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Rekomendacje * Recommendations

Zalecenia dotyczace uzupelniajacego leczenia wczesnego raka piersi.
Sprawozdanie z 10. Miedzynarodowej Konferencji w St. Gallen

Marzena Welnicka-Jaskiewicz

Recommendations for the treatment of early breast cancer.
Report from the 10th International Conference in St. Gallen

W dniach 14-17 marca 2007 roku odbyta si¢ w St. Gal-
len, w Szwajcarii 10. Migdzynarodowa Konferencja na
temat leczenia wczesnego raka piersi. Wyrazem stale
wzrastajacego zainteresowania ta konferencja byt udziat
w niej az 4 700 uczestnikow z 95 krajow ze wszystkich
kontynentéw. Program spotkania obejmowat 10 sesji te-
matycznych, bardziej niz zazwyczaj rozbudowana sesje
plakatowa, sesje satelitarne oraz zamykajaca konferencje
i najbardziej oczekiwang sesj¢ plenarng z udzialem 39
Swiatowych ekspertow w dziedzinie raka piersi, w tym
prof. Jacka Jassema, reprezentujacego Polske. Niniejsze
sprawozdanie dotyczy gidéwnie tej wtasnie czesci konfe-
rencji.

Kategorie okreslajace odpowiedz na leczenie
hormonalne

Podstawowym przestaniem tegorocznej konferencji byt
dobor chorych do uzupelniajacego leczenia na podstawie
czynnikdw predykcyjnych. Eksperci raz jeszcze podkre-
§lili znaczenie rzetelnej oceny hormonowrazliwosci jako

najistotniejszego czynnika, decydujacego o wyborze uzu-
pelniajacego leczenia systemowego. Na poprzedniej kon-
ferencji w St. Gallen wydzielono trzy kategorie chorych,
w zaleznos$ci od przewidywanej odpowiedzi na leczenie
hormonalne, obecnie jedynie doprecyzowano ten po-
dziat, podkreslajac, ze kategori¢ pierwsza stanowia chore
z wysoka ekspresja zarowno receptorow ER, jak i PgR
w wigkszoSci komorek, u ktdrych nalezy spodziewac si¢
wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie hormonalne.
Do kategorii drugiej zaliczono chore o niskiej ekspres;ji
ER i/lub PgR, i co za tym idzie — niepewnej odpowiedzi
na hormonoterapi¢. Kategoria trzecia to grupa chorych
o ujemnych receptorach ER i PgR, u ktorych istnieje
niewielkie prawdopodobienistwo odpowiedzi na t¢ forme
terapii.

Kategorie ryzyka
Do kategorii ryzyka zaproponowanych w 2005 roku zo-

staly wprowadzone jedynie niewielkie zmiany (Tab. I).
Stwierdzono, ze obecno§¢ naciekania naczyf, jako nie-

Tab. I. Kategorie ryzyka

Niskie ryzyko Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko
N(0) i wszystkie pozostate cechy: N(0) i co najmniej jedna z cech: 1-3N(+) i
pT <2 cm, pT> 2 cm lub ERiPgR(-), lub
Gl1, G2-3 lub HER2(+)

brak rozleglego naciekania naczyn,
ER(+), PgR(+)

HER2(-),

wiek 235 lat

Wyjatek dla matych rakéw rdzeniastych
i apokrynowych — moga by¢ ER(-)

rozlegte naciekanie naczyn lub
HER2(+), lub

ER i PgR(-), lub

wiek<35 lat

lub niezaleznie od innych cech
4 lub wigeej N(+)

1-3 N(+) i wszystkie pozostate:
ER i/lub PgR(+), i
HER2(-)

Objasnienia: N(0) — brak przerzutéw do pachowych weztoéw chionnych

HER2(-) — brak ekspresji receptora HER2
HER?2(+) — nadekspresja receptora HER2
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zalezny czynnik podnoszacy stopief ryzyka z niskiego na
posredni, nalezy uwzgledni¢ tylko w przypadku, kiedy
cecha ta ma charakter rozlegly. Do grupy niskiego ryzyka
dotfaczono réwniez chore o malych, wysoko zréznicowa-
nych guzach (np. raki rdzeniaste i apokrynowe), nawet
wowczas, gdy nie wykazuja one ekspresji receptordw
steroidowych.

