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Wstep

STRESZCZENIE

Tegoroczne miedzynarodowe wytyczne St. Gallen doprecyzowaly kilka zagadnien dotyczacych strategii leczenia
systemowego wczesnego raka piersi. Uscislono definicje podtypow kliniczno-patologicznych raka piersi w za-
kresie podtypu luminalnego A i B. Po raz pierwszy pojawity sie wyrazne rekomendacje dotyczace stosowania
wielogenowych testéw oceny ryzyka w podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Na podstawie wynikéw badan
ATLAS i aTTom eksperci opowiedzieli sie za zasadnoscia stosowania przedtuzonej (do 10 lat) hormonoterapii
uzupetniajacej tamoksyfenem przynajmniej u czesci chorych. Po raz pierwszy zwrécono uwage na ryzyko mniejszej
efektywnosci hormonoterapii opartej na inhibitorach aromatazy u otytych chorych przed menopauza.

Stowa kluczowe: St. Gallen, wczesny rak piersi, hormonoterapia, chemioterapia

ABSTRACT

2013 St. Gallen International Expert Consensus has modified some issues on the treatment strategy of early breast
cancer. The clinico-pathological differentiation of Luminal A and B tumors is now based not only on Ki67 expres-
sion (high proliferation threshold increased to = 20%), but also on the level of PgR expression (= 20% required
for Luminal A). Based on recent results of ATLAS and aTTom trials, prolonged (up to 10 years) hormonal therapy
with tamoxifen has been included in St. Gallen recommendations. For the first time the obesity has been com-
mented as a potential, negative predictive factor for aromatase inhibitors activity in premenopausal patients.
Key words: St. Gallen, early breast cancer, hormonal therapy, chemotherapy
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systemowego wczesnego raka piersi, ktére powinny
znalez¢ odbicie w aktualnej praktyce kliniczne;j.

W sierpniu 2013 roku opublikowano kolejne uzgod-
nienia ekspertéw na temat leczenia wczesnego raka
piersi, ktére zostaly wypracowane podczas 13. migdzy-
narodowej konferencji w St. Gallen (St. Gallen Interna-
tional Breast Cancer Conference). Stanowisko ekspertow
w istotny spos6b doprecyzowuje strategie postepowania
w zakresie leczenia miejscowego i systemowego na
podstawie wynikéw najnowszych badan. W niniejszym
artykule podsumowano informacje na temat modyfikacji
dotychczasowych rekomendacji dotyczacych leczenia

Czynniki molekularne
w kwalifikacji do leczenia

Od kilku lat w Stanach Zjednoczonych i niektorych
krajach wysoko rozwinietych coraz wigksze znaczenie
w podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia uzupet-
niajacego chorych na raka piersi maja wielogenowe
testy prognostyczne. Sposréd wielu opracowanych
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Tabela 1. Klasyfikacja biologiczna raka piersi na podstawie oceny wskaznikéw immunohistochemicznych oraz zalecenia

na temat uzupetniajacego leczenia

Typ Definicja kliniczno-patologiczna

Leczenie

Luminalny A Wszystkie cechy:
ER-dodatni
HER2-ujemny
PR-dodatni (= 20%)

Ki67 < 20%

Podstawowe postepowanie — hormonoterapia

Chemioterapia, gdy:
— = 4 wezly zajete
— 3. stopien ztosliwosci

— < 35. roku zycia (50% ekspertow)

Bez nadekspresji HER2
ER-dodatni

Luminalny B

HER2-ujemny

oraz co hajmniej jedna z ponizszych cech:

