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Rekomendacje * Recommendations

Zalecenia dotyczace uzupelniajacego leczenia wczesnego raka piersi.
Sprawozdanie z XXII Miedzynarodowej Konferencji w St. Gallen

Marzena Welnicka-Jaskiewicz

Recommendations regarding adjuvant treatment of early breast cancer.
A report from the 22nd International Conference in St. Gallen

XXII Miedzynarodowa Konferencja dotyczaca uzupel-
niajacego leczenia raka piersi odbywala si¢ jak zawsze
w St. Gallen w Szwajcarii, w dniach od 16 do 19 marca
2011 r. Program naukowy konferencji obejmowat 10 sesji
naukowych dotyczacych: biologii raka piersi, diagnosty-
ki, badan przesiewowych, prawidtowej oceny histopa-
tologicznej, leczenia miejscowego i systemowego. Wy-
ktadom towarzyszyly dwie sesje plakatowe i szes$¢ sesji
satelitarnych.

Konferencja, na state juz wpisana do kalendarza
najwazniejszych wydarzen naukowych dotyczacych lecze-
nia wezesnego raka piersi, zgromadzita 4 300 uczestni-
kéw z 96 krajow Swiata. Najbardziej oczekiwanym wyda-
rzeniem byla publiczna debata 51 $wiatowych eksper-
tow, reprezentujacych wszystkie najwazniejsze dyscy-
pliny nauki zwigzane z szeroko pojeta tematyka raka
piersi. Podobnie jak w ubiegtych latach, przedstawicie-
lem Polski w tym gronie byl prof. Jacek Jassem. Eksperci
poprzez glosowanie (3 mozliwosci: tak, nie, wstrzymuje
si¢) odpowiadali na ponad 100 jednoznacznie sformuto-
wanych pytan, odnoszacych si¢ do kluczowych i jednocze-
$nie nierozstrzygnigtych klinicznych zagadnien.

Molekularna klasyfikacja rakow piersi

Najwazniejszym przestaniem ostatniej konferencji byto
zaadoptowanie dla celow klinicznych molekularnej klasy-
fikacji raka piersi, tak, aby na podstawie dostepnych, ru-
tynowo wykonywanych badan (np. immunohistochemicz-
nych, IHC) mozna byto wiarygodnie wyr6zni¢ uwarunko-
wane genetycznie podtypy raka (Tab. I) [1]. Podkreslono,
ze o wyborze systemowego leczenia uzupetniajacego po-
winny decydowac przede wszystkim cechy biologiczne no-
wotworu, a nie jego rozlegtos¢. Wychodzac z tego zato-
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zenia uznano, ze dla celoéw klinicznych wystarczajaca jest
ocena receptoréw hormonalnych ER i PgR, HER?2 oraz
Ki-67. Alternatywa dla tego ostatniego markera (jesli nie
ma mozliwosci jego oznaczenia) moze by¢ ocena stop-
nia zréznicowania G. Co wazne, dla celéw klinicznych
ocena Ki-67 jest istotna wylacznie w réznicowaniu po-

Tab. I. Charakterystyka uwarunkowanych genetycznie
podtypow raka piersi

Swoiste podtypy raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna

Luminalny A ER i/lub PgR (+)
HER2 (-)

Ki-67 niskie (<14%)

Luminalny B ER i/lub PgR (+)
HER?2 (-)

Ki-67 wysokie

lub

ER i/lub PgR (+)
HER2 (+)

Ki-67 kazda warto§¢

HER?2 (+), nieluminalny ER i/lub PgR (+)

HER?2 (+)
Bazalny Potrojnie ujemny
basal-like” ER(-)iPgR (-)
HER2 (-)
ER - receptor estrogenowy;

PgR - receptor progesteronowy
HER?2 - receptor dla naskdrkowego ludzkiego czynnika wzrostu typu 2

migdzy typem luminalnym A i B/HER?2 (-). Oczywiscie,
przed podjeciem ostatecznej decyzji terapeutycznej na-
lezy, poza oceng podtypoéw raka, uwzgledni¢ takze za-
sigg choroby, tzw. czynniki zwigzane z chorym (np. cho-
roby wspdlistniejace), jego preferencje, a takze czynniki
socjoekonomiczne.
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Leczenie chirurgiczne

