NOWOTWORY 2001 / tom 51

Zeszyt 2/ 196-198

Sprawozdanie z Siodmej Miedzynarodowej Konferencji
”Adjuvant Therapy of Primary Breast Cancer” w St. Gallen

VII Migdzynarodowa Konferencja ,,Adjuvant Therapy
of Primary Breast Cancer” odbyla si¢ w dniach 21-24 lute-
go 2001 roku, zgodnie z tradycja, w szwajcarskiej miej-
scowosci St. Gallen. Zgromadzita ona okofo 2400 uczest-
nikéw z calego §wiata: chirurgéw, radio- i chemiotera-
peutdw oraz przedstawicieli nauk podstawowych.

Obrady sktadaly si¢ przede wszystkim z szeregu wy-
ktadow, wygtaszanych przez znanych specjalistow, a doty-
czacych najwazniejszych zagadnien, zwigzanych z uzupet-
niajacym leczeniem wczesnego raka piersi. Wszystkim
tym prezentacjom towarzyszylta zywa dyskusja z udziatem
stuchaczy. Podczas sesji nie prezentowano prac oryginal-
nych, zgloszonych na konferencje (wyjatkiem byto do-
tychczas nie przedstawiane badanie randomizowane, prze-
prowadzone przez International Breast Cancer Study
Group, dotyczace roli uzupetniajacej chemioterapii w uzu-
peieniu hormonoterapii u chorych z dodatnimi recepto-
rami steroidowymi i cechg N(+)). Stosunkowo nieliczne
prace, zgloszone na konferencje, zostaly zaprezentowane
w formie plakatéw. Konferencji towarzyszyto takze pieé
sympozjow satelitarnych, organizowanych przez firmy far-
maceutyczne.

Omawiane zagadnienia dotyczyly wszystkich aspek-
tow uzupetniajacego leczenia raka piersi, poczawszy od
metod standardowych, majacych codzienne zastosowa-
nie, az do strategii catkowicie eksperymentalnych, stano-
wiacych nadzieje na przyszto$¢. Przedstawiono réwniez
niektdre zagadnienia zwigzane z biologia raka piersi, za-
pobieganiem oraz leczeniem chirurgicznym tego nowo-
tworu.

W sesji zatytulowanej ,,Problemy zwigzane z DCIS”
pierwszy wyklad, poSwiecony leczeniu chirurgicznemu
1 ocenie stopnia zaawansowania przedinwazyjnego raka
przewodowego (DCIS), wygtosit W.C. Wood ze Stanéw
Zjednoczonych. Przede wszystkim zwrdcit on uwage na
znaczng czesto$¢ wystepowania tej formy nowotworu;
w 110 badaniach autopsyjnych kobiet w wieku od 20 do 54
lat, ktdre zmarly z przyczyn innych niz rak piersi, u 15%
stwierdzono ogniska DCIS, a badanie autopsyjne ,,zdro-
wej” piersi w grupie chorych na raka ujawnifo obecno§é
DCIS az u 48% badanych. Uwaza si¢, ze wsrdd chorych
na inwazyjnego raka piersi ryzyko wystapienia raka we-
wnatrzprzewodowego drugiej piersi w dwudziestoletnim
okresie obserwacji wynosi 12,5%. M.J. Silverstein z Los
Angeles podkreslil, ze w przeciwienstwie do raka inwazyj-
nego, podstawowym celem leczenia raka przedinwazyj-
nego jest unikniecie wznowy miejscowej, ktdrej najczest-

szg przyczyna jest nieodpowiednie post¢powanie chirur-
giczne. Ze wzgledu na stale wzrastajaca liczbe chorych,
u ktorych, miedzy innymi dzigki coraz liczniejszym bada-
niom przesiewowym, wykrywa si¢ DCIS, problem wyboru
odpowiedniego leczenia jest bardzo istotny. Zgodnie z za-
leceniami poprzedniej konferencji w St. Gallen z 1998 1.,
o wyborze leczenia decydowala warto$¢ Indeksu Progno-
stycznego Van Nuys, obliczanego z uwzglednieniem trzech
czynnikoéw prognostycznych: zasiegu choroby, wielkoSci
marginesu chirurgicznego i typu histologicznego. Wyniki
przeprowadzonego niedawno badania NSABP B-17 wska-
zuja ponadto, ze ryzyko wznowy wzrasta odwrotnie pro-
porcjonalnie do wieku chorej, ktoéry zatem powinien by¢
uwzgledniany na réwni z wyzej wymienionymi czynnikami
rokowniczymi (Tab. I).