PgR — brak lub dodatni (< 20%)
Ki67 = 20%

Z nadekspresjg HER2

ER-dodatni

HER2-dodatni

Kazdy Ki67

Kazdy PgR

Hormonoterapia dla wszystkich

Chemioterapia dla wigkszosci

Chemioterapia + anty-HER2 + hormonoterapia

Z nadekspresjg HER2 HER2-dodatni — nie-luminalny
HER2-dodatni
ER-ujemny

PgR-ujemny

Chemioterapia + anty-HER2

Typu bazalnego Potrojnie ujemny (przewodowy)
ER-ujemny
PgR-ujemny

HER2-ujemny

Chemioterapia

testow coraz popularniejszy staje si¢ Oncotype DX
(oceniajacy ekspresje 21 genéw), ktory jest nie tylko
testem prognostycznym, ale ma réwniez znaczenie pre-
dykcyjne i pozwala okresli¢ zasadno$¢ stosowania che-
mioterapii u chorych na hormonozaleznego raka piersi
bez nadekspresji HER2 [1, 2]. Najwigkszym problemem
utrudniajacym rozpowszechnienie wielogenowych testow
predykcyjnych jest koszt. Analizy efektywnosci kosztowej
wspomnianych technologii przeprowadzono w wielu
krajach (np. w USA, Kanadzie, Izraelu, Wielkiej Brytanii
i Niemczech). Analizy te wykazaly, ze koszt zyskania roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QUALY, quality adjusted
life year) przy zastosowaniu testu Oncotype DX zareje-
strowanego przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) wynosi
okoto 60 tysiecy dolaréw [3-5]. W polskich warunkach
warto$¢ QUALY wynoszaca powyzej 180 tysiecy ztotych
zdecydowanie przekracza — zdefiniowany ustawowo
— prog efektywnosci kosztowej dla technologii medycz-
nych wynoszacy 3-krotna warto$¢ krajowego produktu
brutto (PKB), czyli okoto 100 tysiecy ztotych. Z tego

powodu w wielu krajach w najblizszym czasie testy, kto-
rych koszt jednostkowy wynosi okoto 4 tysiace dolaréw,
nie beda stosowane na szeroka skalg. W zwiazku z tym
faktem w wielu krajach (w tym w Polsce) decyzje tera-
peutyczne w zakresie leczenia uzupelniajacego musza
by¢ podejmowane na podstawie innych, bardziej do-
stepnych wskaznikéw prognostycznych i predykcyjnych
(cechy kliniczno-patologiczne) raka piersi. W 2011 roku
na konferencji w St. Gallen po raz pierwszy zdefiniowano
cechy kliniczno-patologiczne, ktére pozwalaty wyrdznié
4 typy odpowiadajace klasyfikacjom genetycznym: 1)
typ luminalny A; 2) typ luminalny B (bez nadekspresji
HER?2 i z nadekspresja HER2); 3) typ z nadekspresja
HER2 — nie-luminalny; 4) typ podobny do bazalnego
(basal-like), czyli potréjnie ujemny [6]. W trakcie tego-
rocznej konferencji uzgodnieniowej uszczegétowiono
klasyfikacje typéw luminalnych A i B (tab. 1) [7].
Przede wszystkim ustalono, ze rozpoznanie typu lumi-
nalnego A musi by¢ uwarunkowane ekspresja receptora
progesteronowego (PgR, progesterone receptor) stwier-
dzana w przynajmniej 20% komoérek nowotworowych.
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Zastosowanie progowego kryterium ekspresji PgR
niewatpliwie spowoduje zwigkszenie odsetka chorych
z rozpoznaniem typu luminalnego B, u ktérych na ogdét
zaleca si¢ chemioterapi¢. Kolejnym usci§leniem klasy-
fikacji kliniczno-patologicznej byto okreslenie progowe;j
wartoSci indeksu proliferacyjnego Ki67 rozrdézniajacego
typy luminalne A i B. Zdecydowana wigkszos¢ eksper-
téw uznata warto$¢ Ki67 rowna lub wigksza niz 20% za
punkt odcigcia dla rozréznienia nowotworéw o nizszej
lub wyzszej proliferacji. Tym samym, w odréznieniu od
poprzedniej klasyfikacji, typ luminalny B rozpoznaje si¢
w momencie stwierdzenia ekspresji Ki67 na poziomie
rownym lub wyzszym od 20% (dotychczas — 14%;
tab. 1) [6, 7].

