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Zalecenia dotyczace uzupetniajacego leczenia

chorych na wczesnego raka piersi

Sprawozdanie z 13. Miedzynarodowej Konferencji w St. Gallen

Marzena Wetnicka-Jaskiewicz

Primary Therapy of Early Breast Cancer
XIIl Breast Cancer Conference, St. Gallen 2013

Xl Konferencja, dotyczaca leczenia wczesnego raka
piersi, odbyta sie w St. Gallen, w Szwajcarii, w marcu bie-
zacego roku. Jak zawsze cieszyta sie ogromnym zaintere-
sowaniem. Wzieto w niej udziat okoto 3600 uczestnikéw
z blisko 90 krajow Swiata. Czes¢ edukacyjna Konferencji
zogniskowata sie przede wszystkim na zagadnieniach zwia-
zanych z leczeniem zmiany pierwotnej i wielodyscyplinar-
nym podejsciu do leczenia wczesnego raka piersi. Zgodnie
ztradycjq ostatniego dnia odbyta sie debata uzgodnieniowa,
w ktorej wzieto udziat 50 ekspertéw z catego Swiata. Jedy-
nym Polakiem uczestniczacym w debacie byt prof. Jacek
Jassem. Eksperci, odpowiadajac na wczesniej przygotowane
i jednoznacznie sformutowane pytania, starali sie ustali¢
obowiazujace przez najblizsze dwa lata strategie postepo-
wania odnoszace sie do szeroko pojetego problemu leczenia
wczesnego raka piersi.

Molekularna klasyfikacja rakow piersi

Molekularna klasyfikacja rakéw piersi,zaadaptowana dla
potrzeb klinicznych na poprzedniej Konferencji w St. Gallen,
w zasadzie nie ulegta wiekszym zmianom, nieznacznie tez
zmienity sie wskazania do uzupetniajacego leczenia w za-
leznosci od podtypu molekularnego raka piersi (tab. 1i1l) [1].

Obecnie uznano, ze podtyp luminalny A charaktery-
zuje sie ekspresjg zaréwno receptoréw ER jak i PgR [a nie
jak poprzednio ER(+) i/lub PgR(+)] i niskg wartoscia Ki67,
przy czym wiekszos¢ ekspertdw uznata wartos¢ 20% za
progowg, réznicujaca pomiedzy niska a wysoka wartoscia

Tabela l. Zmodyfikowana, w porédwnaniu z rokiem 2011, charakterystyka
uwarunkowanych genetycznie podtypdéw raka piersi

Swoiste podtypy Definicja kliniczno-patologiczna
raka piersi
Luminalny A ERiPgR (+)
HER2 (-)
Ki-67 niskie
Luminalny B ER (+)
HER2 (-) HER2 (-)
i ktérakolwiek z cech:
Ki-67 wysokie
PgR (- )lub niskie
Luminalny B ER (+)
HER2 (+) HER2 (+)

Ki-67 kazda wartos¢
PgR kazda wartos¢

HER2 (+), nieluminalny ERiPgR (-)
HER2 (+)

Bazalny Potrojnie ujemny

Lbasal-like" ER(-)iPgR (-)
HER2 (-)

ER — receptor estrogenowy, PgR — receptor progesteronowy, HER2 — receptor
dla naskdrkowego ludzkiego czynnika wzrostu typu 2

Ki67 (poprzednio wartos¢ progowa stanowito 14%). Biorac
jednak pod uwage réznice pomiedzy laboratoriami i r6zng
jakos¢ wykonywanych badan, czes¢ ekspertéw obawia sie,
ze pewien odsetek chorych nie otrzyma wiasciwego lecze-
nia (chemioterapii) w sytuacji niedoszacowania wartosci
Ki67. Dlatego tez uznano, ze jesli to mozliwe, powinno sie
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Tabela Il. Propozycje uzupetniajacego leczenia w zaleznosci od swoistego podtypu raka piersi

Podtyp raka piersi Rodzaj terapii

Uwagi

Luminalny A HRTH dla wszystkich, najczesciej

samodzielna

HRTH dla wszystkich
CHTH dla wigkszosci
(antracykliny, taksoidy)