Tab. I. Oznaczanie wartosci zmodyfikowanego
Indeksu Prognostycznego Van Nuys (VNPI)
u chorych na przewodowego raka przedinwazyjnego piersi (DCIS)

czynnik rokowniczy VNPI=1 VNPI=2 VNPI=3
zasi¢g choroby <15mm 16-40mm >40mm
margines =10mm 1-9mm <lmm
st. zr6znicowania I II 111
wiek >60 40-60 <40

Uwaza sig, ze przy wartoSciach VNPI, wynoszacych
4-6, leczeniem wystarczajacym jest wycigcie zmiany. War-
todci zawarte w przedziale od 7 do 9 punktéw wskazuja na
konieczno$¢ zastosowania uzupelniajacego napromienia-
nia same;j piersi, natomiast przy warto$ciach wyzszych za-
lecana jest prosta amputacja. W trakcie dyskusji panelo-
wej, majacej na celu ustalenie ostatecznego consensusu
dotyczacego postepowania w DCIS, nie sformutowano
jednoznacznej opinii w odniesieniu do udzialu leczenia
systemowego w tej grupie chorych. Wyniki badania
NSABP wykazaly, ze w grupie chorych, u ktérych po za-
konczeniu leczenia miejscowego, niezaleznie od stanu re-
ceptoréw steroidowych, stosowano tamoksyfen, ryzyko
wystapienia raka inwazyjnego i przedinwazyjnego w obu
piersiach byto znamiennie nizsze. Na tej podstawie, pomi-
mo braku potwierdzenia tych wynikdéw w badaniu brytyj-
skim NHSBSP, zalecono stosowanie tamoksyfenu jako
leczenia uzupelniajacego u wszystkich chorych na DCIS,
niezaleznie od wieku i stanu receptoréw steroidowych.



