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Wstep

Wielospecjalistyczne postgpowanie w onkologii oznacza podejmowanie decyzji diagnostycznych i terapeu-
tycznych z udzialem specjalistow w zakresie radiodiagnostyki, patomorfologii i biologii molekularnej, chirurgii,
radioterapii, onkologii klinicznej i rehabilitacji. W wielu sytuacjach wielospecjalistyczny zesp6t powinien byé
uzupetniony o przedstawicieli innych dyscyplin, co wynika najczeéciej z okreSlonego umiejscowienia nowotworu.
Wielospecjalistyczne podejmowanie decyzji umozliwia wybranie wta$ciwych metod rozpoznawania i okreSlania
zaawansowania nowotworow, przy czym wazny element — poza wiarygodnoscia diagnostyczng — stanowia ogra-
niczenia wykorzystania metod zbednych oraz uzyskanie mozliwie najwickszej ilosci informacji na temat czynnikéw
predykeyjnych i prognostycznych. Skojarzone leczenie pozwala z kolei uzyska¢ najlepsze wyniki z jednoczesnym
dazeniem do ograniczenia dziatafn niepozadanych, ktérych rodzaj i nasilenie nie powinno prowadzi¢ do trwalego
obnizenia jakoSci zycia chorych.

Kliniczna praktyka dostarcza licznych dowodéw wartosci wielospecjalistycznego postepowania w osigganiu
lepszych wynikéw leczenia. Opinie przedstawione przez trzech wybitnych chirurgéw — Profesoréw: Piotra Rut-
kowskiego, Wojciecha Zegarskiego i Zbigniewa Noweckiego — to jeden z wielu przyktadéw uzyskania lepszego
rokowania w nastepstwie wspolnego dziatania przedstawicieli r6znych specjalnosci, a takze wartoSciowego prze-
niesienia wynikéw badan podstawowych do praktyki klinicznej. Zakres mozliwosci leczenia chorych na czerniaki
ulegt niebywalemu rozszerzeniu dzigki poznaniu genetycznych uwarunkowan wspomnianej grupy nowotworow.
W przypadku raka zotadka réwniez wprowadzono nowe mozliwosci leczenia, ktérych podstawa jest poznanie
znaczenia czynnikéw molekularnych. Jesli za§ chodzi o raka piersi, to w przypadku tego nowotworu nastapita
prawdopodobnie najwigksza ewolucja rozumienia podstaw biologicznych z przetozeniem na mozliwosci leczenia.

Wspomniane osiagni¢cia dotycza przede wszystkim leczenia systemowego. Nalezy mie¢ $wiadomos¢, ze chirur-
giczne leczenie jest podstawowa metoda postepowania przeciwnowotworowego. Ewolucja w zakresie chirurgicznego
leczenia polega na zmniejszeniu — przynajmniej u czgéci chorych — zakresu resekcji z zachowaniem mozliwosci
uzyskania oczekiwanych wynikéw. Mozliwosci chirurgicznego leczenia oszczedzajacego czy wykonanie doszczetnych
resekcji wielokrotnie zaleza od stosowania, u odpowiednio kwalifikowanych chorych, innych metod. Ustalenie
wlasciwych wskazan i sekwencji stosowania poszczegdlnych metod terapeutycznych wymaga wielospecjalistycznego
podejscia do chorych na nowotwory.

Zycze, aby tegoroczny Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej przebiegat pod hastem mozliwie
najlepszego wykorzystania mozliwosci wielospecjalistycznego postgpowania.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

www.opk.viamedica.pl BV
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Informacja o zrédtach

Fragmenty dotyczace czerniakdw, raka zotadka i raka piersi zaczerpnigto z aktualizacji rozdziatéw: ,,Czerniaki
skory”, ,,Nowotwory ukladu pokarmowego” oraz ,, Rak piersi” publikacji pt. ,,Zalecenia postgpowania diagno-
styczno-terapeutycznego w nowotworach ztoSliwych — 2013 r.”, dostepnych na stronie internetowej Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej: www.ptok.pl
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Epidemiologia i etiologia

Czerniaki skory sa zloS§liwymi nowotworami
wywodzacymi si¢ z neuroektodermalnych komoérek
melanocytarnych. W Polsce czerniaki wystepuja
wzglednie rzadko — standaryzowany wspotczynnik
zachorowalno$ci wynosi okoto 6,5/100 000, co odpo-
wiada w ostatnich latach okoto 2400 zachorowaniom
rocznie (ok. 1200 u me¢zczyzn i ok. 1400 u kobiet).
Czerniaki sa jednak nowotworami o najwi¢kszej dy-
namice wzrostu liczby zachorowan. W Polsce w latach
1982-2002 liczba zachorowafi zwigkszyla si¢ niemal
3-krotnie. Mediana wieku zachorowania jest podobna
dla obu pilci i wynosi okoto 50 lat. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnoSci osiagaja wartosci okoto
3,5/100 000 u me¢zczyzn i 3/100 000 u kobiet, co od-
powiada w ostatnich latach okoto 600 i 550 zgonom
z powodu czerniaka.

Za najistotniejsze czynniki zwickszonego ryzyka
zachorowania uznaje si¢: intensywne dziatanie pro-
mieniowania ultrafioletowego naturalnego (promienie
stoneczne) i sztucznego (np. t6zka opalajace, solaria),
state draznienie mechaniczne lub chemiczne, niska
zawarto$¢ barwnika w skdrze oraz predyspozycje gene-
tyczne [np. rodzinny zesp6t znamion atypowych (FAMS,
familial atypical mole syndrome)].

Mozliwa ze wzgledu na lokalizacj¢ wczesna iden-
tyfikacja ogniska pierwotnego (mikrostopniowanie I
— biopsja wycinajaca zmiany pierwotnej) i przerzutéw do

regionalnych weztéw chtonnych (mikrostopniowanie I1
— biopsja wezléw wartowniczych) stwarza unikalng
mozliwo$¢ wyleczenia czerniaka skory.

W chwili rozpoznania u okoto 80% chorych czerniak
skéry ma charakter zmiany miejscowej, podczas gdy
stadium regionalnego zaawansowania i uogélnienia
wystepuje pierwotnie jedynie u odpowiednio okoto
15% 15% chorych. Postepy w leczeniu uzupehniajacym
oraz paliatywnym u chorych na uogdélnionego czerniaka
skory sa nadal niezadowalajace. Wskazniki 5-letnich
przezy¢ wynosza we wczesnych postaciach czerniaka
60-90% oraz 20-70% i 5-10% w stadium regionalnego
zaawansowania i uogdlnienia.

Diagnostyka

Rdznicowanie

Rozpoznanie histopatologiczne — biopsja wycinajaca
zmiany skornej (mikrostopniowanie I)

Biopsja wycinajaca zmiany skory podejrzanej kli-
nicznie o czerniaka jest postepowaniem z wyboru, gdyz
pozwala na potwierdzenie rozpoznania mikroskopowego
czerniaka oraz uzyskanie informacji o najwazniejszych
czynnikach rokowniczych, ktére stuza planowaniu dal-
szego postgpowania leczniczego (mikrostopniowanie).
Nie ma wskazafi do ,,profilaktycznego” wycigcia zna-
mion, ktére nie sa podejrzane o czerniaka skory.

Badanie patomorfologiczne materiatu uzyskanego
na drodze biopsji wycinajacej sktada si¢ z badania ma-

Adres do korespondencji: Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski, Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa, e-mail: rutkowskip@coi.waw.pl

www.opk.viamedica.pl BI
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kro- i mikroskopowego z okre§leniem cech obowigzkowo
i warunkowo badanych i zawartych w raporcie histopa-
tologicznym:
1. Badanie makroskopowe:

a. Wielko§¢ wycietego fragmentu skory ze zmiang

(3 wymiary);

b. Wielko$¢ zmiany (2 wymiary);

c. Zabarwienie (jednolite, niejednolite);

d.Brzeg zmiany (regularny, nieregularny);

e. Guzek (obecny, nieobecny);

f. Margines (boczny, w glebi).