W odniesieniu do leczenia chirurgicznego najwigce;j
uwagi posSwigcono zagadnieniu limfadenektomii pacho-
wej po biopsji wezla wartowniczego, w §wietle ostatnio
opublikowanych badan ACOSOG-011 [2]. Te i inne wy-
niki badan, ktore ukazaly si¢ w ostatnich latach, wska-
Zuja, ze nie ma uzasadnienia dla rutynowego usuwa-
nia pachowych weztow chtonnych, nie tylko u chorych
z ujemnym wynikiem badania wezla wartowniczego, ale
takze u chorych z przerzutem do jednego lub dwoch war-
towniczych weztow chtonnych [3]. Dotyczy to jednak wy-
facznie chorych, u ktérych w ocenie klinicznej nie stwier-
dza si¢ powigkszonych pachowych weztow chionnych,
a w wezle wartowniczym znaleziono izolowane komorki
nowotworowe lub mikroprzerzuty w pojedynczym wezle,
nieprzekraczajace 2,0 mm, a takze chorych po leczeniu
oszczedzajacym, z makroprzerzutami nawet do dwdch
wezlow wartowniczych, jezeli planowana jest radiotera-
pia z pol tangencjalnych [4]. To wskazanie nie dotyczy
chorych po amputacji piersi i chorych otrzymujacych sys-
temowe leczenie przedoperacyjne.

Radioterapia

Eksperci nie mieli watpliwoSci, ze przyspieszone napro-
mienianie calej piersi w ramach oszczedzajacego lecze-
nia jest zaakceptowana forma radioterapii, ale ich stano-
wisko byto podzielone w odniesieniu do przyspieszone-
go napromieniania chorych z rozleglym naciekaniem na-
czyn okotoguzowych.

Srédoperacyjne napromienianie czeéci piersi uzna-
no za bezpieczne, w przypadku skojarzenia z radiotera-
pia z pol zewnetrznych [4, 5]. Mozna je takze rozwazaé
u chorych w wieku powyzej 70 lat lub po wcze$niejszym
napromienianiu klatki piersiowej z innych powodéw (np.
w przebiegu chloniaka Hodgkina).

Nie zmienily si¢ zalecenia odno$nie standardo-
wej radioterapii po amputacji piersi; nadal obowiazu-
jacym wskazaniem jest zajecie przez przerzuty wigcej
niz 3 pachowych weztow chlonnych po stronie zmiany.
Eksperci zalecaja jednak rozwazenie napromieniania
u kobiet w wieku ponizej 45 lat, z przerzutami do 1-3
pachowych weziow chionnych oraz niezaleznie od wieku,
w przypadku wspotistnienia rozlegtego naciekania naczyn
i przerzutow do 1-3 weztow.

Radioterapia w ramach oszcz¢dzajacego leczenia
powinna by¢ stosowana w wigkszoSci przypadkéw §rod-
przewodowych rakow piersi (DCIS). Wyjatek moga sta-
nowi¢ chore starsze (>70 r.z.) i o bardzo korzystnych
czynnikach rokowniczych (G1).

Leczenie systemowe
Hormonoterapia przed menopauza
Eksperci podtrzymali wskazania do uzupetniajacej hor-

monoterapii, przedstawione podczas poprzedniej konfe-
rencji w 2009 r. (jakakolwiek ekspresja receptoréw hor-

monalnych) [6]. U kobiet przed menopauzg zalecono
S-letnie leczenie wylacznie tamoksyfenem, ale dopusz-
cza si¢ takze skojarzenie tamoksyfenu z farmakologicz-
na supresja funkcji jajnikdw. W przypadku przeciwwska-
zan do stosowania tamoksyfenu zaakceptowang forma
hormonoterapii jest supresja funkcji jajnikdw jako meto-
da samodzielna lub rzadziej, w skojarzeniu z inhibitora-
mi aromatazy (IA).

