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Rekomendacje * Recommendations

Zalecenia dotyczace uzupelniajgcego leczenia wczesnego raka piersi.
Sprawozdanie z XI Miedzynarodowej Konferencji w St. Gallen

Marzena Welnicka-Jaskiewicz

Recommendations for the treatment of early breast cancer.
Report from the 11th International Conference in St. Gallen

Juz po raz jedenasty onkolodzy z calego Swiata spotkali
si¢ w marcu 2009 r. w starym szwajcarskim miasteczku St.
Gallen, aby dyskutowac o problemach zwigzanych z roz-
poznawaniem i leczeniem wczesnego raka piersi. Inte-
resujaca formuta konferencji, tradycyjnie koficzacej si¢
publiczng debata 43 swiatowych ekspertéow w dziedzinie
raka piersi (Polske reprezentowal profesor Jacek Jassem)
i wypracowaniem wskazoéwek dotyczacych leczenia tego
nowotworu, skupifa w tym roku okoto 5000 uczestnikow
z ponad 100 krajow catego Swiata.

Na program konferencji skfadato si¢ 10 sesji nauko-
wych, obejmujacych zagadnienia zwigzane z biologig raka
piersi, rozpoznawaniem i leczeniem, dwie sesje plakato-
we oraz wspomniana wyzej sesja podsumowujaca, czyli
tzw. panel ekspertow, ktorego zalecenia zamieszczono
ponize;j.

Leczenie systemowe
Hormonoterapia

Uczestnicy dyskusji panelowej skupili si¢ przede wszyst-
kim na prébie znalezienia indywidualnych cech kliniczno-
patologicznych, pozwalajacych wybra¢ najbardziej sku-
teczne formy systemowego leczenia uzupetniajacego.

Eksperci uznali, ze nawet staba ekspresja recepto-
row estrogenowych jest wskazaniem do zastosowania
uzupelniajacej hormonoterapii. Zdecydowanie podkre-
Slono konieczno$¢ powtdrnej oceny receptoréw w sytu-
acji, w ktorej ekspresja dotyczy wylacznie receptordw
progesteronowych.

Standardowym leczeniem hormonalnym kobiet
przed menopauza pozostaje pigcioletnia kuracja tamok-
syfenem w monoterapii lub w skojarzeniu z supresja
funkcji jajnikow [1, 2]. Ze wzgledu na brak danych z pi-
Smiennictwa nie zalecono stosowania w tej grupie cho-
rych inhibitoréw aromatazy (IA) w potaczeniu z supresja
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jajnikéw, z wylaczeniem sytuacji, w ktorych istnieja prze-
ciwwskazania do przyjmowania tamoksyfenu.

W odniesieniu do chorych po menopauzie zdania
ekspertdw dotyczace wyboru rodzaju hormonoterapii
byly podzielone. Ostatecznie zdecydowano, ze korzy§¢
z zastosowania IA moga odnie$¢ przede wszystkim te
chore, ktore maja wysokie ryzyko nawrotu choroby [3].

W pozostatych przypadkach nalezy kierowac sie
indywidualnymi wskazaniami, wynikajacymi z réznych
cech obu grup hormonalnych preparatéow (tamoksyfenu
i IA). Uznano réwniez, ze nie ma dotychczas podstaw do
wydluzenia czasu leczenia IA powyzej pigciu lat [4].

Waznym klinicznie spostrzezeniem byta, kilkakrot-
nie podkreslana w trakcie konferencji, uwaga dotyczaca
koniecznoSci sprawdzania poziomu hormonéw plciowych
(FSH i estradiolu) u kobiet do 60 r.z., u ktérych planowa-
ne jest leczenie IA (5).