Pomimo bardzo obiecujacych wynikow badan nad
profilem genetycznym rakoéw piersi i ich nowego podzia-
tu molekularnego [2, 3], panel ekspertow tymczasem
nie zaakceptowal jeszcze wynikow testow genetycznych
(Oncotype, MammaPrint) jako potencjalnego czynnika

ryzyka.

Leczenie miejscowo-regionalne

Leczenie miejscowe (chirurgia, napromienianie) nie
bylo dyskutowane w trakcie sesji panelowej, a jedynie
omawiane podczas sesji tematycznych. Ogolne zalece-
nia dotyczace leczenia miejscowego znalazly si¢ jednak
w koncowym dokumencie konferencji. Po raz kolejny
podkreSlono zasadno§¢ wykonywania zabiegdw oszcze-
dzajacych pier§ (BCT) i badania we¢zta wartowniczego.
Dyskusje wzbudzita natomiast kwestia usuwania piersi
u chorych z uog6lnionym nowotworem [4, 5].

Uzupetniajaca radioterapi¢ po amputacji piersi
zaleca si¢ nadal u chorych z cechg T3-4 lub przerzutami
do co najmniej 4 pachowych weztéw chtonnych. Obszar
napromieniania powinien obejmowac $ciang¢ klatki pier-
siowej i przySrodkowa cz¢$¢ okolicy nadobojczykowe;j,
z pomini¢ciem regionu pachy. Uwaza si¢ bowiem, ze przy
wlasciwie wykonanej limfadenektomii pachowej ryzyko
nawrotu w tej okolicy jest niewielkie. Pomimo wynikow
badan EBCTCG, wskazujacych na korzys$¢ z uzupetnia-
jacego napromieniania u chorych z przerzutami do 1-3
pachowych weziéw chionnych [6], nadal brak jednoznacz-
nych zalecen dotyczacych pooperacyjnej radioterapii
w tej grupie. Obecnie toczy si¢ miedzynarodowe bada-
nie, oceniajace rolg radioterapii u tych chorych (SUPRE-
MO), ktore powinno ostatecznie rozstrzygnac t¢ kwestie.
Podkre§lono natomiast brak wskazan do radioterapii
u chorych z cecha T1 i T2, bez przerzutéw do pachowych
weziow chlonnych.

Leczenie systemowe
Hormonoterapia

Przy podejmowaniu decyzji dotyczacych systemowego
leczenia uzupeltniajacego decydujace znaczenie ma prze-
widywana hormonowrazliwo$¢ guza. U chorych o wyso-
kiej i czg¢Sciowej wrazliwoSci na leczenie hormonalne jego
rodzaj zalezy od stanu menopauzalnego. Ma to istotne
znaczenie, jeSli rozwazane jest leczenie z udzialem in-
hibitoréw aromatazy (IA), szczegdlnie u kobiet, ktdre,
by¢ moze przejSciowo, przestaly miesigczkowac w wyniku
wczesniejszej chemioterapii. W tej grupie wskazane jest
okreslenie stanu menopauzalnego zaréwno przed, jak
i w trakcie leczenia IA. Decydujac o wyborze leczenia

hormonalnego nalezy rowniez wzia¢ pod uwage takie
czynniki, jak przebyte incydenty zakrzepowo-zatorowe,
wspoOlistniejace choroby, a takze wiek chore;.

Dotychczas opublikowane wyniki badan klinicz-
nych potwierdzaja wyzsza skuteczno$¢ 1A, w poréwna-
niu z tamoksyfenem, w leczeniu wczesnego raka piersi
u kobiet po menopauzie, szczegblnie w odniesieniu do
czasu wolnego od nawrotu choroby (DFS), ale nie czasu
catkowitego przezycia (OS), przy innym profilu toksycz-
nosci [7-12]. Pomimo to, cze$¢ ekspertdow uznata, ze dla
okreSlonej grupy chorych, szczeg6lnie o niskim i poSred-
nim ryzyku, dopuszczalna jest takze 5-letnia kuracja
tamoksyfenem, przy uwzglednieniu indywidualnych
przeciwwskazan i kosztow terapii. Na ogdt jednak zaleca
si¢ stosowanie tamoksyfenu przez 2-3 lata, a nastepnie
kontynuowanie do 5 lat IA. Wylaczne stosowanie 1A
nalezy rozwazy¢ przede wszystkim u chorych z wyso-
kim ryzykiem nawrotu, nadekspresja receptorow HER2
i przeciwwskazaniami do tamoksyfenu (w tym u chorych
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne). W trakcie hormo-
noterapii nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania lekow
cytotoksycznych, a za optymalny czas trwania hormono-
terapii uznano przedzial od 5 do 10 lat.