Hormonoterapia

Istotny wplyw na dyskusje ekspertow w trakcie tego-
rocznej konferencji miata publikacja wynikéw badania
ATLAS [8], ktére wykazalo znamienne zmniejszenie
bezwzglednego ryzyka nawrotu o 3,7% i zgonu o 2,8%
po zastosowaniu uzupelniajacego leczenia tamok-
syfenem przez 10 lat w poréwnaniu ze standardowa
hormonoterapia trwajaca 5 lat. Juz po zakoficzeniu te-
gorocznej konferencji w St. Gallen — podczas kongresu
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO, American Society of Clinical Oncology) — za-
prezentowano wyniki analogicznego badania (aTTom)
[9], w ktérym réwniez wykazano znamienng korzy$¢é
w zakresie zmniejszenia bezwzglednego ryzyka nawrotu
(4%) izgonu (1%) w przypadku stosowania tamksyfenu
przez 10 lat. Zastosowanie tamoksyfenu przez 10 lat
wigzato si¢ z dwukrotnym zwigckszeniem ryzyka zgonu
z powodu raka btony §luzowej macicy. Jednak ogdlnie,
ryzyko zgonu z powoddw niezwigzanych z rakiem piersi
nie roznito si¢ istotnie w zaleznoSci od czasu stosowania
tamoksyfenu.

Hormonoterapia przed menopauza

W odniesieniu do chorych przed menopauza
wiekszo$¢ ekspertow uwazata, ze postepowaniem
z wyboru w leczeniu uzupehiajacym jest monoterapia
tamoksyfenem. Na podstawie wynikéw badania ATLAS
uznano jednak, Ze przynajmniej u czeSci chorych, na-
lezacych do grupy podwyzszonego ryzyka, nalezatoby
rozwazy¢ stosowanie tamoksyfenu przez 10 lat. Wigk-
szo$¢ panelistow uznata, Ze w ogélnej populacji chorych
przed menopauza skojarzenie tamoksyfenu z agonistami
gonadoliberyn (aGnRH, gonadrotropin releasing hor-
mone agonist) nie ma uzasadnienia. Potowa ekspertow
sktaniata si¢ jednak do stosowania tego skojarzenia
u chorych przed 40. rokiem Zycia. Przestankami do
takiego postgpowania sa — miedzy innymi — wyniki

metaanalizy opublikowanej w 2007 roku [10]. W me-
taanalizie wykazano, ze u chorych ponizej 40. roku
zycia dodanie aGnRH do tamoksyfenu znamiennie
zmniejsza wzgledne ryzyko nawrotu (o 25%) w po-
réwnaniu z hormonoterapia bez aGnRH. U starszych
chorych przed menopauza skojarzenie tamoksyfenu
z aGnRH nie dawato zadnych wymiernych korzySci.
Wyniki duzych badan prospektywnych SOFT i TEXT,
ktére powinny ostatecznie zweryfikowaé rzeczywiste
znaczenie skojarzenia tamoksyfenu zaGnRH, powinny
by¢ dostgpne w niedalekiej przysztosci. Wedhug wigk-
szo$ci panelistow stosowanie aGnRH w monoterapii
lub w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy (IA) jest
uzasadnione jedynie w przypadku przeciwwskazan do
podawania tamoksyfenu.

W ostatnich latach pojawialy si¢ doniesienia suge-
rujace, ze otylo§¢ moze wplywac na zmniejszenie efek-
tywnosci klinicznej IA w poréwnaniu z tamoksyfenem.
W 2011 roku opublikowano retrospektywna analize
wynikéw badania Austrian Breast and Colorectal Cancer
Study Group Trial 12 (ABCSG-12), w ktérym chore
przed menopauzg poddawano leczeniu skojarzonemu
z udziatlem aGnRH i tamoksyfenu lub aGnRH i ana-
strozolu. Wyniki analizy sugeruja, zZe anastrozol jest
wyraznie mniej skuteczny niz tamoksyfen w populacji
otylych chorych na raka piersi przed menopauzg [11].

Hormonoterapia po menopauzie

Eksperci zgodnie uznali, ze niektére chore po me-
nopauzie moga by¢ leczone wylacznie tamoksyfenem.
W przypadku chorych z grupy wysokiego ryzyka nie byto
watpliwosci, ze IA powinno si¢ stosowac od poczatku
hormonoterapii. Wigkszos§¢ panelistow uznata, ze 1A
mozna zastapi¢ tamoksyfenem po 2 latach stosowania
w przypadku zaistnienia koniecznoS$ci uwarunkowanej
na przyktad zla tolerancja IA. W przypadku chorych
z przerzutowo-zmienionymi weztami chtonnymi, ktére
przez 5 lat byly leczone tamoksyfenem lub otrzymywaly
IA przez okres krotszy niz 5 lat, wydtuzone stosowa-
nie A uznano za uzasadnione. W badaniu III fazy
(MA-17) wykazano znamienne zmniejszenie ryzyka
zgonu u chorych z cechg N+, u ktérych po 5 latach
hormonoterapii tamoksyfenem stosowano przez 5 lat
letrozol [12]. Najwicksze korzySci odnosily chore, kt6-
re w momencie rozpoznania byly przed menopauza,
aw czasie rozpoczecia leczenia letrozolem stwierdzano
stan pomenopauzalny [13]. Chociaz nie ma wystarczaja-
cej liczby badan, u niektérych chorych mozna rozwazaé
stosowanie przedluzonej hormonoterapii tamoksyfenem
po 5-letnim leczeniu IA.