CHTH + anty-HER2 + HRTH

CHTH + anty-HER2
(antracykliny, taksoidy)

Luminalny B, HER2 (-)

Luminalny B, HER2 (+)

HER2 (+), nieluminalny

Bazalny (potrdjnie ujemny) CHTH
(antracykliny, taksoidy,
leki alkilujace)
Specjalne typy histologiczne
ER (+) HRTH
ER (-) CHTH

Tylko niewielka czes¢ chorych wymaga CHTH
(czynniki wymienione w tekscie)

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

Brak dowoddéw pozwalajacych na odstgpienie od CHTH

Typ gruczotowo-torbielowaty z reguty nie wymaga
uzupetniajacego leczenia [jesli N(-)]

ER — receptor estrogenowy, PgR — receptor progesteronowy, HER2 — receptor dla naskérkowego ludzkiego czynnika wzrostu typu 2, CHTH — chemioterapia,

HRTH — hormonoterapia

w takich watpliwych przypadkach wykonywa¢ badania
genetyczne. Powinny one obejmowac réwniez niektore
chore ER(+) HER2(-), np. z przerzutami do mniej lub czterech
weztéw chtonnych czy ponizej 35 r.z. W takich sytuacjach
rekomendowanym badaniem jest Oncotype Dx. Doprecy-
zowano réwniez charakterystyke podtypu luminalnego B
HER2(-), ktérego poza ekspresja receptora ER cechuje takze
wysoka wartos$¢ Ki67 i/lub brak lub niska ekspresja PgR
(< 20%). Cechami niezbednymi dla podtypu luminalnego B
HER2(+) jest oczywiscie ekspresja receptoréw HER2 i ER,
niezaleznie od ekspresji PgR i Ki67.

Eksperci wycofali sie z poprzednio sformutowanego
stwierdzenia, ze niski stopien zréznicowania raka G3 moze
stanowi¢ rownowaznik dla wysokiej wartosci K67.

Leczenie miejscowe
Chirurgia

Za bezwzgledne przeciwwskazanie do leczenia oszcze-
dzajacego piers (BCT) uznano jedynie brak mozliwosci prze-
prowadzenia uzupetniajacej radioterapii oraz obecnos¢ raka
inwazyjnego lub DCIS w marginesie wyciecia guza po kil-
kukrotnych zabiegach poszerzajacych [4]. Zaakceptowano
okreslenie minimalnego marginesu jako brak inwazyjnego
raka w obrebie wytuszowanych margineséw wokét guza;
cze$c ekspertow za bezpieczny uznata margines 1 mm.
Przeciwwskazaniami wzglednymi, ktére nalezy mie¢ na
uwadze i ktére powinny by¢ przedyskutowane z chorg, sa:
miody wiek chorej (ponizej 35 lat), rozlegte i rozproszone
mikrozwapnienia, wieloosrodkowos¢ zmian, lokalizacja guza
w poblizu brodawki oraz mutacja w genach BRCAT lub BRCA2.

W odniesieniu do limfadenektomii pachowej eksperci
podtrzymali swoje stanowisko z poprzedniej Konferencji,
podkreslajac, ze nie ma koniecznosci usuwania pachowych

weztéw chtonnych u chorych, u ktérych stwierdzono prze-
rzuty do jednego lub dwdch wartowniczych weztéw chton-
nych, pod warunkiem planowanej radioterapii na cafg piers$
lub w przypadku mastektomii na sciane klatki piersiowej [5].
Zasady te nie odnosza sie do chorych z klinicznie przerzu-
towymi weztami chtonnymi.

Radioterapia

Znakomita wiekszos¢ ekspertow byta zgodna, ze skro-
cone schematy uzupetniajacej radioterapii (40 Gy/15 fr
lub 42,5/16 fr) powinny stanowi¢ standard postepowania
u wiekszosci chorych, niezaleznie od planowanego boostu
na loze po usunietym guzie [6]. Uznano réwniez, ze u okre-
slonej grupy chorych, np. w starszym wieku i obcigzonych
istotnymi wspdtistniejagcymi chorobami, mozna w miare
bezpiecznie unikna¢ radioterapii po zabiegach typu BCT.
Natomiast opcja réznych technik czesciowego napromie-
niania piersi nie spotkata sie z akceptacja ekspertow.

