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STRESZCZENIE

Podczas Advanced Breast Cancer Second International Consensus Conference (ABC2), ktéra odbyta sie w dniach
7-9 listopada 2013 ., przedstawiono najnowsze doniesienia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycz-
nego w miejscowo zaawansowanym raku piersi i przerzutowym raku piersi. Celem konferencji jest opracowanie
zalecen na podstawie opinii miedzynarodowego panelu ekspertéw. U chorych na miejscowo zaawansowanego
raka piersi terapig rozpoczyna sie od systemowego leczenia, po ktérym przeprowadza sig leczenie operacyjne
(najczesciej radykalng mastektomig) z uzupetniajaca radioterapia, réwniez w sytuacji uzyskania catkowitej od-
powiedzi patologicznej. U chorych na hormonozaleznego raka piersi stosuje sie uzupetniajaca hormonoterapie.
Podczas konferenciji zwrécono uwage na zasadnos¢ przeprowadzania wczesnej oceny skutecznosci terapii (po
2 kursach chemioterapii) i dalszego leczenia w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej. Podkreslono role terapii skie-
rowanej przeciw HER2 u chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi wykazujacego nadmierng ekspresje
tego receptora. Podkreslono znaczenie leczenia systemowego w skojarzaniu z leczeniem miejscowym u chorych
z przerzutami raka piersi do watroby oraz leczenia systemowego u chorych z wysigkiem nowotworowym w jamie
optucnej (przed lub po punkciji lub wykonaniu pleurodezy), po leczeniu miejscowym przerzutéw do o$rodkowego
ukfadu nerwowego oraz po leczeniu operacyjnym wznowy miejscowej i regionalnej.

Stowa kluczowe: ewerolimus, miejscowo zaawansowany rak piersi, pertuzumab, przerzutowy rak piersi, -DM1

ABSTRACT

The Advanced Breast Cancer Second International Consensus Conference (ABC2) was held on 71-9" November
2013. The current consensus guidelines for the management of locally advanced and metastatic breast cancer
was developed. In patients with locally advanced breast cancer therapy begins with a systemic treatment, fol-
lowed by surgery (generally radical mastectomy) with adjuvant radiotherapy, even in patients who achieved
acomplete pathological response. Adjuvant hormonal therapy is used in patients with hormone-dependent breast
cancer. The validity of the early assessment of effectiveness of therapy was highlighted. Evaluation of response
is recommended after two courses of chemotherapy and further treatment should be guided depending on the
response. The role of anti-HER2 targeted therapy in patients with HER2-positive locally advanced breast cancer
was emphasized. Benefits of systemic treatment in patients with liver metastasis before metastasectomy, with
pleural effusion before and after thoracocentesis and pleurodesis, with brain metastasis after local treatment and
with locoregional recurrence after surgery were stressed.
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Wprowadzenie

W dniach 7-9 listopada 2013 r. w Lizbonie od-
byla si¢ druga konferencja dotyczaca postgpowania
u chorych na zaawansowanego raka piersi — Advanced
Breast Cancer Second International Consensus Con-
ference (ABC2), w ktorej wzigto udziat 41 ekspertow
oraz okoto 1000 uczestnikéw z réznych kontynentdw.
Podczas spotkania przedstawiono zagadnienia dotyczace
optymalnego postgpowania u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka piersi, w tym jego postaci zapal-
nej, oraz przerzutowego raka piersi. Omowiono takze
postepowanie u chorych z przerzutami raka piersi do
poszczegdlnych narzadow, wskazujac na role syste-
mowej terapii w polaczeniu z miejscowym leczeniem
nawet u chorych z izolowanym rozsiewem. Konferencje
zakoficzyla sesja, podczas ktérej poprzez gtosowanie
ekspertéw zostanie opracowany konsensus dotyczacy
postepowania u chorych na zaawansowanego raka piersi.

Postep w leczeniu chorych
od 1. konferencji ABC

Spotkanie rozpoczeto si¢ od sesji poSwieconej no-
wym doniesieniom i zmianom, jakie zaszly w leczeniu
chorych na poszczegdlne biologiczne podtypy raka piersi
od 1. edycji konferencji ABC. Najwigkszy postep nastapit
w zakresie leczenia chorych na raka piersi wykazujacego
nadmierna ekspresje receptora naskorkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2, human epidermal growth factor
receptor 2). Do leczenia chorych z tej grupy wprowadzo-
no 2 nowe leki: pertuzumab i T-DM1.

