiek i stan menopauzalny, choroby towa-
rzyszace, sytuacje spoteczno-ekonomiczna oraz mozliwosci
refundacyjne systemu opieki zdrowotnej. NCCN i ESMO
zalecaja, jesli to mozliwe, pobranie materiatu tkankowego
z ogniska przerzutowego i ocene w nim ekspresji recepto-
réw steroidowych i HER2. W opinii ekspertéw ESMO mozna
odstgpic od takiego postepowania w sytuacji krétkiego cza-
su pomiedzy leczeniem ogniska pierwotnego i nawrotem
choroby (< 1-2 lata), jesli przeprowadzenie biopsji jest zbyt
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ryzykowne, jak rowniez gdy uzyskany wynik nie bedzie miat
wpltywu na wybor leczenia.

Hormonoterapia

PTOK i ESMO wyrdzniaja chore na raka pierwotnie
hormonowrazliwego (ekspresja ER i/lub PgR), niezaleznie
od nadekspresji/amplifikacji HER2, i pierwotnie hormo-
noopornego. Zalecenia NCCN uwzgledniaja dodatkowo
obecnos¢ rozsiewu do kosci. O wyborze rodzaju hormo-
noterapii decyduje stan menopauzalny. U chorych przed
menopauzg PTOK, ESMO i ABC1 zalecaja kojarzenie kastracji
chirurgicznej lub farmakologicznej z tamoksyfenem, a jesli
do progresji doszto w trakcie lub w ciggu roku od zakon-
czenia leczenia tamoksyfenem — z inhibitorem aromata-
zy. NCCN jako alternatywe dla zabiegu chirurgicznego lub
podania aGnRH dopuszcza kastracje radiologiczna. Dalsze
leczenie hormonalne nalezy prowadzi¢ jak w przypadku
chorych po menopauzie. U chorych po menopauzie PTOK
i NCCN zalecajg tamoksyfen lub niesteroidowe inhibitory
aromatazy (anastrozol i letrozol). ESMO preferuje inhibi-
tory aromatazy (jesli wczesniej ich nie stosowano), ktére
w poréwnaniu z tamoksyfenem pozwalajg wydtuzy¢ czas
do progresji choroby, a w odniesieniu do letrozolu — takze
nieznacznie wydtuzy¢ czas catkowitego przezycia [20]. Zale-
cenia ABC1 podkreslaja, ze optymalng terapia hormonalna
pierwszego rzutu s inhibitory aromatazy, ale dopuszczaja
takze stosowanie tamoksyfenu. Dodatkowo zalecenia NCCN
jako jedyne uwzgledniajg mozliwos¢ fatszywie ujemnych
wynikéw badaniaimmunohistochemicznego i dopuszczaja
prébe hormonoterapii u chorych na raka nie wykazujacego
ekspresji receptoréw steroidowych z izolowanym zajeciem
kosci i/lub tkanek miekkich lub z bezobjawowymi przerzu-
tami do narzadéw migzszowych.

Bisfosfoniany

Stosowanie bisfosfonianéw jest zalecane w przypadku
stwierdzenia objawowych przerzutéw do koscii/lub hiper-
kalcemii. Leki te pozwalaja zmniejszy¢ dolegliwosci bdlowe
i obnizy¢ ryzyko zdarzen kostnych, nie maja jednak wptywu
na czas przezycia [21, 22]. Optymalny czas terapii tymi le-
kami nie zostat jednoznacznie okreslony. Zazwyczaj zaleca
sie ich stosowanie przez kilka miesiecy do 2 lat, co wyni-
ka z doswiadczen ptynacych z badan klinicznych, chociaz
wydaje sig, ze w uzasadnionych sytuacjach mozna rozwa-
zy¢ ich przedtuzone stosowanie (ESMO, NCCN). W trakcie
leczenia bisfosfonianami konieczna jest okresowa ocena
czynnosci nerek oraz uzupetnianie niedoboréw wapnia
i witaminy D. Ryzyko powaznych powikfan, tj. istotnego
uszkodzenia czynnosci nerek i martwicy kosci zuchwy;, jest
jednak wzglednie mate i korzysci ze stosowania bisfosfonia-
néw przewyzszajg mozliwe skutki niepozadane. NCCN zale-
ca stosowanie pamidronianu lub zoledronianu, przy czym
ten drugi lek jest najpewniej skuteczniejszy w przypadku
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przerzutéw osteolitycznych. Polskie zalecenia jako jedyne
wskazuja na zasadnosc¢ stosowania preparatéw kalcytoniny
w przypadku przeciwwskazar do podawania bisfosfonia-
néw. NCCN i ABCT dopuszczaja takze mozliwos¢ stosowania
u chorych z rozsiewem kostnym monoklonalnego prze-
ciwciata przeciwko RANKL — denozumabu, ktéry pozwala
uzyskac dtuzszy czas do zdarzenia kostnego w poréwnaniu
z zoledronianem [23].