2. Badanie mikroskopowe.
Cechy mikroskopowe oceniane obowigzkowo:

a. Grubo$¢ nacieku wedlug Breslowa w milime-
trach, mierzona od warstwy ziarnistej naskoérka
lub dna owrzodzenia do najglebiej naciekajacych
gniazd melanocytéw;

b.Obecnos¢ lub brak owrzodzenia (okreslanego
jako brak obejmujacy obszar od btony podstawnej
do warstwy rogowej, obecne masy widknikowo-
-zapalne oraz cechy regeneracji na obwodzie),
a w przypadku obecno$ci — najwigkszy wymiar;

c. Liczba figur podziatu na 1 mm? (tylko w kompo-
nencie wertykalnym, polach o najwigkszej aktyw-
nos$ci mitotycznej, tzw. hot spot);

d.Obecnos¢ regresji;

e.Obecnos¢ lub brak inwazji naczyh chtonnych
i krwiono$nych;

f. Obecno§¢ lub brak mikroskopowych ognisk
satelitarnych (ogniska z melanocytow Sredni-
cy > 0,05 mm w odleglosci > 0,3 mm od sktadnika
inwazyjnego guza pierwotnego czerniaka);

g. Margines obwodowy (od sktadnika in situ i inwa-
zyjnego) oraz w glebi;

Cechy warunkowo okre§lane w raporcie histopato-

logicznym:

h.Fazy wzrostu (1. radialna in situ i/lub z mikroinwa-
zja, pTis, pojedyncze komorki lub mate ich gniazda
o morfologii jak w naskérku, wielko$ci mniejsze;j
niz gniazda melanocytéw w naskorku oraz brak
figur podziatu, 2. wertykalna, guzek w skorze sta-
nowiacy skladnik inwazyjny utworzony przez co
najmniej 20 komoérek tworzacych guzek wigkszy
niz gniazda w naskérku, czgsto o wigkszym poli-
morfizmie niz w sktadniku radialnym lub komérki
z obecnoscia figur podziatu);

i. Glebokos¢ naciekania wedlug Clarka (poziomy I,
IL 111, IV);

j. Podtyp histologiczny [czerniak szerzacy si¢ po-
wierzchownie (SSM, superficial spreading
melanoma), czerniak powstajacy w plamie
soczewicowatej lub plamie starczej Hutchinso-
na, zwany czerniakiem lentiginalnym (LMM,

lentigo maligna melanoma), czerniak guzkowy
(NM, nodular melanoma), czerniak odsiebnych
czesci konczyn — podpaznokciowy (ALM, acral
lentiginous melanoma), inne typy — np. desmo-
plastyczny];

k. Typ komorki (epitelioidna, wrzecionowata, mata,
pleomorficzna, inna);

. Obecno$¢ i nasilenie nacieku limfocytarnego
(TILs, oceniane tylko w komponencie wertykal-
nym; nieobecne, Srednioobfite — TILs non-brisk,
obfite — TILs brisk);

m. Obecno$¢ lub brak naciekania pni nerwowych;
n.Obecno$¢ znamienia.

Biopsja wycinajaca jest prostym zabiegiem chi-
rurgicznym i z reguly jest mozliwa do wykonania
w warunkach ambulatoryjnych. Wyciecie podejrzane;j
zmiany skdérnej wykonuje si¢ w miejscowym znieczu-
leniu nasigkowym z marginesem bocznym 1-2 mm
niezmienionej chorobowo skory. Preparat operacyjny
oprocz calej grubosci skdry zawiera rowniez powierz-
chowna warstwe tkanki ttuszczowej, nie wycina si¢
powiezi, a ran¢ zszywa szwem pierwotnym. Cigcie
skérne powinno by¢ zgodne z dtuga osig ciata (ryc.
1), jedynie w obrebie twarzy nalezy stosowac cigcie
zgodnie z liniami estetycznymi. Nigdy nie powinno si¢
wykonywac ci¢é poprzecznych (w lokalizacji konczy-
nowej), ktére w przypadku reoperacji daja kosmetycz-
nie bardzo zty efekt, a ze wzgledéw onkologicznych sa
btedem.

Wyniki aspiracyjnej biopsji cienko- lub gruboigto-
wej oraz biopsji nacinajacej (wycinek) lub $cinajacej
(shave biopsy) nie dostarczaja wiarygodnych informacji
0 zmianie pierwotnej czerniaka zgodnie z wymogami
systemu American Joint Cancer Committee/Union Inter-
nationale Contre le Cancer (AJCC/UICC) i nie powinny
by¢ stosowane.

W przypadku, gdy zmiana jest bardzo duza i owrzo-
dziata, mozna pobra¢ materiat do badania cytologiczne-
go metoda ,.imprintu” (przyci$nigcie szkietka podstawo-
wego do powierzchni guza i przestanie tak pobranego
materialu do badania cytologicznego).

Obecnie wiadomo, ze okreSlone podtypy czerniakow
sa zwiazane ze specyficznymi mutacjami (np. w genie
KIT — czerniaki podpaznokciowe lub bton §luzowych).
U chorych z uogdlnionym (pierwotnie lub wtdrnie)
czerniakiem skory obowigzkowe jest zbadanie obec-
no$ci mutacji genu BRAF w materiale utrwalonym
i opcjonalnie KIT oraz NRAS. Nie ma koniecznosci
dodatkowego pobierania materiatu w celu weryfikacji
obecnosci zaburzen molekularnych z ognisk przerzuto-
wych. Badania genetyczne nalezy wykonywaé w o§rod-
kach poddawanych kontroli jako$ci. Nie zaleca si¢
wykonywania mutacji u chorych na pierwotne czerniaki
bez przerzutdw.
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Biopsja weztéw wartowniczych

(mikrostopniowanie II)

Do biopsji wezta chtonnego wartowniczego kwali-
fikuja si¢ chorzy:

— po biopsji wycinajacej z rozpoznaniem czerniaka
skory potwierdzonym badaniem histopatologicznym,
ale nie po szerokim wycigciu ogniska pierwotnego;

— z gruboscig nacieku Breslowa > 1,0 mm lub z (mi-
kro-)owrzodzeniem na powierzchni czerniaka
niezaleznie od grubosci nacieku, lub indeksem
mitotycznym > 1/mm? (czerniak, ktérego ognisko
pierwotne sklasyfikowano jako kategoria pT1b-T4b
wg klasyfikacji TNM UICC/AJCC 2010);

— bez klinicznych cech przerzutéw w regionalnych
weztach chtonnych i narzadach odleglych.

Biopsja wezta wartowniczego jest obecnie niezbedna
metoda oceny obecnoS$ci mikroprzerzutéw w weztach
chtonnych. W 1999 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) stwierdzita, ze biopsja wezla wartowniczego
powinna by¢ standardem postepowania u chorych na
czerniaki skory bez klinicznych cech przerzutéw w re-
gionalnych weztach chtonnych. Podczas wykonywania
biopsji wezta wartowniczego nalezy wykorzystywac
metode limfoscyntygrafii przedoperacyjnej oraz §rédo-
peracyjnej limfoscyntygrafii potaczonej z wybarwieniem.
Biopsje weztéw wartowniczych nalezy wykonywaé po
biopsji wycinajacej czerniaka, jednoczasowo z radykal-
nym wycieciem blizny po biopsji wycinajacej czerniaka.
Doktadnos$¢ metody zalezy od wspétpracy lekarza medy-
cyny nuklearnej, chirurga oraz patologa. Biopsja wezta
wartowniczego jest diagnostyczng metoda ,,minimalnie
inwazyjna” ze wzgledu na niewielka czgsto$¢ wezesnych
i péznych powiktan pooperacyjnych.