W badaniu CLEOPATRA, w ktérym udzial wzie-
to 806 chorych na HER2-dodatniego przerzutowego
raka piersi, oceniono skuteczno$¢ dotaczenia pertu-
zumabu do 1. linii leczenia zlozonej z trastuzumabu
i docetakselu [1]. Wykazano znamiennie dtuzszy czas
bez progresji (PFS, progression-free survival) oraz czas
przezycia catkowitego (OS, overall survival) u chorych
poddanych terapii pertuzumabem, trastuzumabem i do-
cetakselem w poréwnaniu z grupa, w ktorej stosowano
jedynie trastuzumab z docetakselem (PFS odpowiednio
18,7 mies. i 12,4 mies., p < 0,001; nie osiggnieto media-
ny OS w ramieniu eksperymentalnym, OS w ramieniu
kontrolnym 37,6 mies., p = 0,0008). Korzys¢ z tréjleko-
wej terapii odniosly chore niezaleznie od wieku, stanu
receptoréw steroidowych, wezesniejszego systemowego
leczenia, w tym terapii trastuzumabem. Lepsze wyniki
z tej terapii odnotowano u chorych z przerzutami do
narzad6éw miazszowych. Na podstawie wynikow badania
CLEOPATRA Food and Drug Administration (FDA)
i European Medicines Agency (EMA) zarejestrowaly
pertuzumab w 1. linii leczenia chorych na HER2-do-
datniego rozsianego raka piersi.

U chorych na ten biologiczny podtyp raka piersi oce-
niono réwniez skuteczno$¢ T-DM1 (trastuzumab emtan-
zyny — koniugat przeciwciata kowalencyjnie zwigzanego
z DM1). Do badania EMILIA wlaczono 991 chorych
na nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi, ktore
wczeSniej leczono taksoidami i trastuzumabem [2].
Mediana PFS w ramieniu eksperymentalnym, w ktorym
stosowano T-DM1, wyniosta 9,6 mies. w poréwnaniu
z 6,4 mies. w grupie leczonej lapatynibem z kapecytabing
(p < 0,0001); odnotowano réwniez istotng korzys¢ w OS
(30,9 mies. vs. 25,1 mies., p < 0,001). Skutecznos¢ tera-
pii T-DM1 w kolejnych liniach leczenia pod wzgledem
istotnie dluzszego PFS wykazano réwniez u chorych,
u ktorych wezesniej stosowano trastuzumab i lapatynib
(badanie TH3RESA) [3]. T-DM1 zostat zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych, a ostatnio réwniez w krajach
Unii Europejskiej w leczeniu chorych na HER2-dodat-
niego raka piersi w stadium rozsiewu po niepowodzeniu
leczenia trastuzumabem.

Postep nastapit rowniez w zakresie leczenia chorych
na przerzutowego raka piersi wykazujacego ekspresje
receptoréw hormonalnych. W badaniu BOLERO-2,
w ktorym udziat wziely 724 chore z nawrotem choroby lub
progresja w trakcie leczenia niesteroidowym inhibitorem
aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajacej
lub z powodu choroby przerzutowej, wykazano skutecz-
no$¢ ewerolimusu (inhibitora szlaku mTOR) w pota-
czeniu z egzamstanem [4]. Mediana PFS w ramieniu
z dwulekowa terapia wyniosta 10,6 mies. w poréwnaniu
z 4,1 mies. w przypadku monoterapii eksemestanem
(p < 0,001). Wyniki dotyczace analizy OS w badanych
grupach nie sa jeszcze dostepne, podobnie jak nie
okreSlono predykcyjnych czynnikéw odpowiedzi na to
leczenie. Korzy$¢ z terapii ewerolimusem wykazano
rOwniez w badaniu TAMRAD, w ktérym lek ten stoso-
wano w potaczeniu z tamoksyfenem u chorych na uogol-
nionego raka piersi, ktére wczeSniej poddano leczeniu
inhibitorem aromatazy (PFS 8,6 mies. vs. 4,5 mies. w ra-
mieniu, w ktérym stosowano tamoksyfen w monotera-
pii, p = 0,0021) [5]. Wyniki tych 2 badaf wskazuja na
skuteczno$¢ ewerolimusu w przelamywaniu wtdrnej
hormonoopornosci. Ewerolimus zostal zarejestrowany
przez FDA i EMA w leczeniu chorych na zaawansowa-
nego hormonozaleznego, HER2-ujemnego raka piersi.
Z koleiw badaniu HORIZON, w ktérym ocenie poddano
terapie ztozona z temsirolimusu (innego inhibitora szlaku
mTOR) i letrozolu u chorych na przerzutowego raka
piersi, nie stwierdzono korzySci pod wzgledem PFS z ta-
kiego leczenia w poréwnaniu z monoterapia letrozolem
[6]. W badaniu tym u wigkszosci chorych nie stosowano
wcze$niej inhibitoréw aromatazy, a letrozol z/bez temsi-
rolimusem stanowity 1. lini¢ leczenia z powodu rozsiewu.