W odréznieniu od chorych przed menopauza, u oty-
tych chorych po menopauzie skutecznos$¢ IA w leczeniu
uzupetniajacym jest caly czas wicksza niz tamoksfenu.
Jednak réznice w efektywnoSci obu metod leczenia
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wyraznie si¢ zmniejszaja wraz ze wzrostem wskazni-
ka masy ciata (BMI, body mass index). W przypadku
anastrozolu w badaniu ATAC wykazano, ze rdznice
w zakresie czasu przezycia wolnego od choroby na ko-
rzy§¢ IA w poréwnaniu z tamoksyfenem przestaja by¢
znamienne juz u chorych z nadwaga (BMI = 25 kg/m?)
[14]. Z kolei w przypadku letrozolu (badanie BIG 1-98)
wspomniane zjawisko obserwuje si¢ dopiero u chorych
otytych (BMI = 30 kg/m?) [15].

Chemioterapia

Jednym z powaznych wyzwan zwigzanych ze stoso-
waniem chemioterapii jest problem uzasadnienia dla
wdrozenia wspomnianego leczenia u chorych na raka
piersi o typie luminalnym A (niekiedy réwniez w typie
luminalnym B), gdy nie ma mozliwoSci zastosowania
testow genetycznych oceny ryzyka nawrotu. Czynnikami
przemawiajacymi za wdrozeniem uzupetniajacej chemio-
terapii sg wowczas: wysoki stopien ztosliwosci, wysoki
indeks Ki67, niska ekspresja receptoréw hormonalnych,
nadekspresja HER2 oraz zajecie wigcej niz 3 weztdw
chtonnych. Zdecydowana wigkszo$¢ ekspertow uwazata,
ze sam fakt obecnosci przerzutowo zmienionych weztéw
chtonnych nie powinien stanowi¢ podstawy do wdrozenia
leczenia cytotoksycznego, jednak w przypadku zajecia
4 lub wigcej weztéw chlonnych absolutna wigkszo$¢
panelistéw zastosowalaby chemioterapi¢. Jednogtosnie
uznano, ze inwazja naczyn nie stanowi przestanki do
chemioterapii. Natomiast za zasadnoScia rutynowego
stosowania chemioterapii u chorych ponizej 35. roku
zycia glosowala potowa ekspertéw.

W przypadku chorych na raka piersi o typie luminal-
nym A, charakteryzujacym si¢ niska wrazliwoscia na leki
o dziataniu cytotoksycznym, zastosowanie chemioterapii
moze by¢ uzaleznione réwniez od preferencji chorych
i — wedtug ekspertéw — mozna rozwazaé wszystkie
standardowe schematy leczenia uzupelniajacego
(np. CMF, AC, AT, TC).

W przypadku chorych na raka piersi o typie luminal-
nym B (bez nadekspersji HER2) chemioterapi¢ nalezy
zawsze rutynowo stosowac, a schematy leczenia powinny
zawiera¢ antracykliny oraz prawdopodobnie réwniez
taksoidy. Potowa ekspertéw uwazala, ze chore powinny
otrzymywac¢ przynajmniej 6 cykli chemioterapii.

W przypadku chorych na raka piersi z nadekspresja
HER?2 wigkszo$¢ panelistow uznata za zasadne stoso-
wanie chemioterapii zawierajacej taksoidy i antracy-
kliny, jednak nie wskazano preferowanych schematéw
leczenia.

W przypadku potréjnie ujemnego raka piersi
konieczne jest stosowanie schematéw zawierajacych
zaréwno antracykliny, jak i taksoidy. Jednoczesnie eks-

perciuznali, ze stosowanie pochodnych platyny lub sche-
matow zawierajacych leki alkilujace nie jest niezbedne.