Wszystkie znalezione wezly chtonne powinny by¢ podda-
ne badaniu patomorfologicznemu. Z wegztéw zawierajacych
depozyty przerzutowe widoczne makroskopowo wystarcza-
jace jest pobranie jednego wycinka, podczas gdy w pozosta-
Iych przypadkach, jedli jest to mozliwe, nalezy wykonac seryj-
ne skrawki wezla co 34 mm. Raport patologiczny opisujacy
ten material powinien zawiera¢ liczbe znalezionych weztow
chtonnych, liczbe weztdéw zawierajacych przerzuty, wielko$é
ilokalizacje najwigkszego ogniska przerzutowego, obecno$¢
(lub brak) szerzenia si¢ poza torebke wezta oraz zajecie
naczyn. Badanie immunohistochemiczne z wykorzystaniem
swoistych markeréw (np. HMB45, Melan-A) moze uwi-
dacznia¢ obecno$¢ drobnych skupien komérek nowotworu.

Wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego badania
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-1 (MSLT-1)
wskazuja, ze biopsja wezta wartowniczego u chorych
na czerniaki pozwala okresli¢ grupy wysokiego ryzyka
rozsiewu nowotworu, pomaga we wlasciwym okreSleniu
stopnia zaawansowania choroby, zapewnia znakomita
kontrole regionalna i umozliwia kwalifikacje¢ chorych do
badan klinicznych wedtug jednakowych kryteriow. W ba-
daniu MSLT-1 nie wykazano poprawy czasu przezycia

do wystapienia nawrotu choroby i czasu przezycia catko-
witego w catej analizowanej grupie chorych poddanych
biopsji weztéw wartowniczych w poréwnaniu z grupa
poddang obserwacji. Jednak w podgrupie chorych
z obecnymi przerzutami w weztach chlonnych odsetek
przezy¢ 5-letnich byt znamiennie wigkszy wsrdd chorych,
ktorzy zostali poddani natychmiastowej limfadenektomii
w przypadku stwierdzanego przerzutu do wezlta wartow-
niczego w poréwnaniu z chorymi poddanymi takiemu
leczeniu pdzniej, z powodu wykrycia klinicznie jawnych
przerzutéw (62% wobec 41%).

Po stwierdzeniu w badaniu histopatologicznym
przerzutéw czerniaka w wezlach wartowniczych nalezy
wykona¢ radykalng limfadenektomig, gdyZz w pozosta-
tych weztach chtonnych (wezly chtonne niewartownicze
— non-sentinel lymph node) przerzuty czerniaka stwier-
dza si¢ za pomoca rutynowych metod histopatologicz-
nych u okoto 20-30% chorych.

Obecnie trwaja badania kliniczne nad mozliwoScia
ograniczenia wykonywania uzupelniajacej limfadenek-
tomii u czeSci chorych (submikroprzerzuty w wezle
wartowniczym o Srednicy < 0,1 mm lub w potozeniu
podtorebkowym o Srednicy do 0,4 mm) bez jednocze$nie
negatywnego wplywu na nawroty czerniaka.

Leczenie

Leczenie chirurgiczne jest postgpowaniem z wyboru
u chorych na czerniaki. Po wykonaniu biopsji wycina-
jacej podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu
czerniaka skory nalezy podjaé decyzje o ewentualnym
,docigciu” blizny z odpowiednimi marginesami oraz
wykonaniu biopsji wartowniczego wezta chtonnego.
W przypadku stwierdzenia przerzutu w wezle wartow-
niczym lub potwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych
klinicznie regionalnych weztach chtonnych za pomoca
biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej nalezy wykonaé
limfadenektomig sptywu chlonnego. Obecnie leczenie
uzupelniajace po leczeniu chirurgicznym stosuje si¢
w wybranych przypadkach, za§ u chorych w stadium
rozsiewu postgpowanie powinno by¢ indywidualizo-
wane w zaleznoSci od sytuacji klinicznej. Podstawowa
i obowiazujaca zasadg powinno by¢ postepowanie pro-
wadzone w ramach wielospecjalistycznych zespotéw,
ktérych cztonkowie maja do§wiadczenie w diagnostyce
i leczeniu czerniakdw.

Leczenie chirurgiczne
Ognisko pierwotne

Radykalne leczenie ogniska pierwotnego czerniaka
polega na doszczetnym wycigciu blizny po wykonanej
biopsji wycinajacej zmiany pierwotne;.

Opierajac si¢ na wynikach 6 wieloo§rodkowych badaf
z losowym doborem chorych, odstapiono od wykonywa-
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Tabela 1. Podsumowanie zalecen National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) v. 1.2013, European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) oraz
European Society of Medical Oncology (ESMO) dotyczacych
ostatecznego marginesu radykalnego wyciecia ogniska
pierwotnego czerniaka skory w zaleznosci od jego grubosci
wedtug Breslowa

Grubos¢ czerniaka Zalecany margines kliniczny

(wg Breslowa)

In situ 0,5cm
<2,0mm 1Tcm
> 2,0 mm 2cm

nia rozleglych (tzn. margines = 3 cm) wycie¢ ogniska
pierwotnego czerniaka na rzecz wezszych margineséw
zdrowych tkanek. Zalecane sa nast¢pujace marginesy
radykalnego leczenia zmiany pierwotnej czerniaka (wy-
ciecie blizny po biopsji wycinajacej zmiany pierwotne;j):
czerniak in situ — margines 5 mm, czerniak o grubosci
< 2 mm — margines 1 cm, czerniak o grubosci > 2 mm
— margines 2 cm (tab. 1). Stosowanie marginesu wiek-
szego niz 2 cm zmniejsza odsetek wznow miejscowych,
ale nie poprawia przezy¢ odleglych. Blizn¢ po biopsji
wycinajacej czerniaka o grubosci = 2 mm nalezy usunaé
bez powiezi powierzchownej, za$ dla blizn po biopsji
czerniakéw z grubszym naciekiem dobrym marginesem
od dolu jest wycigta powigZ. Zasad tych nie stosuje si¢
w przypadku lokalizacji czerniaka na twarzy, gdzie brak
jest powiezi i marginesy wycigcia moga by¢ wezsze.
W przypadku lokalizacji podpaznokciowej czerniakdéw
nalezy wykona¢ amputacje dalszego paliczka palca.

Regionalne wezlty chlonne

Chorzy na czerniaki skory z przerzutami w regional-
nych weztach chlonnych stanowia zréznicowang grupe
pod wzgledem rokowania (przezycia 5-letnie — 13-69%).
Prospektywne badania kliniczne nie potwierdzity korzy-
Sci plynacych z wykonania elektywnej limfadenektomii
u chorych bez klinicznych cech przerzutéw czerniaka
w weztach chtonnych. Obecnie limfadenektomie u cho-
rych na czerniaki skéry wykonuje si¢ tylko w przypadku
potwierdzenia obecnoS$ci przerzutu w wartowniczych
weztach niepodejrzanych klinicznie sptywéw chtonnych
(mikrostopniowane II) lub w przypadku stwierdzenia
przerzutéw na podstawie badania materialu pobranego
droga biopsji cienkoiglowej (w szczegdlnych przypadkach
— biopsja chirurgiczna) z powigkszonych i klinicznie
podejrzanych weziéw chtonnych.