Chemioterapia uzupetniajaca i indukcyjna

Wyodrebniono dwie grupy chorych, u ktérych zastosowa-
nie uzupelniajacej chemioterapii nie budzi zasadniczych
watpliwoSci; pierwsza obejmuje chore o potrojnie ujem-
nych receptorach (tzw. triple negative), z wytgczeniem
chorych o bardzo niskim stopniu zaawansowania miej-
scowego (pT1la pNO) i/lub korzystng histologia (np. raki
rdzeniaste i apokrynowe). Druga grupa dotyczy chorych
z nadekspresja receptora HER2, u ktorych planowane
jest leczenie trastuzumabem (brak jest bowiem wynikow
badan klinicznych, w ktérych trastuzumab w leczeniu
uzupelniajacym byt stosowany bez lekow cytotoksycz-
nych).

Wigksze kontrowersje budzi sposob systemowego
leczenia w heterogennej grupie chorych, u ktorych guz
charakteryzuje si¢ ekspresja receptoréw estrogenowych
i brakiem ekspresji receptora HER2. Dofaczenie che-
mioterapii do planowanego leczenia hormonalnego
wydaje si¢ uzasadnione w przypadkach wspdtistnienia
dodatkowych niekorzystnych czynnikéw rokowniczych,
takich jak niski stopien ekspresji receptoréw hormonal-
nych, niski stopien zréznicowania (G3), wysoki indeks



proliferacji, przerzuty do co najmniej czterech pacho-
wych weztéw chionnych, Srednica guza powyzej 5 cm czy
rozlegte naciekanie naczyf, szczegOlnie u chorych z niskg
ekspresja receptoréw hormonalnych. Nalezy natomiast
spodziewac si¢, ze chore o silnej ekspresji tych recepto-
row 1 korzystnych czynnikach rokowniczych nie odniosa
zysku z dodatkowej chemioterapii.

Na podstawie analizy standardowo oznaczanych
czynnikOw rokowniczych nie mozna wskaza¢, ktore
chore z grupy tzw. posredniego ryzyka (G2, poSredni sto-
pief proliferacji, liczba zajetych weztow chtonnych nie
przekraczajaca trzech, $rednica guza >2-5 cm) odniosa
korzys¢ z chemioterapii. W tej sytuacji uznano, ze jesli
istnieje mozliwo$¢ wykonania testéw genetycznych o po-
twierdzonej wartosci (Oncotype, MammaPrint), moga
one pomoc w wyodrebnieniu chorych wymagajacych
zastosowania chemioterapii [6, 7]. Kathy Albain poda-
ta, ze wyniki badan profilu genetycznego prowadza do
zmiany decyzji terapeutycznych u okoto 30% chorych
i najczesciej prowadza do uniknigcia chemioterapii [8].

Eksperci podkreslili rowniez, ze u chorych na raka
piersi w stopniu pT1la pNO, ER(+) uzupeiniajace lecze-
nie systemowe powinno obejmowac¢ wyltacznie hormo-
noterapie.

Nie potwierdzono predykcyjnej roli zadnych mar-
keréw w odniesieniu do poszczegdlnych schematow
chemioterapii, zaznaczono jednak, ze w leczeniu guzow
»potrojnie ujemnych” skuteczne mogg okazac si¢ zwiazki
uszkadzajace DNA (pochodne platyny, antracykliny) i in-
hibitory PARP (polimeraza poli-ADP-rybozy) [9].

Chemioterapia indukcyjna jest wskazana przede
wszystkim u chorych na miejscowo zaawansowanego
raka piersi oraz w grupie kobiet, u ktérych zmniejszenie
rozmiaréw guza umozliwi wykonanie zabiegu oszcze-
dzajacego piers (BCT). U kobiet po menopauzie z silnie
dodatnimi receptorami estrogenowymi mozliwe jest row-
niez zastosowanie wylacznej hormonoterapii; wowczas
leczenie powinno trwac okolo 5-8 miesigcy lub do czasu
osiaggnigcia maksymalnej odpowiedzi [10]. Eksperci uwa-
zaja rowniez, ze u chorych z nadekspresja HER2 induk-
cyjnej chemioterapii powinno towarzyszy¢ podawanie
trastuzumabu.