Podczas konferencji przedstawiono réwniez wyniki
badania CONFIRM, w ktérym wykazano wicksza ko-
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rzy$¢ terapeutycznag ze stosowania fulwestrantu w dawce
500 mg w poréwnaniu z terapia tym lekiem w dawce
250 mg (OS wyniést odpowiednio 26,4 mies. i 22,3 mies.,
p = 0,016) [7]. Natomiast wyniki dotyczace skuteczno-
§ci polihormonoterapii w 1. linii leczenia rozsiewu sa
sprzeczne. W badaniu SWOG 226 wykazano korzy§¢
z terapii zlozonej z anastrozolu i fulwestrantu, zwlaszcza
w zakresie dtuzszego OS [8]. Z kolei wyniki 2 badan
SoFEA i FACT nie potwierdzily tej obserwacji [9, 10].

Od czasu 1. konferencji ABC mozliwosci leczenia
chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi nie zmienily
si¢ i nadal wymagaja intensywnych badan. W 2011 r.
opracowano klasyfikacj¢ molekularna tego biologicz-
nego podtypu raka piersi [11], niemniej osiagnigcie to
nie ma przetozenia na wybodr ani skutecznos¢ leczenia.
Wyniki badania III fazy z iniparibem nie potwierdzily
wczeSniej wykazanej korzySci w zakresie dtuzszego
PES i OS [12]. Pewna szans¢ moze stanowi¢ leczenie
erybulina, ktorej skuteczno$¢ oceniono w badaniu
EMBRACE [13]. Do 2 grup przydzielono 762 chore,
z ktérych 19% stanowily pacjentki chore na potrdjnie
ujemnego raka piersi. W jednej z nich stosowano ery-
buling, a w drugiej terapi¢ zgodng z wyborem lekarza
prowadzacego. Wczesniej chore poddano leczeniu
przynajmniej 2 liniami chemioterapii z powodu prze-
rzutowego raka piersi. Stwierdzono dhuzsza mediane OS
0 2,5 mies. u chorych leczonych erybuling (odpowiednio
13,2 mies. vs. 10,6 mies., p = 0,041). Czgsto omawianym
tematem u chorych na potréjnie ujemnego raka piersi
jest skuteczno$¢ pochodnych platyny. W 2013 r. opu-
blikowano metaanalize¢ badan z zastosowaniem cispla-
tyny u chorych na ten podtyp raka piersi, w ktorej nie
wykazano korzySci z takiej terapii [14]. W tym samym
roku przeprowadzono réwniez metaanaliz¢ 3 badan,
w ramach ktérych stosowano bewacyzumab (badania
E2100, AVADO, RIBBON-1) [15]. Chore na potrdj-
nie ujemnego raka piersi odniosly korzy$¢ z tej terapii
w odniesieniu do PFS, ale bez wptywu na OS. Biorac
pod uwage przedstawione doniesienia, nalezy stwierdzic,
ze leczenie chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi
wymaga optymalizacji i istnieje pilna potrzeba przepro-
wadzenia dalszych badaf w tym zakresie.

Nieoperacyjny, miejscowo
zaawansowany rak piersi

Kolejnym omawianym tematem podczas konferencji
ABC2 bylo leczenie chorych na miejscowo zaawan-
sowanego raka piersi, w tym réwniez jego rzadkiej
i bardziej agresywnej postaci, jaka stanowi rak zapalny.
W poréwnaniu z innymi miejscowo zaawansowanymi
rakami piersi rak zapalny czeéciej wystepuje u kobiet,
ktére pierwsze dziecko urodzity w miodym wieku,