Limfadenektomia terapeutyczna

Kwalifikujac chorych do limfadenektomii, nalezy
oprze¢ si¢ na badaniu klinicznym, badaniach labora-
toryjnych (w tym ocena LDH w surowicy), wykonad

przynajmniej konwencjonalng RTG klatki piersiowej

i USG jamy brzusznej. W przypadku podejrzenia prze-

rzutéw w narzadach odleglych nalezy kwalifikowaé

chorych do doktadnych badan KT (zwtaszcza miednicy
przy podejrzeniu przerzutéw w weztach chlonnych bio-
drowych lub zastonowych) i magnetycznego rezonansu

(MR). Badanie obrazowe w celu wykluczenia przerzu-

téw w mézgu wykonuje si¢ w przypadku wystapienia

objawo6w klinicznych.
Zakres terapeutycznej limfadenektomii w czernia-
kach skory jest nastepujacy:

— w splywie pachowym nalezy usunaé wszystkie wezly
chtonne zgodnie z definicjg anatomiczng (3 grupy
weztéw chtonnych wraz z powieziami je otaczajacy-
mi: pietro dolne — wezly przysutkowe i podlopatko-
we, pigtro Srodkowe — wezly Srodkowe pachy, pigtro
gorne — wezly zyly pachowej i podobojczykowe;j);

— w splywie pachwinowym nalezy usunac wezly chtonne
okolicy pachwinowo-udowej, lezace ponizej wiezadta
pachwinowego w trdjkacie udowym wraz z powigzia-
mi mies$ni uda, wezly biodrowe lezace wzdtuz naczyh
biodrowych oraz wezly chtonne dotu zastonowego
(w przypadku niewielkich — o wielko$ci do 1 mm
— przerzutéw w weztach wartowniczych mozna
ograniczy¢ limfadenektomig jedynie do weziéw pa-
chwinowych);

— w splywie szyjnym mozna wykonaé operacje zmo-
dyfikowane spelniajace postulat maksymalnej do-
szczetnoSci zabiegu, przy czym z reguly usuwa sie
struktury szyi zawierajace wezly chlonne powierz-
chowne (przednie i tylne) oraz gltgbokie w jednym
bloku, ograniczonym od tytu powiezia gleboka szyi,
od przodu migs§niem szerokim szyi.

Niekiedy istnieje konieczno$¢ wykonania limfadenek-
tomii w obrebie dotu podkolanowego lub tokciowego.

Wznowa miejscowa i przerzuty in-transit

Terminy satelitoza (mikro- i makroskopowa),
wznowa miejscowa oraz przerzuty in-transit stanowia
pewna ciaglo$¢ i przedstawiaja rézne obrazy tego sa-
mego zjawiska patologicznego. Z reguly stan okre§lany
mianem wznowy miejscowej (czesto nawet po bardzo
szerokim wycigciu ogniska pierwotnego) reprezentuje
rozprzestrzenianie si¢ czerniakéw droga otaczajacych
naczyn chtonnych (mikrosatelity staja si¢ makrosa-
telitami), a nastepnie moga przechodzi¢ w przerzuty
in-transit. Z tego wzgledu w wigkszosci opracowan
wymienione postacie nawrotu czerniaka skoéry analizo-
wane sa razem i wykazuja podobne rokowanie (10-letnie
przezycie — 20-30%). Podstawowa metoda leczenia
miejscowego Wznowy miejscowej i przerzutow in-transit
jest leczenie chirurgiczne. Powinno ono by¢ zindywidu-
alizowane i uwzgledniaé liczbe zmian, wielko$§¢, loka-
lizacje i przebieg kliniczny. W przypadku przerzutéw
in-transit postgpowanie chirurgiczne obejmuje wycigcie
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policzalnych zmian (< 10) z marginesem mikroskopo-
wym wolnym od nacieku czerniaka (makroskopowo
moze by¢ waski), w przypadku pojedynczych zmian
mozna rozwazy¢ ponowna biopsje wezta wartowni-
czego. Nie nalezy wykonywaé amputacji w przypadku
rozsiewu in-transit czerniakéw skory. W przypadkach
mnogich/nieresekcyjnych nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie metod leczenia miejscowego (ablacja laserem,
radioterapia, krioterapia), immunoterapi¢ doguzowa
(PV-10 lub interleukina-2) lub miejscowa (imikwimod
niezarejestrowany w tym wskazaniu) i elektrochemiote-
rapi¢ (ECT). W przypadku rozleglych, mnogich zmian
zlokalizowanych na koficzynie preferowana metoda jest
izolowana chemioterapia perfuzyjna koficzynowa w hi-
pertermii (HILP, hyperthermic isolated limb perfusion)
najczesciej z melfalanem, ktéra moze by¢ stosowana
wylacznie w o§rodkach o odpowiednim przygotowaniu
i do§wiadczeniu; brak moznoSci zastosowania HILP jest
wskazaniem do systemowego leczenia.

Leczenie uzupetniajgce

Obecnie nie ma wskazan do rutynowego stosowania
leczenia uzupehiajacego — radioterapii (RTH), CTH
lub immunoterapii — w klinicznej praktyce u chorych
po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenek-
tomii. Takie postgpowanie powinno by¢ przedmiotem
prospektywnych badaf klinicznych.

Jedynie interferon a-2b (IFN a-2b) w duzych dawkach
na podstawie pozytywnego wyniku jednego z trzech badan
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) — ECOG
1684 — zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
1 Unii Europejskiej dla czerniakéw w stopniu zaawansowa-
nia IIB-III, natomiast wspomniany lek w malych dawkach
zarejestrowano dla chorych w 11 stopniu w Europie (daw-
kowanie niezarejestrowane w USA). Podstawa rejestracji
byto znamienne wydtuzenie czasu przezycia calkowitego
w okresie okolo 7-letniej obserwacji, ktore nie zostato
potwierdzone po dhuzszym czasie (12 lat). Wyniki badan
pokazuja w sposob powtarzalny (10 z 17 ocenionych ba-
dan) poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby, przy
czym ostatnie metaanalizy wykazuja znamienne zmniej-
szenie wzglednego ryzyka nawrotu choroby o 17-18% po
zastosowaniu leczenia adiuwantowego z udzialem IFN
a-2b. Dowody dotyczace poprawy przezy¢ catkowitych sa
znacznie stabsze, pochodza gléwnie z metaanaliz i prze-
kladaja si¢ w catej grupie chorych na poprawe 5-letniego
przezycia calkowitego o okoto 3-5%. Ze wzgledu na
kontrowersyjne znaczenie uzupehiajacego leczenia IFN
a-2b chorych na czerniaki z grupy poSredniego i wysokiego
ryzyka nawrotu oraz toksyczno§¢ zastosowanie leku powin-
no by¢ indywidualizowane. Wyniki metaanaliz wskazuja,
ze korzysci z leczenia uzupetniajacego IFN a-2b odniesé
moga chorzy z owrzodzialym ogniskiem pierwotnym
czerniaka, zwlaszcza z podgrupy z mikroprzerzutami

(w wezle wartowniczym, ale nie z obecnoscia makro-
przerzutéw stwierdzonych w klinicznie powigkszonych
weztach chlonnych).

Inne metody immunoterapii (np. interleukina-2),
szczepionki lub leki o dziataniu cytotoksycznym nie
maja zadnego zastosowania w uzupetniajacym leczeniu
pooperacyjnym.