Leczenie trastuzumabem

W czasie konferencji zaprezentowano uaktualnione wy-
niki badan HERA i FINHER [11, 12]. Potwierdzily one
wczeSniejsze doniesienia dotyczace korzySci zwigzanej
z uzupetniajacym leczeniem trastuzumabem chorych
z nadekspresja lub amplifikacja genu HER2. Ze wzgledu
na niewielka liczb¢ chorych w badaniu fifiskim, w ktorym
stosowano zaledwie 9-tygodniowg kuracje, do czasu po-
twierdzenia uzyskanych wynikow, standardem pozostaje
leczenie trwajace rok. Z kolei wyniki 2-letniego leczenia
trastuzumabem w badaniu HERA s3 spodziewane dopie-
ro w roku 2011.

Ze wzgledu na brak ostatecznych dowodow, wskazu-
jacych na zysk z uzupetniajacego leczenia trastuzumabem
chorych o korzystnych czynnikach rokowniczych, w tym

bez przerzutéw do pachowych weztow chtonnych i réwno-
cze$nie z guzem o Srednicy mniejszej niz 1 cm, podawanie
trastuzumabu w tej grupie chorych nie jest zalecane.

W opinii wigkszoSci ekspertow, pomimo braku
dowoddéw naukowych, u chorych z silng ekspresja recep-
torow steroidowych i nadekspresja lub amplifikacjg genu
HER?2 powinno si¢ rozwazy¢ skojarzenie trastuzumabu
z leczeniem hormonalnym, bez chemioterapii.

Leczenie miejscowe

W odniesieniu do leczenia miejscowego najszerzej dys-
kutowanym tematem byt problem zachowania odpowied-
nich margineséw chirurgicznych u chorych leczonych me-
toda oszczedzajaca pierS. Przede wszystkim dotychczas
nie zostalo zdefiniowane pojecie ,,odpowiednich” mar-
ginesOw, o czym mowita w swoim wyktadzie M. Morrow
[13]. Przypomniata ona stanowisko Miedzynarodowej
Konferencji na temat Leczenia Miejscowego (Interna-
tional Conference on Local Therapy) z 2008 r., wedlug
ktorego w rakach naciekajacych nie ma potrzeby ruty-
nowego poszerzania margineséw chirurgicznych, jezeli
nie stwierdza si¢ obecno$ci nowotworu w oznaczonym
tuszem marginesie resekcji. W srédprzewodowych rakach
piersi (DCIS) wystarczajacy wydaje si¢ by¢ margines
2 mm, natomiast w rakach §rodzrazikowych (LCIS) nie
ma potrzeby zachowywania klasycznych marginesow [13].

Nie zmienito si¢ stanowisko ekspertow dotyczace
badania wezla wartowniczego (SLNB, Sentinel Lymph
Node Biopsy). Dodatkowo uznano, ze pomimo braku
ostatecznych wynikéw z badan klinicznych, nie ma
koniecznoSci rutynowego usuwania pachowych weztow
chtonnych, jesli w wezle wartowniczym stwierdzono
wylacznie mikroprzerzuty raka lub izolowane komorki
NOWOtWOTOWE.

Dotychczas opublikowane wyniki badan potwierdza-
ja, ze metoda badania wezta wartowniczego jest metoda
godna zaufania réwniez w grupie chorych otrzymujacych
indukcyjng chemioterapig, ale nie jest okreslony czas,
w ktorym zabieg powinien by¢ wykonywany. NiektOrzy
uwazaja, ze SLNB nalezy wykona¢ przed rozpoczgciem
chemioterapii, w celu wlasciwej wyjsciowej oceny stanu
regionalnych weztoéw chlonnych [14, 15]. Bardzo intere-
sujace sa takze doniesienia dotyczace ograniczonej war-
tosci indukcyjnej chemioterapii wsrdd chorych o silnej
ekspresji receptordw estrogenowych [10] — w tej grupie
nalezy rozwazy¢ indukcyjne leczenie hormonalne.