karmily piersia, maja zwickszony wskaznik masy ciata
(BMI, body mass index) i mieszkaja na wsi. W chwili
rozpoznania stwierdza si¢ szybki wzrost guza z rumie-
niem obejmujacym ponad 1/3 piersi, jej obrzekiem,
zwickszonym uciepleniem i powigkszeniem, ktéremu
towarzyszy objaw skorki pomaranczy. Odsetek chorych
przezywajacych 5 lat wynosi okoto 40%. W 2011 r. opra-
cowano konsensus dotyczacy postepowania u chorych na
zapalnego raka piersi [16]. Zgodnie z tymi wytycznymi
obecnos¢ zatoréw w naczyniach limfatycznych skory,
stwierdzona w biopsji (skin punch biopsy), jest objawem
patognomonicznym, ale nie jest warunkiem koniecznym
do rozpoznania zapalnego raka piersi. U 60-85% tych
chorych wystepuja przerzuty do regionalnych weztach
chlonnych, a w komoérkach nowotworowych czgsciej
stwierdza si¢ brak ekspresji receptoréw hormonalnych
przy nadmiernej ekspresji HER2.

Leczenie systemowe chorych na miejscowo zaawan-
sowanego raka piersi nalezy przeprowadzi¢ przed zabie-
giem operacyjnym. Wykazano skuteczno$¢ schematow
chemioterapii zawierajacych antracykliny i taksoidy.
Takie leczenie pozwala na uzyskanie catkowitych od-
powiedzi patologicznych (pCR, pathological complete
response) u czgéci chorych, zwlaszcza w przypadku
rakow bez ekspresji receptoréw steroidowych oraz
potréjnie ujemnych. Zalecane jest stosowanie 6 cykli
TAC (docetaksel + doksorubicyna + cyklofosfamid) lub
terapii sekwencyjnej ztozonej z antracyklin i taksoidow.
Ciekawa opcje terapeutyczna stanowi post¢powanie,
ktorego skuteczno§¢ oceniono w badaniu GeparTrio
[17]. Po 2 kursach chemioterapii wedtug schematu TAC
oceniano skuteczno$¢ leczenia. W przypadku dobrej
odpowiedzi klinicznej (zmniejszenia guza) kontynu-
owano terapi¢ do tacznej liczby 6 lub 8 kurséw TAC.
W przypadku braku odpowiedzi zmieniano schemat
chemioterapii na kapecytabing z winorelbing lub kon-
tynuowano terapi¢ TAC do 6 kurséw. Wykazano, ze
postepowanie uwzgledniajace odpowiedZ na leczenie
jest bardziej skuteczne pod wzgledem czasu przezycia
bez objawow choroby (DFS, disease-free survival) i OS.
Terapia przedoperacyjna powinna trwa¢ 18-24 tygodni
w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie. W przypadku
uzyskania przynajmniej cz¢Sciowej odpowiedzi po 2 kur-
sach chemioterapii u chorych na hormonozaleznego
raka piersi terapi¢ nalezy kontynuowaé do 8 kursow.
Jezeli natomiast nie obserwuje si¢ po tym czasie zmniej-
szenia wielkoSci guza, nalezy podjaé inne leczenie — jesli
stosowano antracykliny, wykorzysta¢ taksoidy, a jesli
leczono schematem TAC, zmienic terapi¢ na kapecyta-
bine¢ z winorelbina, ewentualnie rozwazy¢ zakoficzenie
chemioterapii i konsultacj¢ chirurgiczna. Najgorsze
rokowanie dotyczy chorych, u ktérych dochodzi do
progresji w trakcie przedoperacyjnej terapii. Nalezy
wtedy, podobnie jak w przypadku braku odpowiedzi,
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zmienic leczenie systemowe, rozwazyC radioterapi¢ lub
skierowac chora na konsultacj¢ chirurgiczng.

Z kolei w badaniu GeparQuattro wykazano, ze do-
Taczenie kapecytabiny do terapii ztozonej z antracyklin
i taksoidéw nie zwigksza odsetka pCR, ktory ma zna-
czenie prognostyczne [18]. Podobny wynik uzyskano
w badaniu GeparSixto, z wyjatkiem chorych na potrdjnie
ujemnego raka piersi, u ktorych dofaczenie karboplatyny
do terapii ztozonej z pegylowanej doksorubicyny i pakli-
takselu zwigkszylto odsetek pCR [19]. Natomiast wyniki
badan z uzyciem schematéw opartych na cisplatynie
u chorych na miejscowo zaawansowanego potrdjnie
ujemnego raka piersi sa sprzeczne, korzy$¢ z takiej tera-
pii moga odnie$¢ nosicielki mutacji BRCAI [20]. Z kolei
w przypadku HER?2-dodatnich rakéw piersi szanse na
uzyskanie pCR i poprawe wynikow leczenia zwigksza
dotaczenie do chemioterapii terapii skierowanej przeciw
temu receptorowi (co wykazano w badaniach NOAH,
NeoSphere i Neo-ALTTO) [21-23]. Drugim zarejestro-
wanym przez FDA lekiem celowanym do stosowania
w ramach terapii przedoperacyjnej poza trastuzumabem
jest pertuzumab. Natomiast u czesci chorych na hor-
monozaleznego raka piersi nalezy rozwazy¢ stosowanie
hormonoterapii, zwlaszcza inhibitoréw aromatazy.