Hormonoterapia po menopauzie

Na pytanie, czy A (jesli nie ma przeciwwskazan) powin-
ny by¢ stosowane u wszystkich kobiet po menopauzie na
jakim§ etapie hormonoterapii, gltosy ekspertow roziozyly
si¢ doktadnie po polowie, co oznacza, ze tamoksyfen jest
nadal uznawany za skuteczna opcje¢ dla okreSlonej grupy
chorych. Wigksza jednomyslnos$¢ dotyczyla zastosowania
IA wsrdd chorych z przerzutami do pachowych weztow
chtonnych, wigkszos$¢ ekspertow uznata jednak, Ze nie
ma jednoznacznych dowodow potwierdzajacych, ze w le-
czeniu sekwencyjnym, zawierajacym tamoksyfen i IA, te
ostatnie powinny by§ stosowane jako pierwsze. Ponownie
podkreslono konieczno$¢ weryfikacji stanu menopauzal-
nego przed decyzja o zastosowaniu TA.

Opierajac si¢ na poréwnywalnych wynikach badania
oceniajacego eksemestan i anastrozol w leczeniu uzupel-
niajacym [7], uznano eksemestan za alternatywe dla nie-
sterydowych IA.

Eksperci nie znalezli wskazan do przediuzonego
(powyzej 5 lat) stosowania hormonoterapii ani tez do
postugiwania si¢ oceng polimorfizmu genu CYP2D6 przy
wyborze rodzaju hormonoterapii.

Jednoczesnie eksperci nie uznali otylosci za przeciw-
wskazanie do stosowania IA.

Chemioterapia

Wedlug ekspertow czynnikami, ktore decyduja o zasto-
sowaniu uzupelniajacej chemioterapii sa przede wszyst-
kim: niski stopien zréznicowania (G3), wysoki stopien
proliferacji (Ki67 >14), niska ekspresja receptoréw ste-
roidowych, wysoka ekspresja receptora HER2, potroj-
nie ujemny typ raka oraz wigcej niz trzy przerzuty do pa-
chowych wezidéw chlonnych. W niejednoznacznych sy-
tuacjach klinicznych w celu oszacowania ewentualnych
korzySci z zastosowania chemioterapii oprocz hormono-
terapii (np. u chorych z ekspresja receptoréw steroido-
wych i poSrednimi czynnikami rokowniczymi) akceptowa-
ne jest wykonanie testow molekularnych; zalecanym jest
Oncotype DX [8]. Nadal nie udalo si¢ zdefiniowaé czyn-
nikéw predykcyjnych dla poszczegdlnych lekow cytosta-
tycznych, ani tez przypisa¢ okreslonym sytuacjom klinicz-
nym wybranych schematéw chemioterapii.

Wigkszos¢ ekspertéw byta zdania, ze chore
o cechach raka luminalnego A odnosza bardzo niewielkg
dodatkowa korzyS¢ z zastosowania chemioterapii, nato-
miast w przypadku raka luminalnego B i z nadekspre-
sja receptorow HER?2 powinny otrzymaé chemioterapie
zawierajaca zardwno taksoidy, jak i antracykliny. Doty-



Tab. II. Propozycje uzupelniajacego leczenia w zaleznosci od swoistego podtypu raka piersi

Podtyp raka piersi Rodzaj terapii

Uwagi

Luminalny A Wylacznie HRT

Tylko niewielka czg$¢ chorych wymaga CHTH (np. duza liczba

przerzutowych weztow)

Luminalny B, HER2 (-) HRTH +/- CHTH

antracykliny, taksoidy

Luminalny B, HER2 (+) CHTH + anty-HER2 + HRTH

HER?2 (+), nieluminalny CHTH + anty-HER2

antracykliny, taksoidy

CHTH
antracykliny, taksoidy, leki alkilujace

Bazalny (potréjnie ujemny)

Specjalne typy histologiczne

Rodzaj CHTH zalezy od stopnia ryzyka, ekspresji ER i preferencji chorej

Brak dowoddw pozwalajacych na odstgpienie od CHTH

Do rozwazenia terapia uszkadzajaca DNA

Typ rdzeniasty i gruczolowo-torbielowaty z reguly nie wymaga

ER (+) HRTH uzupelniajacego leczenia
ER (-) CHTH
ER —receptor estrogenowy; PgR — receptor progesteronowy;