Po raz kolejny powrocono w czasie konferencji do
tematu cze¢dciowego napromieniania piersi. Uznano, ze
jedynym wskazaniem do takiego postgpowania moze
by¢ przebyta radioterapia, cz¢Sciowo obejmujaca piers
w przebiegu wczesniejszego leczenia z innych powoddw
(np. chtoniaka).

Nie zmienily si¢ zalecenia dotyczace koniecznoSci
napromieniania piersi po miejscowym wycieciu raka §rod-
przewodowego (DCIS); odstapi¢ od tej procedury mozna
jedynie u chorych w podesztym wieku lub w przypadkach
cechy G1 i usunigcia guza z jednoznacznie ujemnymi
marginesami.
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Wskazaniem do radioterapii uzupetniajacej radykal-
na amputacj¢, wykonang z powodu raka naciekajacego,
sa przede wszystkim przerzuty do co najmniej czterech
wezlow chionnych; napromienianie nalezy takze rozwa-
zy¢ u chorych z mniejsza liczba zajetych weztéw chion-
nych, jeSli towarzysza temu inne niekorzystne czynniki
rokownicze, szczeg6lnie u miodych kobiet.

U chorych w wieku powyzej 60 lat po zabiegach
oszczedzajacych i korzystnym rokowaniu mozliwa jest
przyspieszona radioterapia, natomiast u starszych cho-
rych, z guzem o niewielkiej Srednicy, dodatnimi recep-
torami estrogenowymi i bez przerzutéw do pachowych
weziow chionnych, mozliwe jest zaniechanie uzupetnia-
jacej radioterapii.

Kliniczne wykorzystanie nowych wynikéw badan
naukowych

Korzy$¢ z zastosowania preparatdw hamujacych angioge-
neze w raku piersi jest umiarkowana, co by¢ moze wynika
z braku mozliwosci wyselekcjonowania grupy chorych,
ktora odniostaby najwigksze korzysci z tego leczenia [16,
17]. Istnieje réwniez wiele hipotez probujacych wyjasnic
niepokojace zjawisko pojawiajacej si¢ gwaltownie opor-
nosci na bewacyzumab w trakcie podawania tego leku
réwnoczes$nie z chemioterapia; zjawisko to nie wystepuje
w odniesieniu do chemioterapii metronomicznej [16].
Zastosowanie bewacyzumabu w leczeniu uzupelniajacym
nie jest na razie zalecane.

Markery proliferacji, w tym przede wszystkim wysoki
indeks Ki-67, uznano za czynnik rokowniczy, ale nie pre-
dykeyjny, dla leczenia IA [18]. Wiele méwiono rowniez
na temat niekorzystnego znaczenia rokowniczego kraza-
cych komorek guza (Circulating tumor cells, CTC), jed-
nak za wczesnie jest jeszcze na wykorzystanie tej metody
w praktyce klinicznej [19].

Podsumowanie

W trakcie konferencji przedstawiono najnowsze wyniki
badaf dotyczacych zar6wno metod leczenia uzupetnia-
jacego, jak réwniez wykorzystania nowych zdobyczy ge-
netyki, biologii i nowoczesnych technologii w praktyce
klinicznej. Ze wzgledu na heterogenno$¢ raka piersi,
najwickszy nacisk polozono na indywidualizacje lecze-
nia, wlasciwy wybdr terapii dla poszczegdlnych chorych
i zidentyfikowanie czynnikéw umozliwiajacych podejmo-
wanie najbardziej racjonalnych decyz;ji terapeutycznych.

Jak zawsze, z duza nadzieja na dalszy postgp w lecze-
niu wczesnego raka piersi, bedziemy czekaé na nastepna
konferencje w St. Gallen, ktora odbedzie si¢ w dniach
15-19 marca 2011 r.
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