W pordéwnaniu z poprzednig konferencja w St. Gal-
len, propozycje hormonalnego leczenia kobiet przed
menopauza nie ulegly zmianie. Za standardowe poste-
powanie uwaza si¢ 5-letnig kuracje tamoksyfenem, ewen-
tualnie z supresja jajnikow (najczesciej farmakologiczng).
Optymalny czas trwania supresji nie jest znany, jednak
obecnie wydaje si¢, ze powinien on wynosi¢ 5 lat, szcze-
golnie u chorych z wysokim ryzykiem i z ekspresja recep-
torow HER2 [13].

IA nie powinny by¢ stosowane u chorych przed
menopauza. Natomiast ich skojarzenie z rownoczasowa,
supresja jajnikdw stanowi przedmiot badan klinicznych
i wydaje si¢ stanowiC opcje terapeutyczna, szczegdlnie
u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania tamok-
syfenu.

Chemioterapia

Roéwniez w odniesieniu do chemioterapii zwrécono
uwage na konieczno$¢ indywidualizacji leczenia. Podkre-
§lano, ze stopieni wrazliwo$ci na hormonoterapi¢ zwigza-
ny jest takze ze skutecznoS$cia chemioterapii; im wyzszy
stopien ekspresji receptoréw steroidowych, tym mniejsza
korzys¢ z uzupelniajacej chemioterapii [14].

Przy podejmowaniu decyzji dotyczacej doboru
chorych do uzupelniajacej chemioterapii najwigksze
watpliwoSci budzi grupa chorych o wysokiej i czescio-
wej wrazliwoSci na leczenie hormonalne, ktére stanowi
podstawowa forme leczenia. Wydaje sig, ze szczegdl-
nie u chorych o wzglednie niskiej ekspresji receptoréow
i wspotistniejacych niekorzystnych czynnikach rokow-
niczych, takich jak przerzuty do regionalnych weztow
chionnych, stopiefi zr6znicowania G3, silna ekspresja
markerdw proliferacji, duza §rednica guza, czy rozlegta
inwazja naczyn, wskazane jest dodatkowe zastosowanie
chemioterapii. W tej grupie chorych wigkszos¢ ekspertow



proponowala podanie 4 kurséw AC lub 6 kurséw CME,
szczegoblnie, jesli nie stwierdzano nadekspresji recepto-
row HER2. U pozostalych chorych, w tym z nadekspresja
HER?2, preferowane byly schematy zawierajace antracy-
kliny (FAC, FEC, CAF), ewentualnie z sekwencyjnym
zastosowaniem taksoidow (AC-T (paklitaksel) lub D
(docetaksel)). Najprawdopodobniej juz w niedalekiej
przysztoSci w doborze leczenia uzupetniajacego mozliwe
bedzie wykorzystanie badan nad profilem genetycznym
[15]. Tymczasem jednak wykorzystanie nowych markeréw
biologicznych i technologii molekularnych w codzienne;j
praktyce uznano za przedwczesne.

Terapie celowane

W okresie pomi¢dzy dwiema ostatnimi konferencjami
w St. Gallen opublikowano wyniki kilku badan dotycza-
cych skutecznosci trastuzumabu w uzupetniajacym lecze-
niu chorych z nadekspresja HER?2 [16-19]. Podjeto wigc
decyzje, ze ta grupa chorych powinna rutynowo otrzy-
mywac leczenie trastuzumabem. Uznano jednak, ze ze
wzgledu na brak wystarczajacych dowodow wynikajacych
z badan klinicznych, leczenia tego nie nalezy stosowaé
w przypadku guzéw o Srednicy mniejszej niz 1 cm i bez
przerzutéw do pachowych weziéw chtonnych, a takze, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko kardiotoksycznosci (20),
u chorych z frakcja wyrzutowa lewej komory <50%. Za
optymalny czas leczenia przyjeto jeden rok. Wigkszo$¢
ekspertow zaakceptowata zaréwno schemat leczenia sto-
sowany w badaniu HERA [16], czyli rozpoczgcie stoso-
wania trastuzumabu po zakoficzeniu chemioterapii, jak
i schemat badah amerykanskich — trastuzumab w sko-
jarzeniu z paklitakselem po zakoficzeniu chemioterapii
z antracyklinami [17].