Chemioterapia

Chemioterapia u chorych na rozsianego raka piersi jest
wskazana w przypadku obecnosci przerzutéw do narzadéw
trzewnych, guzéw hormonoopornych lub w celu osiaggniecia
szybkiej poprawy klinicznej u wybranych chorych z obecno-
$cig receptorow steroidowych w komérkach nowotworu. Nie
zaleca sie jednoczesnego stosowania chemioterapii i hormo-
noterapii. W zadnym z zalecen nie wskazuje sie optymalnej
kombinacji cytostatykéw. Pod wptywem jednolekowej che-
mioterapii uzyskuje sie nieco nizsze niz pod wptywem wie-
lolekowej chemioterapii odsetki obiektywnych odpowiedzi
i krotszy czas przezycia wolnego od progresji, ale nie wptywa
to na czas przezycia. Z tego powodu, jak réwniez z uwagi na
mniejszg toksycznos¢, jednolekowa chemioterapia wydaje
sie w tej grupie chorych preferowang formg cytotoksyczne-
go leczenia. Uzasadnieniem do zastosowania wielolekowej
chemioterapii moze by¢ konieczno$¢ uzyskania mozliwie
szybkiej remisji u chorych z bezposrednim zagrozeniem
zycia. Czas trwania chemioterapii nie zostat doktadnie okre-
$lony i powinien by¢ dobierany indywidualnie.

Leczenie anty-HER2

Wszystkie grupy ekspertéw zalecaja jak najwczesniejsze
leczenie z udziatem trastuzumabu u wszystkich chorych na
rozsianego raka piersi z nadekspresja lub amplifikacja genu
HER2.Trastuzumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w potaczeniu z chemioterapia (z wyjatkiem antracyklin)
i hormonoterapia. Zasadnos$¢ kontynuacji terapii trastu-
zumabem u chorych z progresja jest przedmiotem kon-
trowersji. PTOK zaleca kontynuacje trastuzumabu jedynie
w przypadku izolowanej progresji w osrodkowym ukfadzie
nerwowym, przy braku progresji w innych lokalizacjach.
Z kolei ESMO, ABC1 i NCCN dopuszczaja kontynuacje tra-
stuzumabu jako alternatywe dla leczenia any-HER2 drugiej
linii (lapatynib) lub stosowanie podwojnej blokady anty-HER
z udziatem trastuzumabu i lapatynibu (potaczenie niezare-
jestrowane w Europie).

Chirurgiczne leczenie ogniska pierwotnego

Na podstawie retrospektywnych badan sugerujacych
potencjalna korzys¢ z usuniecia ogniska pierwotnego u cho-
rych na wyjsciowo rozsianego raka piersi [24-27], NCCN,
PTOK, ABC1 i ESMO dopuszczaja takie postepowanie u wy-
branych chorych.



Podsumowanie

Leczenie onkologiczne powinno by¢ oparte na dowo-
dach wywodzacych sie z dobrze zaprojektowanych i pra-
widtowo przeprowadzonych badan klinicznych. Rolg gre-
miow eksperckich jest ich uporzadkowanie, krytyczna ocena
i stworzenie obowiagzujacych standardéw. Poréwnanie pol-
skich i miedzynarodowych zalecen wskazuje, ze w zakresie
gtéwnych zatozen diagnostyki i leczenia raka piersi s one
zasadniczo zbiezne i oparte na aktualnej wiedzy medyczne;j.
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