Wiekszos$¢ wskazan do radioterapii po mastektomii nie
ulegta zmianie w poréwnaniu z zaleceniami z roku 2011;
potwierdzono zasadnos$¢ uzupetniajacej radioterapii, jesli
przerzuty byty w wiecej niz trzech usunietych weztach chton-
nych lub jesli przerzuty stwierdzono w wezle wartowniczym,
a nastepnie nie podjeto limfadenektomii pachowej. Radio-
terapia powinna by¢ przeprowadzona réwniez w sytuacjach
dodatnich,gtebokich”margineséw i w przypadkach guzéw
o srednicy wiekszej od 5 cm. Ponadto uznano, ze sam fakt
usuniecia mniej niz 8 weztéw chtonnych (bez obecnosci
przerzutéw) nie stanowi wskazania do uzupetniajacego
napromieniania.

Wiekszos¢ ekspertéw byta zdania, ze u chorych po lim-
fadenektomii pachowej nie ma wskazan do uzupetniajacej
radioterapii na te okolice.
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Uzupetniajace leczenie systemowe
Hormonoterapia przed menopauzq

Tamoksyfen nadal pozostaje leczeniem z wyboru w uzu-
petniajacej hormonoterapii chorych przed menopauza.
W Swietle najnowszych wynikéw badan wydaje sie, ze co
najmniej czes¢ chorych odniesie korzys¢ z wydtuzenia czasu
leczenia do 10 lat [7]. Wiekszos¢ ekspertow uwaza, ze nie ma
potrzeby kojarzenia tamoksyfenu z farmakologiczna supre-
sjg jajnikéw, ale mniej niz potowa sadzi, ze chore ponizej
40 r.z. moga z takiej terapii odnies¢ korzys¢. Podtrzymano
pozytywna opinie na temat mozliwosci kojarzenia inhibi-
toréw aromatazy (IA) z supresja jajnikdw, jednak wytacz-
nie u chorych z jednoznacznymi przeciwwskazaniami do
tamoksyfenu.

Hormonoterapia po menopauzie

Jeszcze raz podkre$lono, ze hormonoterapia wytacznie
tamoksyfenem stanowi dobra opcje leczenia dla czesci cho-
rych po menopauzie. Blisko 90% ekspertéw uwaza, ze jezeli
strategia terapii zaklada stosowanie zaréwno tamoksyfenu,
jaki A, to u chorych o wysokim ryzyku IA powinny by¢ za-
stosowane jako pierwsze. Natomiast wydtuzenie hormono-
terapii powyzej pieciu lat jest rekomendowane szczegdlnie
u chorych, u ktérych stwierdzono przerzuty do weztéw
chtonnych i u ktérych leczenie zaczeto od tamoksyfenu,
a |A byty stosowane krécej niz piec lat. Ostatnio opubliko-
wane wyniki badania MA.17 wskazuja, ze najwieksza korzys¢
z zastosowania letrozolu po pieciu latach przyjmowania
tamoksyfenu moga odnies¢ chore, ktére rozpoczynaty tera-
pie, bedac przed menopauzy, i weszty w okres przekwitania
w trakcie leczenia tamoksyfenem [8, 9].

Chemioterapia

Czynnikami przemawiajacymi za wtaczeniem chemiote-
rapii do leczenia uzupetniajagcego uznano stopien ztosliwosci
G3, wysoka wartos¢ Ki67, niska ekspresje receptoréw hor-
monalnych, nadmierna ekspresje HER2, raka piersi ,potroj-
nie ujemnego’; obecno$¢ przerzutéw w co najmniej trzech
weztach chtonnych, wysokiindeks nawrotu oszacowany w te-
stach molekularnych Oncotype DX lub 70-genowym. Eksperci
bylizgodni, ze obecnos¢ przerzutdw w pojedynczych weztach
chtonnych sama w sobie nie jest wskazaniem do wtacze-
nia chemioterapii, ale wiekszos¢ zastosowatoby to leczenie
w przypadku przerzutédw do wiecej niz trzech weztéw. Potowa
ekspertéw uwaza, ze chore mtode, ponizej 35 r.z. powinny
otrzymac z zatozenia uzupetniajacg chemioterapie.