Radioterapia po operacyjnym leczeniu chorych na
miejscowo zaawansowanego raka piersi stanowi stan-
dard postgpowania, gdyz zmniejsza ryzyko miejscowe;j
wznowy, jak réwniez wydtuza OS. Jej przeprowadzanie
zaleca si¢ nawet u chorych, u ktérych uzyskano pCR,
gdyz takie postgpowanie przektada si¢ na istotna korzy$¢
w zmniejszeniu ryzyka miejscowej wznowy. Wykazano,
ze najczestsza lokalizacja miejscowej wznowy po ma-
stektomii jest Sciana klatki piersiowej. Wznowe czesto
obserwuje si¢ rowniez w okolicy nadobojczykowej,
zwlaszcza w przypadku obecnoSci przerzutéw w 4 lub
wiecej pachowych weztach chtonnych. Jesli natomiast
usunigto wystarczajaca liczbe weztéw chionnych (przy-
najmniej 10), do nawrotu w obrgbie pachy dochodzi
rzadko. Podczas konferencji przedstawiono réwniez
doniesienia dotyczace przedoperacyjnej chemioradio-
terapii. Wykazano, Ze takie postepowanie prowadzi do
poprawy wynikéw pod wzgledem odsetka pCR, DFS
i OS [24].

Podstawowa metoda leczenia operacyjnego po
wstgpnym systemowym leczeniu jest radykalna zmo-
dyfikowana mastektomia, ktéra nalezy przeprowadzié
w przypadku zapalnego raka piersi, utrzymywania
si¢ obrzeku skory, guza o wielkoSci powyzej 5 cm po
systemowym leczeniu lub obecnoSci rozlegtych mi-
krozwapnief. Nie zaleca si¢ natomiast wykonywania
jednoczasowej rekonstrukcji piersi, gdyz u prawie wszyst-
kich chorych bedzie przeprowadzana uzupetniajaca
radioterapia. Wyniki dost¢pnych badan nie pozwalaja
na wyodrebnienie grupy chorych, ktére nie odnosza
korzySci z limfadenektomii, dlatego jej wykonywanie

zaleca si¢ u wszystkich chorych na miejscowo zaawan-
sowanego raka piersi.

Postepowanie u chorych w zaleznosci
od lokalizacji przerzutéw

W osobnej sesji przedstawiono metody leczenia
chorych w zaleznoS$ci od poszczegdlnych lokalizacji
przerzut6éw raka piersi.

Nawroty miejscowe i regionalne

W badaniu Chemotherapy as Adjuvant for Locally
Recurrent breast cancer (CALOR) wykazano warto$¢
chemioterapii u chorych z izolowana, resekcyjna wznowa
miejscowa po radykalnym leczeniu raka piersi [25]. Do
2 grup losowo przydzielono 162 pacjentki po operacyj-
nym usunieciu wznowy miejscowej: chore poddano che-
mioterapii lub pozostawiono w obserwacji. U chorych na
hormonozaleznego raka piersi w obu grupach stosowano
hormonoterapi¢. Odsetek chorych bez nawrotu choroby
po 5 latach byl znamiennie wigkszy w grupie, w ktorej
stosowano chemioterapi¢ (69% vs. 57% w grupie kon-
trolnej, p = 0,0455). Najwigksza korzys¢ z chemioterapii
odniosly chore na raka piersi, w ktérego komdrkach nie
stwierdzono ekspresji receptoréw estrogenowych (DFS
po 5 latach wynidst 67%, jesli stosowano chemioterapie,
w poréwnaniu z 35% w grupie kontrolnej, p = 0,007). Nie
obserwowano réznicy w DFS u chorych na hormonoza-
leznego raka piersi, jednak autorzy badania podkreS§laja,
ze w analizowanym 5-letnim okresie chore te poddano
hormonoterapii i potrzebna jest dluzsza obserwacja, aby
wiarygodnie oceni¢ wplyw chemioterapii w tej grupie.
Natomiast poprawe wynikow w zakresie OS stwierdzono
niezaleznie od stanu receptoréw steroidowych (odsetek
OS po 5 latach w grupie, w ktorej stosowano chemiotera-
pie, wyniost 88% vs. 76% w grupie kontrolnej, p = 0,02).