W indywidualnych przypadkach po leczeniu chi-
rurgicznym czerniakéw o duzym ryzyku mozliwe jest
zastosowanie uzupetniajacej RTH — schemat dawko-
wania obejmuje hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy/frakcje
lub frakcjonowanie konwencjonalne w zaleznosci od
lokalizacji. Wskazania do uzupetniajacej RTH po wy-
cigciu guza pierwotnego moga obejmowac: rozpoznanie
czerniaka desmoplastycznego wycigtego z waskimi
marginesami, obecno$¢ ,,dodatnich” margineséw chi-
rurgicznych (zwlaszcza po wycieciu wznowy miejscowej),
obecnos¢ ognisk satelitarnych, nasilony neurotropizm
lub lokalizacje w regionie gtowy i szyi (wytaczna RTH
moze by¢ zastosowana przy rozleglej zmianie typu
LMM). W przypadku wycigcia wznowy miejscowej
ilimfadenektomii z powodu przerzutéw w regionalnych
weztach chlonnych wskazaniami do uzupetniajacej RTH
moga by¢: obecno$¢ naciekania pozatorebkowego wezta,
zajecie > 4 weztdw chionnych (stopien IIIC), $rednica
przerzutu > 3 cm, stwierdzenie przerzutéw w weztach
chtonnych szyi (od 2 zmienionych przerzutowo weztéw
chtonnych lub przy wielko$ci przerzutu minimum 2 cm),
nawrdt po resekcji. Wyniki jedynego zakoficzonego
badania z losowym doborem chorych, ktére oceniato
warto$¢ uzupetniajacej radioterapii (48 Gy w 20 frak-
cjach) po limfadenektomii w przypadku duzego ryzyka
nawrotu, potwierdzity poprawe kontroli miejscowej po
zastosowaniu napromieniania bez wplywu na przezycia
catkowite i przy jednoczesnym zwigkszeniu odlegtych
powiktan lokoregionalnych.

Leczenie chorych w stadium uogdinienia

Wyniki leczenia chorych na czerniaki skory w IV
stopniu zaawansowania sa nadal niezadowalajace
— obecnie mediana przezycia przekracza 10 miesiecy,
ale 5-letnie przezycia dotycza okoto 10% chorych.

Czynnikami o znamiennym znaczeniu rokowniczym
u chorych na czerniaka w stopniu I'V sg stan sprawnosci
oraz lokalizacja ognisk przerzutowych. W przypadku
kwalifikacji chorego do leczenia chirurgicznego lub
leczenia systemowego w IV stopniu zaawansowania na-
lezy dokona¢ oceny zaawansowania choroby za pomoca
badaf obrazowych lub badania PET-KT (jedynie izolo-
wane ogniska przerzutowe kwalifikowane do resekgcji).

W przypadku zmian wtérnych w skérze, tkankach
migkkich, weztach chtonnych (lepsze rokowanie) nalezy
zawsze rozwaza¢ mozliwo$¢ wyciecia, podobnie nalezy
postapié przy izolowanych przerzutach do narzaddéw
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migzszowych. W przypadku zmian niemozliwych do
wycigcia wybOr postgpowania zalezy od obecnosci
przerzutéw w oSrodkowym uktadzie nerwowym, ktérych
stwierdzenie nakazuje w pierwszej kolejnosci rozwazy¢
(decyzja zalezna od umiejscowienia i liczby zmian) za-
stosowanie leczenia chirurgicznego lub napromieniania
o$rodkowego ukladu nerwowego w celu opdznienia
wystapienia krwawienia lub zaburzef neurologicznych.
W postepowaniu paliatywnym radioterapia znajduje
rowniez zastosowanie u chorych z przerzutami w tkan-
kach migkkich (owrzodzenia i bol) i koSciach (bdl).

Postep w uogdlnionym czerniaku, przy niewielkiej
skutecznosci klasycznych lekéw cytotoksycznych, jest
zwigzany z immunoterapia nieswoista za pomoca
przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA4 lub anty-
-PD1 hamujacych ogdlnoustrojowe mechanizmy im-
munosupresji w celu indukcji odpowiedzi przeciwno-
wotworowej (aktywacja limfocytéw T) oraz leczeniem
ukierunkowanym molekularnie za pomocg inhibitoréw
kinaz serynowo-treoninowych. Nadal podstawowym
zaleceniem u chorych na uogélnionego czerniaka jest
rozwazenie mozliwo$ci wtaczenia chorego do prospek-
tywnych badan klinicznych.

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym
w uogoélnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy
czym jej skuteczno$¢ jest ograniczona (obiektywna
odpowiedZ — 15% chorych, mediana czasu trwania
odpowiedzi — 4 miesiace). Jedynym zarejestrowanym
schematem stosowania dakarbazyny jest podawanie
leku przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m?;
mozliwos¢ 1-dniowego stosowania leku w wigkszej dawce
(850-1000 mg/m? co 3 tygodnie) nie zostata formalnie
zatwierdzona, chociaz jest postgpowaniem bardziej
uzytecznym w praktyce. Paklitaksel w monoterapii
lub stosowany tacznie z karboplatyna nie przedluza
zasadniczo czasu trwania odpowiedzi w ramach drugiej
linii leczenia. Badania z losowym doborem chorych
nie potwierdzily wigksze]j skutecznosci wielolekowych
schematow z udziatem dakarbazyny w skojarzeniu
z cisplatyna, alkaloidami barwinka (np. winblastyna)
i pochodnymi nitrozomocznika (np. karmustyna) oraz
tamoksyfenem. Stosowanie biochemioterapii (chemio-
terapia tacznie z interleukina-2 i IFN a-2b) nie poprawia
przezy¢ chorych w stosunku do chemioterapii. Wyniki
nielicznych badan klinicznych wskazuja, ze interleuki-
na-2 w monoterapii lub stosowana tacznie z IFN a-2b
nieznacznie zwigksza wskaznik odpowiedzi bez wplywu
na czas przezycia catkowitego, przy czym niepozadane
dziatania leczenia sg wyraznie bardziej nasilone.

Ipilimumab zostat zarejestrowany w Europie do
leczenia chorych na uogdlnione czerniaki po niepowo-
dzeniu wczesniejszej terapii i wykazal — w poréwnaniu
z peptydowa szczepionka gp100 w drugiej linii terapii
— znamienne wydtuzenie przezy¢ catkowitych (réznica
ok. 3,5 miesigca) bez istotnego wplywu na czas przezycia

wolnego od progresji choroby. Kinetyka i czas trwania od-
powiedzi dla ipilimumabu jest odmienny niz w klasycznej
chemioterapii — korzys¢ z leczenia obserwuje si¢ dopiero
po 3—4 miesiagcach, co ogranicza jego zastosowanie do
chorych na zaawansowanego czerniaka o minimalnych
objawach, dobrym stanie sprawnoSci i powolnym prze-
biegu choroby oraz bez towarzyszacych choréb autoim-
munologicznych. W zwiazku z p6Zznym wystegpowaniem
obiektywnych odpowiedzi wigzaca ocena skutecznosci
terapii ipilimumabem powinna by¢ dokonana po 12-ty-
godniowym okresie od rozpoczg¢cia leczenia, zwlaszcza
biorac pod uwage mozliwo$¢ wystapienia we wczesnym
okresie zjawiska paradoksalnej progresji zwigzanej
z obecnoscia naciekania komdrkami czynnymi immuno-
logicznie. W celu oceny odpowiedzi na leczenie ipilimu-
mabem wskazane jest stosowanie kryteriow odpowiedzi
immunologicznej — odsetek obiektywnych odpowiedzi
jest niewielki (ok. 10% chorych), dtugotrwate korzysci
odnosi ograniczona liczba chorych (20-25%), jednak
charakteryzuja si¢ oni znaczacym wydluzeniem przezyé
(najdtuzsze obserwacje siegaja 10 lat). Po stosowaniu
ipilimumabu wystepuja dziatania niepozadane zwigzane
z autoimmunizacja, ktére w badaniu rejestracyjnym
obserwowano znacznie czgSciej niz u chorych otrzy-
mujacych szczepionke (dziatania niepozadane ogdtem
i w stopniach 3.-4., odpowiednio, 2-krotnie i 5-krotnie
czgdciej). Do najczestszych immunologicznych dziatan
niepozadanych naleza zmiany skdrne, biegunki, hepa-
totoksyczno$¢ i endokrynopatie (w tym niedoczynnosé
przysadki i tarczycy). Wystapienie powyzszych objawow
u chorego leczonego ipilimumabem powinno skutkowaé
jak najszybszym przekazaniem chorego do o§rodka o od-
powiednim doSwiadczeniu w zakresie leczenia powiktan
immunoterapii. W przypadku znacznego nasilenia obja-
wow uniemozliwiajacych transport nalezy bezzwlocznie
zastosowac kortykosteroidy i prowadzi¢ dalsze leczenie
we wspOtpracy z o§rodkiem referencyjnym. Odpowiednie
algorytmy postepowania sg dostgpne online i powinny
by¢ rygorystycznie stosowane od pierwszych objawow
sugerujacych toksyczno$¢ immunologicznag.