Leczenie ukierunkowane
na receptor HER2

Eksperci uznali, ze trastuzumab nalezy stosowac
u chorych z guzami o §rednicy wigkszej niz5 mm (pT1b),
przy czym optymalne jest jednoczesne laczenie leku
z taksoidami (nie z antracyklinami). Podawanie trastu-
zumabu z hormonoterapig mozna rozwazac tylko w przy-
padku przeciwwskazan do zastosowania chemioterapii.
Na podstawie wynikéw badania Herceptin Adjuvant Trial
(HERA) [16] (wykazato, ze stosowanie trastuzumabu
przez rok nie jest gorsze niz przez 2 lata) oraz badania
Protocol for Herceptin as Adjuvant therapy with Reduced
Exposure (PHARE) [17] (nie udowodnito, ze 6-mie-
sigczne leczenie trastuzumabem ma warto$¢ podobna
do 12-miesigcznego) eksperci jednoglto$nie uznali, ze
w leczeniu uzupehiajagcym trastuzumab powinien by¢
stosowany przez rok.

Leczenie przedoperacyjne

Zdecydowana wigkszo$¢ ekspertéw uwazatla, ze
chemioterapia powinna by¢ stosowana w calosci przed
operacja. U chorych poddanych petnej przedoperacyjnej
chemioterapii nie zaleca si¢ dodatkowo pooperacyjnego
leczenia cytotoksycznego, nawet w sytuacji braku uzyska-
nia catkowitej odpowiedzi patologicznej. W przypadku
niestandardowej sytuacji, kiedy zabieg operacyjny
przeprowadza si¢ przed zakoficzeniem leczenia przed-
operacyjnego, wickszos¢ ekspertéw zaleca dokoficzenie
leczenia w okresie pooperacyjnym. W przypadku cho-
rych na raka piersi z nadekspresja HER2 stosowanie
trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig przedope-
racyjna uznaje si¢ za postgpowanie z wyboru.

W przypadku chorych na silnie hormonozaleznego raka
piersi charakteryzujacego si¢ niskim indeksem prolifera-
cyjnym po menopauzie rekomendowana jest przedopera-
cyjna hormonoterapia. Wigkszo$¢ ekspertéw uwazato, ze
hormonoterapi¢ przedoperacyjna powinno si¢ prowadzi¢
do momentu uzyskania maksymalnej odpowiedzi.

Obserwacja po leczeniu

Wigkszo$¢ panelistow uwaza za zasadne prowadze-
nie regularnej obserwacji chorych na wczesnego raka
piersi po zakonczonym leczeniu, przy czym badania
moga by¢ wykonywane przez przeszkolona pielggniarke
bez udziatu lekarzy.
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Podsumowanie

Tegoroczne wytyczne St. Gallen uszczegotowity kilka
zagadnien dotyczacych strategii leczenia systemowego
wezesnego raka piersi. USciS§lono definicje kliniczno-
-patologiczne raka piersi w zakresie typéw luminalnych
A 1B, w przypadku ktorych podkreSlono istotne znacze-
nie odpowiedniej ekspresji receptora progesteronowego
(przynajmniej 20%) i zmodyfikowano warto$¢ progowa
wysokiego indeksu proliferacyjnego Ki67 (przynajmniej
20%). Po raz pierwszy wytyczne zalecaja stosowanie
wielogenowych testéw oceny ryzyka w podejmowaniu
decyzji dotyczacych leczenia systemowego, o ile takie
testy sa dostepne (aspekty ekonomiczne). W przypadku
hormonoterapii — opierajac si¢ na wynikach badan
ATLAS i aTTom — wytyczne méwia o zasadnoSci
stosowania 10-letniej hormonoterapii przynajmnie;j
u czeSci chorych. Zwraca si¢ réwniez uwage na rozwazne
stosowanie IA u otytych chorych przed menopauza,
poniewaz leki te moga by¢ znacznie mniej efektywne
w wymienionej populacji. Na podstawie aktualizacji wy-
nikéw badah HERA i PHARE jednoznacznie okre§lono
optymalny czas stosowania trastuzumabu w leczeniu
uzupetniajacym na 12 miesigcy.
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