Rozsiew do watroby

Przerzuty do watroby stwierdza si¢ u okoto 40-50%
chorych na rozsianego raka piersi. Tylko u okoto 5-10%
pacjentek maja one charakter pojedynczych lub kilku
zmian i w takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ich le-
czenie miejscowe (operacyjne lub za pomoca technik
malo inwazyjnych, takich jak ablacja falami o dlugosci
radiowej lub chemiembolizacja). Doniesienia na temat
terapii miejscowej maja wylacznie retrospektywny cha-
rakter, pochodza z pojedynczych oSrodkéw i dotycza
wyselekcjonowanych grup chorych. Korzy$¢ z lecze-
nia miejscowego moga odnie$¢ chore z dtugim DFS,
1-2 przerzutami, ekspresja receptorow steroidowych,
dobra odpowiedzig na przedoperacyjna chemioterapie
i po doszczetnej resekcji przerzutow [26].
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Nowotworowy wysiek optucnowy

U okoto 40% chorych z rozsianym rakiem piersi
dochodzi do nowotworowego wysigku optucnowego,
ktéry czesto ma charakter nawracajacy i istotnie wply-
wa na pogorszenie jakoSci zycia chorych. U wigkszoSci
chorych obserwuje si¢ narastanie ptynu po punkcjach
odbarczajacych w ciagu 30 dni. Jedng z zalecanych me-
tod postgpowania w przypadku obecnosci objawow jest
punkcja jamy oplucnej. Torakocentez¢ mozna powta-
rzaé, jezeli wysick optucnowy nawraca powoli, obserwuje
si¢ odpowiedzZ na terapi¢ systemowa, u chorej wystepuja
przeciwwskazania do innego leczenia miejscowego,
a oczekiwany czas przezycia jest krotki. Kolejna metoda
postepowania w przypadku nawracajacego wysigku jest
drenaz jamy optucne;j, po ktérym najlepiej przeprowa-
dzi¢ zabieg pleurodezy optucnej z podaniem Srodka
obliterujacego, najczesciej talku. Zabieg pleurodezy
nalezy przeprowadzaé¢ na mozliwie wczesnym etapie
leczenia, poniewaz obecnos$¢ wysigku w jamie optucne;j
zmniejsza mozliwo$¢ powrotu upowietrznienia ptuc.

Przerzuty do mozgu

Kolejnym waznym zagadnieniem, ktére poruszono
podczas konferencji, byly przerzuty raka piersi do mézgu.
Wystepuja one cze¢sciej u chorych na HER2-dodatniego
lub potrdjnie ujemnego raka piersi. Nie wykazano, ze
wykonywanie badafi obrazowych mézgu pod katem
obecnosci przerzutéw u HER2-dodatnich chorych bez
objawdéw wplywa na OS [27]. Nie dysponujemy takze me-
todami skutecznej prewencji wystapienia przerzutéw do
mozgu. Obecnie u chorych z pojedynczymi przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) zalecanym
postepowaniem jest operacja neurochirurgiczna lub
wykonanie stereotaksji z nastepowa radioterapia ca-
fego mézgu (WBRT, whole brain radiotherapy). Takie
postepowanie zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego,
nie wptywajac na OS. Dlugo§¢é czasu przezycia po
wystapieniu przerzutéw do OUN zalezy od réznych
czynnikéw, w tym od biologicznego podtypu raka piersi
irodzaju dalszego leczenia systemowego. Na podstawie
retrospektywnych doniesien zaleca si¢ kontynuacje
terapii skierowanej przeciw HER2 u chorych na raka
wykazujacego nadmierng ekspresje tego receptora.

Sesja uzgodnieniowa konsensusu

Konferencja ABC2 zakonczyla si¢ przeprowadze-
niem glosowania nad pytaniami zadanymi ekspertom.
Wsrod 41 czlonkéw panelu zdecydowana wigkszo$¢
stanowili lekarze (onkolodzy, radioterapeuci, chirur-
dzy), w sklad delegatéw wchodzili réwniez naukowcy,
pielegniarka i przedstawicielka chorych. Zagadnienia

poddane gltosowaniu nie budzily kontrowersji. Wyniki
glosowan w wielu przypadkach byly jednomy$lne lub
prawie jednomyslne, a dyskusja niezbyt burzliwa.