Leczenie ipilimumabem powinno by¢ prowadzone
jedynie w oSrodkach o najwyzszym poziomie referen-
cyjnosci, ktére zapewniaja mozliwo$¢ kompleksowego
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Nie jest
uzasadnione podejmowanie wspomnianego leczenia
w oSrodkach, ktére nie maja petnych mozliwosci po-
stepowania.

Obecnie nie sa znane czynniki predykcyjne odpo-
wiedzi na leczenie ipilimumabem. Przyszto§¢ immuno-
terapii wiaze si¢ najprawdopodobniej z zastosowaniem
blokady punktéw kontrolnych uktadu immunologicz-
nego PD-1/PD-L-1 w monoterapii (niwolumab lub
pembrolizumab) lub w skojarzeniu na przyktad z prze-
ciwciatami anty-CTLA-4. Preparaty te wykazaly w wa-
runkach klinicznych w monoterapii lub w kombinacji
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z ipilimumabem dtugotrwata korzys¢ kliniczna u czeéci
chorych na zaawansowane czerniaki, a takze znaczne
odsetki odpowiedzi (siggajace 50%), przy przezyciach
rocznych na poziomie 70-80%. Pembrolizumab zostat
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych do leczenia
przerzutowych czerniakéw po niepowodzeniu wcze-
$niejszej terapii. Z kolei niwolumab poprawil wyniki
terapii w badaniu III fazy z losowym doborem chorych
w poréwnaniu z chemioterapia.

Mutacje w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK kinazy
MAP (MAPK) stwierdza si¢ w okoto 75% przypadkéw
czerniaka skory. Dominujacym mechanizmem prowa-
dzacym do nadaktywnoSci szlaku RAS/RAF/MAPK
w czerniaku skory jest mutacja genu kodujacego kinaze
BRAF, przy czym mutacje somatyczne w genie BRAF
obserwuje si¢ w 50-70% czerniakéw skory powstajacych
w miejscach nienarazonych na dlugotrwate dzialanie
promieni stonecznych. Opublikowane w 2011 roku wy-
niki rejestracyjnego badania III fazy z wemurafenibem
w pierwszej linii u chorych z mutacja BRAF V600 wyka-
zaly odpowiedzi na leczenie u 48% leczonych inhibito-
rem BRAF wobec 5% otrzymujacych dakarbazyne, jak
réwniez znaczaca poprawe przezy¢ wolnych od progresji
(réznica ok. 5 miesiecy) i przezy¢ catkowitych (réznica
ok. 3 miesigce). Wemurafenib zostat zarejestrowany do
leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja
BRAF (oznaczanie tej mutacji jest mozliwe w polskich
osrodkach za pomocg zwalidowanego testu). U wigk-
szoSci chorych dochodzi do pojawiania si¢ opornosci
na leczenie (mediana przezy¢ wolnych od progresji
— 6-7 miesigcy), ale w badaniach II-111I fazy wykazano
mediang przezy¢ catkowitych u chorych na uog6lnio-
ne czerniaki w zakresie 13-16 miesigcy, co znaczenie
przewyzsza obserwowane wczesniej przezycia w tej
grupie chorych. Wemurafenib charakteryzuje si¢ istotng
toksycznoscig skorng (nadwrazliwos¢ na promieniowa-
nie UV), hepatotoksycznoscig typowa dla inhibitoréw
kinaz, prowadzi réwniez do powstawania wtérnych
nowotworéw (rak lub rogowiak kolczystokomoérkowy
skory u niemal 20% leczonych). Wtérne nowotwory
skory moga si¢ rozwina¢ juz w kilka tygodni po rozpo-
czeciu terapii wemurafenibem. Ich rozpoznanie jest
wskazaniem do leczenia operacyjnego, ale nie wymaga
odstawienia leku. Dziatania niepozadane powoduja do§¢
czesto konieczno$¢ zmniejszenia dawki wemurafenibu.

W 2012 roku potwierdzono skuteczno$¢ tera-
peutyczng innego inhibitora BRAF — dabrafenibu
(charakteryzujacego si¢ skutecznoscia poréwnywalng
ze skuteczno$ciag wemurafenibu, ale innym profilem
toksycznos$ci — m.in. istotnie mniejszym ryzykiem wyste-
powania rakow ptaskonabtonkowych zwigzanym z lepsza
tolerancja leczenia). Mediana PFS wyniosta 6,7 miesiaca
dla dabrafenibu wobec 2,9 miesigca dla dakarbazyny, za$
raportowana w 2013 roku mediana przezy¢ catkowitych
przy leczeniu dabrafenibem wyniosta 18,2 miesiaca.

W badaniu III fazy potwierdzono réwniez skutecznosé
inhibitora MEK — trametynibu — w leczeniu chorych
na przerzutowe czerniaki z obecnoscia mutacji BRAF'.
Skuteczno$¢ inhibitoréw MEK obserwowano réwniez
u chorych z mutacjami NRAS. W 2014 roku potwier-
dzono, ze skojarzenie inhibitora BRAF (dabrafenibu)
z inhibitorem MEK (trametynibem) wydluza przezycia
wolne od progresji choroby w poréwnaniu z monoterapia
dabrafenibem, jak réwniez, ze skojarzenie inhibitora
BRAF i MEK wydtuza przezycia catkowite w poréw-
naniu z monoterapia inhibitorem BRAF.

Wymienione leki maja korzystne dziatanie réwniez
u chorych ze stabilnymi lub/i bezobjawowymi przerzuta-
mi w mdzgu, co jak dotad stanowito miejsce niedostepne
terapii systemowe;j przerzutowych czerniakow.

Inhibitory BRAF u chorych na zaawansowane
czerniaki z mutacja BRAF powoduja szybka odpowiedZ
oraz kontrol¢ nowotworu u wiekszosci chorych, przy
ograniczonym czasie trwania odpowiedzi zwigzanym
z aktywacja mechanizméw opornosci (mediana czasu
trwania odpowiedzi — ok. 6~7 miesigcy) i powinny by¢
rozwazane w ramach leczenia z wyboru chorych z ob-
jawami choroby i/lub duza masa nowotworu. Nie ma
ostatecznych danych dotyczacych sekwencji stosowania
ipilimumabu i wemurafenibu u chorych na czerniaki
z obecnoscig mutacji BRAF, chociaz aktywno$¢ inhibi-
toréw BRAF jest zachowana réwniez po leczeniu ipili-
mumabem. U chorych na czerniaki bez mutacji BRAF
podstawowa opcja w drugiej linii leczenia jest ipilimu-
mab. Inhibitory kinaz tyrozynowych sa przedmiotem
intensywnych badaf w terapii skojarzonej. W rzadkich
przypadkach chorych na czerniaki z mutacja KIT obser-
wowano aktywnos$¢ inhibitoréw kinazy KIT.

Obserwacja po leczeniu

Nie opracowano standardowych zalecen prowadze-
nia obserwacji po leczeniu czerniaka skory — czesto-
tliwo$¢ i rodzaj badan oraz dtugo$¢ obserwacji nalezy
uzalezni¢ od indywidualnego ryzyka nawrotu choroby
(w zaleznoS$ci od wyjSciowego stopnia zaawansowania
choroby) (tab. 2), przy czym nalezy pamieta¢ o mozli-
woSci wystapienia nawrotu po okresie ponad 10 lat od
pierwotnego leczenia.