Chore o cechach raka luminalnego A s3 uznawane za
mniej wrazliwe na chemioterapie, ale jej dotaczenie do hor-
monoterapii mozna bra¢ pod uwage w sytuacji guzéw o du-
zej objetosci — wowczas sugerowane sg schematy mniej
intensywne, np. AC, CMF czy TC. Z kolei wigkszos¢ eksper-
téw uznata, ze u chorych na raka o podtypie luminalnym B
(HER2-) nalezy zawsze rozwazy¢ udziat chemioterapii opartej
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na antracyklinach [10]. Udziat taksanéw w tej grupie chorych
nie zostat jednoznacznie zdefiniowany, ale byt preferowany
w przypadku chorych z nadekspresja receptoréw HER2.

W odniesieniu do rakéw ,potrdjnie ujemnych” eksperci
podtrzymali swoje stanowisko na temat stosowania antra-
cyklinitaksandéw, jednoczesnie nie rekomendujac zwigzkow
platyny ani schematéw typu dose-dense.

Leczenie anty-HER2

Nie zmienity sie zalecenia dotyczace uzupetniajacego le-
czenia chorych z nadekspresja/amplifiakacjg HER2. Wszyscy
eksperci uznali jeden rok terapii za optymalny czas leczenia.
Wiekszos¢ ekspertow byta zdania, ze do leczenia powinni
by¢ kwalifikowani wszyscy chorzy z guzem powyzej 5 mm
i ze leczenie trastuzumabem moze by¢ kojarzone z taksa-
nami. Uznano réwniez, ze w przypadku przeciwwskazan do
chemioterapii mozliwe jest skojarzenie trastuzumabu z hor-
monoterapig lub, w przypadku braku ekspresji receptoréw
steroidowych, monoterapia trastuzumabem powinna by¢
leczeniem z wyboru.

Leczenie neoadiuwantowe

Ponad 90% ekspertéw gtosowato za stosowaniem
trastuzumabu réwniez u chorych zakwalifikowanych do
neoadiuwantowej chemioterapii. Podobnie eksperci byli
zdania, ze w przypadku silnej ekspresji receptoréw stero-
idowych, szczegolnie przy niskim indeksie proliferacji, opcja
hormonoterapii powinna by¢ preferowana. Leczenie nalezy
prowadzi¢ do uzyskania maksymalnej odpowiedzi.

Ponadto eksperci uznali, ze regularna obserwacja po za-
konczeniu aktywnego leczenia (z wytaczeniem dtugotrwatej
hormonoterapii) jest uzasadniona, ale powinna by¢ nad-
zorowana przez wykwalifikowang pielegniarke, a nie przez
specjaliste onkologa [11]. Blisko 80% ekspertow uwaza, ze
poza mammografig nie ma wskazan do innych, rutynowych
badan diagnostycznych.

Podsumowanie

Tegoroczna Konferencja w St. Gallen nie stanowita za-
sadniczego przetomu w podejsciu do leczenia wczesnego
raka piersi. Uporzadkowata i zweryfikowata jednak poprzed-
nie ustalenia, a jej mysla przewodnia byto potwierdzenie,
ze rak piersi stanowi szerokie spektrum réznych choréb,
z ktérych kazda wymaga specyficznego leczenia.

Nostalgicznym aspektem dla wielu uczestnikéw byt fakt,
ze byla to ostatnia Konferencja organizowana w St. Gallen,
nastepna odbedzie sie w Wiedniu w dniach 18-21 marca
2015 r. Mamy nadzieje, ze jeszcze wrécimy do St. Gallen.
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