Ustalono, ze u chorych na miejscowo zaawansowa-
nego nieoperacyjnego raka piersi przed rozpoczgciem
systemowej terapii nalezy wykonacé biopsj¢ gruboiglowa
w celu oceny histologicznej raka piersi i oznaczenia
ekspresji receptorow (ER, PgR, HER?2) oraz indeksu
proliferacji (Ki67). U kazdej chorej nalezy wykona¢
badania obrazowe oceniajace zasigg choroby. Pozy-
tonowa tomografie emisyjna potaczona z tomografia
komputerowa (PET-CT, positron emission tomography-
-computed tomography) mozna wykonac, jesli osrodek
ma dostep do takiego badania, ale nie jest to badanie
zalecane w rutynowej praktyce. U chorych na miejscowo
zaawansowanego raka piersi zaleca si¢ rozpoczynanie
terapii od leczenia systemowego. W przypadku braku
uzyskania operacyjnosci raka piersi po wstgpnym le-
czeniu systemowym i radioterapii nie nalezy wykonywac
mastektomii paliatywnej, z wyjatkiem chorych, u ktérych
przeprowadzenie takiego leczenia poprawi jako$¢ ich
zycia. Chemioterapia u chorych na potrdjnie ujemnego
miejscowo zaawansowanego raka piersi powinna skla-
dac si¢ z antracyklin i taksoidéw. Natomiast u chorych
na HER2-dodatniego raka piersi zaleca si¢ terapie
sekwencyjna ztozona z antracyklin, a nastepnie jedno-
czasowego leczenia taksoidem z trastuzumabem. Cze$¢é
ekspertow uznata réwniez, ze leczenie antracyklinami
mozna prowadzi¢ jednocze$nie z terapia skierowana
przeciw HER-2, mimo Ze takie postepowanie zwigksza
ryzyko wystapienia kardiotoksycznoSci i nie wptywa
na odsetek pCR, jesli trastuzumab stosuje si¢ rowniez
z taksoidem (nalezy jednak zaznaczy¢, ze obecnie w ra-
mach praktyki klinicznej jednoczasowo nie stosuje si¢
antracykliny i trastuzumabu). Z kolei u chorych na hor-
monozaleznego raka piersi mozna zastosowac terapi¢
ztozona z antracyklin i taksoidéw lub hormonoterapie.
Wyb6r metody leczenia powinien zaleze¢ od chorej (jej
preferencji, stanu ogélnego i wspotistniejacych choréb),
a takze od cech nowotworu (stopnia ztosliwosci, ekspre-
sji receptoréw). Po indukcyjnym leczeniu przeprowadza
si¢ leczenie operacyjne, u wiekszosci chorych polegajace
na wykonaniu radykalnej zmodyfikowanej mastektomii,
natomiast w niektorych przypadkach mozna przeprowa-
dzi¢ leczenie oszczedzajace.

Podobne zalecenia postgpowania dotycza chorych
na zapalnego raka piersi. U tych chorych nalezy wy-
kona¢ radykalng zmodyfikowana mastektomi¢, nawet
w przypadku dobrej odpowiedzi na indukcyjne leczenie
systemowe. Natomiast nie zaleca si¢ wykonywania jed-
noczasowej rekonstrukcji piersi. Zdecydowanie nalezy
u tych chorych przeprowadzié radioterapi¢ obejmujaca
Sciang klatki piersiowej i regionalne wezty chionne.

Wiekszos§¢ ekspertéw uznala, ze w przerzutowym
raku piersi u chorych z mutacja w genie BRCA, ktére
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poddano wczedniej terapii antracyklinami i taksoidami
w ramach uzupetniajacego leczenia lub z powodu roz-
siewu, uzasadnione jest stosowanie pochodnych platyny.

Stwierdzono, ze miejscowe leczenie u chorych
z przerzutami do watroby nalezy rozwazy¢ w bardzo
wyselekcjonowanej grupie pacjentek w dobrym stanie
og6lnym, z nielicznymi przerzutami obecnymi w watro-
bie i dobrze kontrolowang choroba poza watroba, po
przeprowadzeniu systemowego leczenia z dobra odpo-
wiedzia. Obecnie nie mozna okresli¢ najlepszej techniki
miejscowego leczenia.