Bardzo duze zainteresowanie wzbudzily, przedsta-
wione przez W. Jonata z Kilonii i M. Kaufmanna z Frank-
furtu, podsumowania dotychczas opublikowanych pro-
spektywnych badan randomizowanych, dotyczacych za-
stosowania analogobw LHRH w uzupeniajacym leczeniu
raka piersi u kobiet w wieku przedmenopauzalnym. Bada-
nia te objely tacznie ponad 8000 chorych i dotyczyly po-
réwnania analogu LHRH z chemioterapia (badanie Zola-
dex® Early Breast Cancer Research Association — ZEBRA),
poréwnania leczenia skojarzonego analogiem LHRH i ta-
moksyfenem z chemioterapiag (badania Austrian Breast
Cancer Study Group — ABCSG ACO5 i Italian Breast Can-
cer Adjuvant Study Group — GROCTA (2), jednoczesnego
poréwnania analogu LHRH w monoterapii, w skojarzeniu
z tamoksyfenem oraz chemioterapii (badanie International
Breast Cancer Study Group — IBCSG VIII) oraz oceny
wartoSci stosowania analogu LHRH w monoterapii lub
w skojarzeniu z tamoksyfenem w uzupetnieniu standardo-
wego leczenia chemicznego (badania Zoladex® in Preme-
nopausal Patients — ZIPP i ECOG/SWOG/CALGB INT-
-0101). We wszystkich tych badaniach stwierdzono, ze
u chorych, z guzami zawierajacymi receptory estrogenowe,
leczenie hormonalne z udziatem analogobw LHRH ma
skuteczno$¢ co najmniej pordwnywalng z chemioterapia,
a dodanie leczenia hormonalnego do chemioterapii po-
zwala na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od wznowy.
Jednocze$nie zwraca si¢ uwagg, ze toksyczno$¢ leczenia
hormonalnego jest zdecydowanie nizsza od chemioterapii.
Podkresla sig, ze u wigkszosci kobiet poddanych kastracji
farmakologicznej, po zakoniczeniu leczenia (trwajacego
od 2 do 5 lat), nastepowal powrdt funkeji hormonalnej jaj-
nikow 1 czeSciowe ustapienie niekorzystnych efektow
ubocznych niedoboru estrogendw (takich jak np. obnize-
nie gestosci mineralnej kosci). Wyniki tych badan przyczy-
nily sie do zaakceptowania ,,kastracji farmakologiczne;j”,
stosowanej w skojarzeniu z tamoksyfenem, jako jedne;j
ze standardowych metod uzupelniajacego leczenia raka
piersi u kobiet w wieku przedmenopauzalnym. Wedtug
M. Colleoni, bioracej udziat w sesji poswigconej uzupel-
niajacej chemioterapii, prawidlowy wybor metody leczenia
powinien by¢ dokonywany na podstawie cech guza (np.
obecnosci receptoréw steroidowych) oraz charakterysty-
ki chorej (np. stanu menopauzalnego). Te cechy moga
takze warunkowac czas trwania leczenia i czas jego rozpo-
czgcia w odniesieniu do zabiegu operacyjnego. Wyniki
badania IBCSG wskazuja na wyrazna zalezno$¢ pomiedzy
wczesnym podjeciem chemioterapii, a ekspresja recep-
tordw estrogenowych. Chore przed menopauza, z przerzu-
tami do pachowych weztéw chionnych i z ujemnymi recep-
torami estrogenowymi, odnosza wyrazna korzy$¢ z weze-
Sniej rozpoczetej chemioterapii, w przeciwiefstwie do
grupy chorych z dodatnimi receptorami. Podobnie, w ba-
daniu EORTC, zastosowanie jednego cyklu chemioterapii
okolooperacyjnej poprawito wyniki jedynie wsrdd kobiet
w wieku pomenopauzalnym, z cechg N(-) i ujemnymi re-
ceptorami steroidowymi. Niestety, w odr6znieniu od le-
czenia hormonalnego, w odniesieniu do chemioterapii
nie ma jeszcze wystarczajacych dowodéw, aby uznaé pre-
dykcyjna role jakiegokolwiek markera, zwigzanego z gu-

zem. Pewne nadzieje wiaze si¢ z nadekspresja HER-2,
ktora najprawdopodobniej zwigzana jest z gorszym ro-
kowaniem i by¢ moze wzgledna opornoscia na chemiote-
rapic CMFE. Wielkie zainteresowanie towarzyszy prowa-
dzonym obecnie badaniom, oceniajacym predykcyjna ro-
le mutacji p53 (EORTC - BIG) i nadekspresji HER-2
(German-Biomed) w indukcyjnym leczeniu chemicznym.

W pierwszym wyktadzie, otwierajacym sesje nt. uzu-
petniajacego leczenia systemowego, M. Piccart przedstawi-
ta wyniki badan, poréwnujacych schemat CMF z innymi
schematami zawierajacymi antracykliny oraz poréwnania
roznych schematéw z udziatem antracyklin i taksandw,
stosowanych w réznych sekwencjach. Przeprowadzona
w roku 2000 metaanaliza potwierdzita wyniki badan z 1995
r., wskazujace, ze schematy chemioterapii uzupetniajacej,
zawierajace antracykliny, poprawiaja odsetki przezy¢ 5-
-letnich 0 3,5% i 10-letnich o 4,6% w poréwnaniu do cho-
rych leczonych CMFE. Réznica ta dotyczy szczegdlnie cho-
rych z dodatnimi weztami chtonnymi. Ze wzgledu jednak
na pozne, niepozadane, objawy, zwigzane ze stosowaniem
antracyklin (kardiotoksyczno§¢, wtoérne biataczki), CMF
nadal pozostaje dobra alternatywa dla chorych ze zwigk-
szonym ryzykiem kardiotoksycznosci, jak réwniez u ko-
biet o wzglednie korzystnych czynnikach rokowniczych.
Po opublikowaniu wynikdw badania NSABP-B15, ktore
wykazato, ze cztery kursy AC odpowiadaja szeSciu kur-
som CME, schemat AC zaczat by¢ standardowo stosowa-
ny w Stanach Zjednoczonych. Biorac jednak pod uwage
wyniki innych badan randomizowanych, w ktorych przezy-
cia calkowite (OS) i czas wolny od wznowy (DFS) byly
znamiennie diuzsze w grupach chorych, otrzymujacych
schematy zawierajace wyzsze dawki antracyklin lub wiecej
niz cztery kursy schematéw zawierajacych antracykliny
w poréwnaniu do CME, istnieje watpliwo$¢, czy cztery
kursy AC stanowig optymalne leczenie. Dr Piccart uwaza,
ze do czasu uzyskania wiarygodnych wynikdw, leczeniem
z wyboru w grupie chorych wysokiego ryzyka powinno
by¢ szes¢ kursow CAF, FAC lub FEC. Nadzieje, zwigzane
z mozliwoscia poprawy wynikow leczenia dzieki zastoso-
waniu taksanéw w leczeniu uzupetniajacym (bad. CALGB
9344), nie zostaly potwierdzone, ani w badaniach Szpitala
Andersona w Houston, ani NSABP-B28. Obecnie toczy si¢
na Swiecie wiele badan, obejmujacych facznie ponad
17.000 kobiet i by¢ moze ich wyniki pozwolg wyjasnic rolg
taksandéw w leczeniu uzupelniajacym raka piersi.