HER2 - receptor dla naskorkowego ludzkiego czynnika wzrostu typu 2;
CHTH - chemioterapia; HRTH — hormonoterapia

czy to takze chorych o podtypie bazalnym (potrdjnie
ujemnym), u ktérych dodatkowo zaleca si¢ zastosowa-
nie zwiazkow alkilujacych (np. cyklofosfamidu). Eksperci
uwazaja, ze nie ma jeszcze wystarczajacych dowodow na
rutynowe zastosowanie pochodnych platyny w tej ostat-
niej grupie chorych.

Trastuzumab

Eksperci uznali za zasadne rozszerzenie wskazan do uzu-
pelniajacego leczenia trastuzumabem o chore w stopniu
T1b. Uzgodniono réwniez, ze w krajach z ograniczony-
mi mozliwos$ciami finansowania standardowego roczne-
go leczenia trastuzumabem mozliwe jest skrocenie te-
rapii do kilku miesigcy jako alternatywa do catkowitego
zaniechania leczenia.

Preferowana metoda podawania trastuzumabu jest
jednoczasowe skojarzenie z chemioterapia, cho¢ dopusz-
cza si¢ takze sekwencyjne leczenie [9]. Przy jednoznacz-
nych przeciwwskazaniach do chemioterapii mozna od
niego odstapic.

Pomimo braku badan klinicznych odnoszacych si¢
do kojarzenia trastuzumabu wylacznie z hormonotera-
pia wydaje si¢, ze podobnie jak w uogdlnionej chorobie,
mozna rozwazy¢ taka forme leczenia [10].

Leczenie przedoperacyjne

Celem przedoperacyjnego leczenia systemowego jest
nie tylko zwigkszenie odsetka zabiegdw oszczedzajacych
piers, ale takze poprawienie odleglych wynikéw leczenia.
U chorych otrzymujacych te forme leczenia brak osia-
gniccia pCR, szczeg6lnie w guzach szybko proliferuja-
cych, jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym [11].
Dobér schematu chemioterapii powinien by¢ dokonywa-
ny na tych samych zasadach, co w leczeniu uzupelnia-
jacym. Opierajac si¢ na wynikach badania NOAH, od-
noszacych si¢ do chorych z nadekspresja/amplifikacja
HER?2, eksperci znaczna wigkszoscig gloséw uznali, ze

ta grupa chorych powinna w leczeniu przedoperacyjnym
otrzymywac takze trastuzumab [12]. Nie powinno si¢ na-
tomiast stosowac przedoperacyjnej chemioterapii w gu-
zach cechujacych si¢ wysokim indeksem proliferacji lub
o wysokiej hormonowrazliwosci. Ta ostatnia grupa cho-
rych powinna przed zabiegiem otrzymywa¢ hormonote-
rapi¢, do czasu uzyskania maksymalnej odpowiedzi, ale
nie krocej niz 4-8 miesigcy.

Podsumowanie

Eksperci Konferencji w St. Gallen 2011 przedstawili za-
lecenia dotyczace leczenia wezesnego raka piersi, ktore
w wiekszoSci przypadkow znajdujg oparcie w dowodach
naukowych z ostatnich dwdch lat i sa mozliwe do zreali-
zowania w wigkszosci krajow Swiata.

Wiodacym hastem konferencji byto zdefiniowa-
nie roéznych strategii postgpowania dla poszczegdlnych
podtypow raka piersi, ktore zbiorczo przedstawiono
w Tabeli II. Przystosowanie i uproszczenie klasyfikacji
molekularnej dla celéw klinicznych powinno znacznie
ufatwi¢ racjonalne podejmowanie decyzji terapeutycz-
nych, przy jednoczesnym wskazaniu czynnikéw progno-
stycznych i predykcyjnych.

Nastepna konferencja w St. Gallen odbedzie si¢ w dniach
13-16 marca 2013 r.

Prof. dr hab. n. med. Marzena Welnicka-Jaskiewicz
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