W przypadku wysigku nowotworowego do jamy
optucnej zaleca si¢ stosowanie systemowego leczenia
samodzielnie lub w potaczeniu z miejscowymi metodami
leczenia. Nalezy przeprowadzi¢ punkcje w celu ustalenia
rozpoznania rozsiewu nowotworu, majac na uwadze
mozliwo§¢ uzyskania wyniku fatszywie ujemnego.
U chorych z wysiekiem w jamie oplucnej powodujacym
umiarkowane lub silne dolegliwosci zaleca si¢ zatozenie
drenazu. Zabiegi pleurodezy moga réwniez by¢ w takich
przypadkach wartoSciowe.

Zalecanym postepowaniem u chorych z miejscowym
nawrotem jest jego chirurgiczne, radykalne wycigcie
z nastgpowa radioterapig. W wybranych przypadkach
mozna rozwazy¢ ponowne napromienienie okolicy
wznowy. Po miejscowym leczeniu nalezy stosowac sys-
temowa terapie — wybor leczenia powinien zaleze¢ od
biologicznego podtypu raka piersi. Najwigksza korzys$¢
z chemioterapii odnosza chore na raka piersi, w ktore-
go komorkach nie stwierdzono ekspresji receptorow
steroidowych.

Uzgodniono, ze cz¢$¢ chorych na przerzutowego
raka piersi wykazujacego ekspresj¢ receptoréw hormo-
nalnych bez nadmiernej ekspresji HER2 moze odnies$¢
korzys¢ z terapii ztozonej z eksemestanu i ewerolimusu
po progresji podczas leczenia niesteroidowym inhibito-
rem aromatazy. Stosowanie ewerolimusu ogranicza jed-
nak brak predykcyjnych czynnikéw, toksyczno$c leczenia
oraz brak danych dotyczacych korzysci w odniesieniu do
przezy¢ ogdlnych. Wicksza korzysé z terapii zawierajacej
inhibitor mTOR i inhibitor aromatazy odnosza chore
z nabyta hormonoopornoscia.

W leczeniu 1. linii chorych na rozsianego HER2-
-dodatniego raka piersi terapia ztozona z leku cytotok-
sycznego, trastuzumabu i pertuzumabu ma przewage
nad leczeniem trastuzumabem i lekiem cytotoksycznym.
Skuteczno$¢ leczenia T-DM1 potwierdzono zaréwno
w 2., jak i kolejnych liniach leczenia po terapii trastu-
zumabem.

Cztonkowie panelu jednomyslnie stwierdzili, ze
wiek nie jest czynnikiem, ktéry powinien decydowaé
o intensywnosci stosowanej terapii, zaréwno u starszych,
jak i mtodych chorych. Podkreslono znaczenie przeka-
zywania chorej jak najbardziej wyczerpujacej informacji
o dostgpnych metodach terapii.

Zwrocono uwage na potrzebe przeprowadzania
regularnej oceny zglaszanych przez chorych objawéw
1 dzialafi niepozadanych stosowanego leczenia.

Podsumowanie

Podczas konferencji ABC2 przedstawiono nowe
metody leczenia chorych na zaawansowanego hormono-
zaleznego lub HER2-dodatniego raka piersi. Niemniej
od 1. edycji konferencji ABC nie odnotowano istotnego
postepu w leczeniu chorych na potréjnie ujemnego raka
piersi. Standard postgpowania u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka piersi nie ulegt zmianie. Lecze-
nie tej grupy chorych nalezy rozpoczaé od systemowej
terapii z nastgpowym miejscowym leczeniem (leczeniem
chirurgicznym i radioterapia).

Zaproponowano innowacyjny sposob post¢powania
w zalezno$ci od odpowiedzi uzyskanej po 2 kursach
przedoperacyjnej chemioterapii. Zwrocono uwage
na zasadno$¢ stosowania terapii skierowanej przeciw
HER?2 u chorych na miejscowo zaawansowanego raka
piersi wykazujacego nadmierna ekspresje tego recepto-
ra. Podkre§lono warto$¢ chemioterapii u chorych z izo-
lowanym rozsiewem, u ktérych zasadne jest stosowanie
miejscowego leczenia (np. z przerzutem do watroby
przed metastazektomia, z wysigkiem nowotworowym
w jamie optucnej przed i po jej punkcji lub wykonaniu
pleurodezy, po leczeniu miejscowym przerzutéw w OUN
albo po leczeniu operacyjnym wznowy lokoregionalne;j
lub w obrebie klatki piersiowe;j).
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