W sesji poSwigconej radioterapii M. Overgaard
z Aarhus przypomniata wyniki najwazniejszych badan
randomizowanych, oceniajgcych warto$¢ tej metody w po-
stepowaniu uzupelniajagcym. Omoéwione zostaly odlegle
wyniki ,klasycznych” badan, poréwnujacych leczenie
oszczgdzajace (z udzialem radioterapii) z amputacja (na-
dal potwierdzajace podobng skuteczno$¢ obu metod), ba-
dania oceniajace role napromieniania w leczeniu oszczg-
dzajacym (potwierdzajace role radioterapii jako integral-
nej czeéci leczenia oszczedzajacego), jak i badania
dotyczace roli napromieniania po amputacji piersi. Autor-
ka przypomniata wyniki wlasnych badaf, potwierdzaja-
cych korzystny wplyw radioterapii na catkowity czas prze-
zycia (przy jednoczesnym braku wzrostu umieralnosci,
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Tab. II. Wskazania do uzupelniajacego leczenia chorych z cecha N(-)

Grupa Obenos¢ receptoréw sreroidowych
ryzyka (+) Q)

Przed menopauza Po menopauzie Przed menopauza Po menopauzie
Niskie TAM lub nic TAM lub nic nic nic
Kazde inne Kastracja* + TAM lub TAM Iub CHT +TAM CHT CHT

CHT +TAM

X kastracja (ze wskazaniem na kastracj¢ farmakologiczna) przez okres 2 lat

Tab. ITI. Wskazania do uzupelniajacego leczenia chorych z cecha N(+)

Obecnos¢ receptordw steroidowych

(+)

Przed menopauza Po menopauzie

¢

Przed menopauza Po menopauzie

Kastracja* +/lub TAM
lub CHT + TAM

CHT + TAM

CHT CHT

zwigzanej z sercowo-naczyniowymi powiklaniami lecze-
nia) u chorych leczonych z udzialem metod systemowych.
W dyskusji podkreslano, ze szczegdlnie duza korzys¢ (mie-
rzong catkowitym czasem przezycia) mozna uzyskac
u chorych z grupy posredniego ryzyka, gdyz wtasnie w tej
grupie najwieksze jest prawdopodobiefistwo istnienia
przetrwalej choroby w obrebie blizny i okolicznych weztow
chtonnych, bez jednoczesnych mikroprzerzutéw odle-
glych. Przypomniane zostaly ponadto wyniki badania
EORTC, oceniajacego role boostu w napromienianiu
chorych, po zabiegach oszczedzajacych. Wykazato ono
korzystny efekt podwyzszenia dawki napromieniania
w odniesieniu do ryzyka wznowy miejscowej u ogétu cho-
rych. Stwierdzono jednak, ze wielkoS¢ tego efektu jest
zalezna od wieku chorych i by¢ moze u wybranych pa-
cjentek, w pdzniejszym wieku, mozna bezpiecznie odsta-
pi¢ od stosowania boostu.