Rutynowo w osrodkach onkologicznych stosuje si¢
badania kontrolne co 3—4 miesigce w ciagu pierwszych
2 lat po leczeniu, co 6 miesigcy przez nast¢gpne 3 lata
i p6zniej raz w roku. Ryzyko nawrotu jest najwicksze
w ciagu pierwszych 3 lat po leczeniu i dlatego rekomen-
dowane schematy badan kontrolnych zalecaja intensy-
fikacje kontroli w tym okresie, gtéwnie w celu wykrycia
ewentualnego nawrotu lokoregionalnego, ktory wiaze
si¢ z mozliwo§cig wyleczenia metodami chirurgiczny-
mi. Podstawa obserwacji po leczeniu jest ocena blizn
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Tabela 2. Rekomendowane badania kontrolne w czerniaku skéry

Stadium Rodzaj badania Czestosc

czerniaka wykonywanych
badan

Woczesne Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza catej skory i regionalnych weztéw Co 6-12 miesiecy

czerniaki po chtonnych oraz okolicy blizny po wycietym czerniaku przez pierwsze

wycieciu ogniska
pierwotnego bez
przerzutéw do
weztéw chtonnych
(stopnie 1A-IB)

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej — opcjonalnie

Inne badania (np. USG, KT) w przypadku stwierdzanych podejrzanych objawéw

USG regionalnych weztéw chtonnych, gdy nie wykonano biopsji wezta wartowniczego
w czerniakach skéry > pT1b

Nie ma wskazan do wykonywania zadnych badan dodatkowych oprécz badania
przedmiotowego u chorych po wycieciu czerniaka pT1a

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

5 lat, nastepnie raz

w roku

Zaawansowane
miejscowo
czerniaki po
wycieciu ogniska
pierwotnego bez
przerzutéw do
weztéw chtonnych
(stopnie IIA-IC)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza catej skory i regionalnych weztéw
chtonnych oraz okolicy blizny po wycietym czerniaku

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej — opcjonalnie

Badanie morfologii i biochemii krwi (préby watrobowe i stezenie

dehydrogenazy mleczanowej) — opcjonalnie

Inne badania (np. USG, KT) w przypadku stwierdzanych podejrzanych objawéw

USG regionalnych weztéw chtonnych, gdy nie wykonano biopsji wezta wartowniczego
w czerniakach skoéry > pT1b

W grupie chorych IIB-1IC mozna zastosowac badania KT co 6-12 miesiecy i raz w roku
badanie MR mézgu (przez pierwsze 3 lata)

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Co 3-6 miesiecy
przez pierwsze
2-3 lata, nastepnie
co 6-12 miesiecy
do 5 latiraz

w roku po uptywie
5 lat

Po wycieciu
przerzutéw do
okolicznych
weztow chtonnych
lub wznowy
miejscowej/ogniska
satelitarnego/
/in-transit

(stopnie IIA-IIC)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza catej skory i regionalnych weztéw
chtonnych oraz okolicy blizny po wycietym czerniaku

RTG klatki piersiowej

Badanie morfologii i biochemii krwi (proby watrobowe

i stezenie dehydrogenazy mleczanowej)

USG jamy brzusznej i ewentualnie okolicy po usunietych regionalnych weztach chtonnych
Badania KT klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co 6-12 miesiecy i raz w roku
badanie MR moézgu (przez pierwsze 3 lata)

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Co 3 miesigce
przez pierwsze

2 lata, co

3-6 miesiecy przez
kolejne 3 lata

i nastepnie raz

w roku po uptywie
5 lat

Po leczeniu
przerzutéw
odlegtych

(stopien V)

Ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od lokalizacji mierzalnych ognisk
przerzutowych

Stezenie dehydrogenazy mleczanowej w surowicy

Program wizyt
kontrolnych
indywidualny dla
danego chorego

USG — ultrasonografia; RTG — rentgenografia; KT — tomografia komputerowa; MR — magnetyczny rezonans

po wycigciu ogniska pierwotnego i limfadenektomii.
Szczegblnej staranno$ci wymaga ocena regionalnego
splywu chtonnego (ewentualny rozsiew in-transit). Do
oceny regionalnych wezléw chtonnych — oprécz palpa-
cji— mozna stosowac badanie USG. Badanie kliniczne
mozna uzupetni¢ wykonaniem konwencjonalnej RTG
klatki piersiowej i USG jamy brzusznej. Badania krwi
— z wyjatkiem oznaczenia aktywnoSci LDH — nie sa
zalecane. Badania obrazowe (np. KT lub MR) wykonuje
si¢ jedynie w przypadku stwierdzenia podejrzanych obja-
wéw, a biorgc pod uwage coraz skuteczniejsze leczenie
choroby przerzutowej, nalezy rozwazac intensywniejsze
badania kontrolne u chorych z grupy wysokiego ryzyka.

Podczas badan kontrolnych obowiazuje badanie catej
skory chorego (w zwigzku ze statystycznie wigksza szansa
rozwoju drugiego niezaleznego ogniska czerniaka lub
innego nowotworu skory).

Podsumowanie

Biopsja wycinajaca znamion atypowych i podejrza-
nych zmian barwnikowych, ktére moga by¢ wczesnymi
czerniakami, ma podstawowe znaczenie dla rozpoznania
i ustalenia najwazniejszych czynnikéw rokowniczych
(mikrostopniowanie I). Wczesniejsze rozpoznanie i usu-
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Wywiady i badanie

System ABCD(E)
A — Asymetria

B — Brzegi

C — Kolor

D — Duzy rozmiar
E — Uwypuklenie
lub ewolucja

Podejrzana zmiana

przedmiotowe; dermatoskopia

Znamig skorne

Badania dodatkowe

barwnikowa

!

Biopsja wycinajgca

A

= obserwacja

(margines 1-2 mm) —
mikrostopniowanie |

|

Czerniak skory

TNM l

Grubos¢ > 1,0 mm;

Grubosé < 1.0 mm: mikroowrzodzenie;
stopien pT1a

indeks mitotyczny

Radykalne wyciecie

>1/mm?® (> pT1b)

v

7' N

blizny po biopsji
wycinajacej

Biopsja wezta wartowniczego
— mikrostopniowanie Il

A 4

Obserwacja kliniczna: ,patrz i czekaj”

v

Wznowa miejscowa,
przerzuty in-transit

A 4

v

Dodatnia Negatywna

\ 4

v Wyczuwalne
Chirurgia, wezty chfonne
izolowana perfuzja
konczynowa,

radioterapia,

elektrochemioterapia,

leczenie systemowe BAC
Przerzuty v
; \ 4
inne : ] ]
¢ Ujemna Limfadenektomia
1. Chirurgia '
2. Radioterapia v e
3. Chemioterapia :
4. Wemurafenib lub dabrafenib : Obserwacja .
(BRAF +*)# ’ Obserwacja
5. Ipilimubab (min. Il linia, : A
dobry stan sprawnosci) : Badania kliniczne, interferonoterapia;
6. Badania kliniczne | 7 leczenie eksperymentalne

*Badanie analizy mutacji BRAF zalecane w przypadku stwierdzenia przerzutow;
Potfaczenia inhibitora BRAF i MEK wydtuza PFS i prawdopodobnie OS

Rycina 2. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skéry. BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigfowa;

TNM — klasyfikacja guz/wezel/przerzut

nigcie czerniaka nie tylko poprawia rokowanie, ale daje
szans¢ wyleczenia u blisko 90% chorych. Zwykle zmiany
barwnikowe o wymiarach do 2 cm w poprzecznej osi
mogg by¢ usuniete ambulatoryjnie w ramach wyciecia

mieszczacego si¢ w definicji biopsji wycinajacej. Kolej-
ne etapy postepowania obejmuja kwalifikacje chorych
do radykalnego wycigcia blizny po biopsji wycinajacej
z wla$ciwymi marginesami oraz wykonania biopsji we-
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zta wartowniczego. W przypadku przerzutéw w regio-
nalnych weztach chtonnych postgpowaniem z wyboru
jest wykonanie radykalnej limfadenektomii. Zaleca
si¢ wlaczanie chorych na czerniaki skéry o wysokim
ryzyku nawrotu do prospektywnych badan klinicznych
nad leczeniem uzupetniajacym. Schemat postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki
skdry przedstawiono na rycinie 2.