Obiecujace wyniki badafh nad innymi czasteczkami
molekularnymi w zaawansowanych postaciach raka pier-
si (lapatinib, bewacyzumab) stanowily uzasadnienie do
podjecia badan nad ich zastosowaniem w leczeniu uzu-
pelniajacym [21, 22]. Na wyniki tych badan nalezy jednak
jeszcze poczekad.

Sytuacje szczegdllne
DCIS

W ostatnich dwdch latach nie zmienily si¢ zalecenia do-
tyczace leczenia Srédprzewodowego raka piersi (DCIS).
Przypomniano, ze w przypadkach leczenia chirurgicznego
z zaoszczgdzeniem piersi zalecana jest uzupelniajaca ra-
dioterapia i niezaleznie od tego — cze¢sto réwniez tamo-
ksyfen. Wyjatek moga stanowic starsze chore, o matych
guzach z niskim stopniem ztosliwosci [23].

Leczenie chorych starszych

Ostatnia metaanaliza EBCTCG wykazala, ze niezaleznie
od wieku, chore o niskiej ekspresji receptoréw estroge-
nowych odnosza podobng korzy$¢ z uzupetniajacej che-
mioterapii [24]. Wydaje si¢, ze istotne znaczenie odgrywa
szybkie rozpoczecie uzupelniajacej chemioterapii, szcze-
gllnie u chorych o ujemnych receptorach estrogenowych.
Do rozwazenia jest krotszy czas leczenia (12-16 tyg.).

Propozycje leczenia uzupelniajacego

Najistotniejszym czynnikiem decydujacym o wyborze le-
czenia uzupelniajacego jest stopiein hormonowrazliwosci
raka piersi. Receptory estrogenowe stanowia obok re-
ceptoréw HER?2 podstawowy cel tzw. terapii celowanych
i stopien ich ekspresji stanowi o strategii post¢powania
(Tab. II). Eksperci uznali takze za uzasadnione stoso-
wanie trastuzumabu w leczeniu indukcyjnym u chorych
z nadekspresja lub amplifikacja genu HER2.

Podsumowanie

Przestanie tegorocznej konferencji w St. Gallen stanowi
konsekwentna kontynuacje przewodniej mySli poprzed-
niej konferencji — doboru leczenia uzupetniajacego bar-
dziej na podstawie czynnikdéw predykcyjnych (ekspres;ji
receptoréw estrogenowych i progesteronowych) niz ro-
kowniczych. Niezaleznie od tego ocena stopni ryzyka jest
nadal konieczna, szczeg6lnie przy kwalifikowaniu cho-
rych z ekspresja ER do chemioterapii. Chore o potrojnie

Tab. I1. Propozycje leczenia uzupelniajacego

Wysoka wrazliwo$¢ na HT

CzeSciowa wrazliwo$¢ na HT

Brak wrazliwos$ci na HT

HER2(-) HT + CHT
CHT do rozwazenia u chorych o wysokim ryzyku
HER2(+) + trastuzumab

trastuzumab niewskazany,
jesli guz <1 cm i N(-)
+ CHT

CHT do rozwazenia u chorych o wysokim ryzyku
lub otrzymujacych trastuzumab

HT + CHT
CHT do rozwazenia u chorych o wysokim ryzyku

+ trastuzumab
trastuzumab niewskazany,
jesli guz <1 cm i N(-)

+ CHT

CHT do rozwazenia u chorych o wysokim ryzyku
lub otrzymujacych trastuzumab

CHT

trastuzumab
trastuzumab niewskazany,
jesli guz <1 cm i N(-)

+ CHT

Objasnienia: HT - hormonoterapia
CHT - chemioterapia
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ujemnych receptorach (tzw. triple negative) sa kandydat-
kami do wylacznej chemioterapii. Wydaje si¢, ze wyniki
badan najblizszych lat pozwola w sposdb jeszcze bardziej
indywidualny kwalifikowaé chore do leczenia i ustala¢
jego rodzaj.

Nastepna konferencja dotyczaca leczenia wezesnego

raka piersi odbedzie si¢ jak zwykle w St. Gallen, w dniach
11-14 marca 2009 r.

Dr hab. med. Marzena Welnicka-Jaskiewicz
Klinika Onkologii i Radioterapii AM
ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk
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