Szczegodlnie duze zainteresowanie wzbudzity, dotych-
czas nie opublikowane, wyniki najnowszej, przeprowadzo-
nej w 2000 r. metaanalizy Early Breast Cancer Tiialists' Co-
operative Group, przedstawione przez Sir Richarda Peto
z Oxfordu. Podsumowuje ona 300 badan randomizowa-
nych, obejmujacych facznie 200.000 chorych i 70.000 zgo-
néw. Jej wyniki potwierdzily zaobserwowany w poprzed-
nich metaanalizach korzystny wplyw systemowego leczenia
uzupelniajacego na wieloletnie przezycie. Wykazano po-
nadto nie tylko korzystny wplyw chemioterapii wielole-
kowej (poprawa odsetka odlegtych przezy¢ o okoto 4,5%),
ale takze dalsza poprawe wynikow przy zastapieniu sche-
matu CMF chemioterapig z udziatem antracyklin (popra-
wa przezy¢ 10-letnich o kolejne 4,5%). W odniesieniu do
tamoksyfenu podkreslono, ze efekt jego stosowania jest
niezalezny od wieku chorych, zajecia weztéw chtonnych,
czy stosowania chemioterapii uzupelniajacej, a znaczenie
predykcyjne ma jedynie zawartoS¢ receptoréw estrogeno-
wych w guzie nowotworowym. Nadal niewyja$niony po-
zostaje optymalny czas stosowania tamoksyfenu i miejsce
innych preparatow hormonalnych w postepowaniu uzu-
pelniajacym. W odniesieniu do radioterapii potwierdzono,
ze pozwala ona na obnizenie ryzyka nawrotu miejscowego

o okofo 20%, a odsetka zgonow spowodowanych rakiem
piersi o okoto 5%. PodkreSlono ponadto sumowanie si¢
korzySci wynikajacych ze stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia uzupelniajacego.

Wiele emocji towarzyszylo ostatniemu dniu konfe-
rencji, w ktorym tradycyjnie podjeto probe opracowania
migdzynarodowego consensusu, dotyczacego leczenia
uzupetniajacego raka piersi. Dyskusji przewodniczyli
A. Goldhirsch iJ. Glick, a udzial wzigli Swiatowej slawy
naukowcy i klinicysci: J. Abrams, M. Baum, J. Bergh,
M. Castiglione-Gertsch, A. Coates, B. Fisher, J. Forbes,
R.D. Gelber, A. Howell, R. Jakesh, M. Kaufmann,
H. Mouridsen, M. Morrow, M. Namer, M. Piccart,
A. Wallgren i W. Wood. Pierwsza zmiana, w poroéwna-
niu z poprzednim consensusem, dotyczyta podziatu cho-
rych na grupy ryzyka. Dotychczas obowigzywal trdjstop-
niowy podzial na chore: o niskim, poSrednim i wysokim
ryzyku. Obecnie, ustalajac wytyczne leczenia w zaleznosci
od stopnia ryzyka, uznano, ze powinno si¢ wyrozniac tyl-
ko dwie kategorie chorych: o niskim i kazdym innym ry-
zyku (any risk), przy czym kazda chora z cecha N(+) zo-
staje zaszeregowana do tej drugiej grupy chorych. Tego-
roczny consensus powstawal z duzym trudem; wiele
badan jest nadal w toku i wyraznie bylo widac, ze autorzy
tego dokumentu odczuwaja wage swoich decyzji. Zabra-
kto réwniez czasu na og6lng dyskusje i rozwigzanie wat-
pliwosci. Ostateczne propozycje przedstawiono w Tabe-
lach IT i III.

Organizatorzy konferencji uwazaja, ze wiele interesu-
jacych badan przyniesie w najblizszym czasie odpowiedZ
na liczne, nierozwigzane w tym roku, problemy, zatem
nastepna konferencja w St. Gallen odbedzie si¢ juz za
dwa lata, w marcu 2003 r.
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