Obecnos¢ przerzutéw odleglych nadal wiaze si¢ ze
ztym rokowaniem. U chorych w stadium uogdlnienia
najbardziej wlasciwe jest stosowanie leczenia w ra-
mach badan klinicznych. W tej grupie chorych zaleca
si¢ wykonanie badania stanu genu BRAF. Dlugoletnie
przezycia dotycza gtéwnie chorych poddanych resekcji
pojedynczych ognisk przerzutowych. W leczeniu syste-
mowym znajduja zastosowanie inhibitory BRAF (przy
potwierdzonej mutacji BRAF V600), ipilimumab (za-
rejestrowany po niepowodzeniu wczeSniejszej terapii)
oraz chemioterapia oparta na dakarbazynie.
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Mimo ze czerniak jest nowotworem, ktory ze wzgle-
du na lokalizacje na skdrze mozna wykry¢ we wezesnym
stadium (wyleczalnym metodami chirurgicznymi w po-
nad 90%), to wciaz zaawansowanie wyjsciowe tego no-
wotworu w Polsce jest znacznie wyzsze niz w krajach Eu-
ropy Zachodniej. Przektada si¢ to na odsetek wyleczefi
w naszym kraju jedynie na poziomie okoto 60-70% [1, 2].
Dlatego wzmozono w ostatnich latach w naszym kraju
dziatania edukacyjno-profilaktyczne dla spoteczefistwa
oraz wdrozono szkolenia z zakresu dermatoskopii dla
lekarzy, gtéwnie chirurgéw-onkologéw i dermatologéw.
Jednym z lideréw w tym zakresie jest Akademia Czer-
niaka (www.akademiaczerniaka.pl) — sekcja naukowa
Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologiczne;.

W ostatnich latach ostatecznie sprecyzowano wska-
zania do wykonywania biopsji wezta wartowniczego
u chorych na pierwotne czerniaki w stopniu co najmniej
pT1b. Metoda ta jest uznana jako najwazniejsza technika
diagnostyki oceniajacej zaawansowanie czerniaka przez
wykrywanie wczesnych przerzutéw w regionalnych we-
ztach chlonnych z istotnymi nastepstwami rokowniczymi
[zalecenia Society of Surgical Oncology/American Society
of Clinical Oncology (SSO/ASCO) oraz polskie] [3].
Wznowa miejscowa i przerzuty in-transit miedzy ogni-
skiem pierwotnym a regionalnym sptywem chtonnym sa
zlozonym problemem klinicznym wystepujacym u okoto
10% chorych na czerniaki. Jedna z nowych metod prze-
znaczona do terapii nieoperacyjnych nowotwordw zloka-
lizowanych w skérze lub tkance podskornej (niezaleznie
od typu histologicznego) jest elektrochemioterapia
(ECT). Elektrochemioterapia polega na wykorzystaniu
zjawiska odwracalnej elektroporacji do podniesienia

efektywnego stezenia chemioterapeutykow (bleomy-
cyny lub cisplatyny) we wnetrzu komérek nowotworu,
nie wywierajac wplywu na tkanki niepoddane dziataniu
impulséw elektrycznych. Charakteryzuje si¢ ona wy-
sokim odsetkiem odpowiedzi miejscowej na leczenie
(ponad 80%), do ktérych dochodzi w krétkim czasie [4].
Inna technika charakteryzujaca si¢ dlugotrwatymi
odpowiedziami, jednakze skomplikowana technicznie
(dostepna w Polsce w Klinice Nowotworéw Tkanek
Migkkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii — In-
stytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie) jest
chemioterapia perfuzyjna koficzynowa w hipertermii
(HILP, hyperthermic isolated limb perfusion). Jest to
technologia regionalnej chemioterapii polegajaca na
podawaniu cytostatyku poprzez dostep chirurgiczny do
wyizolowanych naczyn koficzyny. Najmniejszy postep
nastapit w ostatnich latach w odniesieniu do terapii
uzupetniajacej po leczeniu lokoregionalnym czerniakdéw
o duzym ryzyku, cho¢ spodziewane w najblizszym czasie
wyniki nowych badaf moga zmienic t¢ sytuacje.
Niezadowalajace wyniki leczenia chorych w IV stop-
niu zaawansowania i brak przez dziesigciolecia nowych
terapii prowadzily do pewnego rodzaju nihilizmu tera-
peutycznego. Przefomowe w leczeniu uogdlnionych czer-
niakOw sa ostatnie 3 lata, co jest zwigzane z rozwojem
zaréwno leczenia ukierunkowanego molekularnie, jak
iimmunoterapii [2]. Nowe terapie wprowadzone do co-
dziennej praktyki klinicznej sprawity, ze obecnie sposéb
postepowania w przypadku stwierdzenia nieresekcyjne-
g0, przerzutowego czerniaka skory ma niewiele wspolne-
go z praktyka kliniczna sprzed 5 lat. W ostatnich latach
w Europie zarejestrowano wemurafenib, ipilimumab,
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dabrafenib i trametynib, a w Stanach Zjednoczonych
rowniez pembrolizumab i niwolumab [2, 5-8]. O poste-
pie w leczeniu zaawansowanych czerniakéw §wiadczy to,
ze zalecenia National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) aktualizowano w Stanach Zjednoczonych juz
3-krotnie w ciagu ostatnich 6 miesigcy [9]. W Polsce
w ramach programéw lekowych dostepne sa jedynie
dwie z nowych terapii — wemurafenib i ipilimumab. Co
wiecej, ich wskazania refundacyjne odbiegaja od tych
stosowanych w krajach Europy Zachodniej i Stanach
Zjednoczonych. W biezacym roku niezbe¢dna bedzie
réwniez aktualizacja polskich zalecei postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego w czerniakach skory.
Nalezy mie¢ nadzieje, ze bedzie ona réwniez uwzgled-
niata informacje na temat dostgpnosci nowych terapii
dla polskich chorych.

Dominujacym zaburzeniem molekularnym w czer-
niaku skory jest mutacja genu kinazy BRAF, ktorego
mutacje somatyczne BRAF (gléwnie V600) obserwuje
si¢ w 50-70% czerniakéw skory powstajacych w miej-
scach nienarazonych na dlugotrwate dziatanie promieni
stonecznych. Wyniki badaf II-111 fazy wykazaly mediane
przezy¢ u chorych na uogdlnione czerniaki leczonych
wemurafenibem na poziomie 13-16 miesiecy, co znacz-
nie przewyzsza obserwowane wczesniej przezycia w tej
grupie chorych [5]. Obecnie wemurafenib jest w Polsce
dostepny w ramach utworzonego programu lekowego
(niestety jedynie w pierwszej linii terapii). Obecnie
istnieje dostep do danych ponad 150 chorych leczonych
w praktyce klinicznej w naszym kraju. W 2012 roku
potwierdzono skuteczno$¢ terapeutyczng innego inhi-
bitora BRAF — dabrafenibu — o poréwnywalnej do
wemurafenibu skutecznosci, ale nieco innym profilu
toksycznos$ci. Niemniej u wigkszoSci chorych leczonych
inhibitorami BRAF dochodzi do pojawiania si¢ opor-
nosci na to leczenie. W najnowszych wynikach badaf
(COMBI-d, COMBI-vicoBRIM), ktdre przedstawiono
w 2014 roku na kongresach ASCO i European Society for
Medical Oncology (ESMO), wykazano, ze u chorych na
przerzutowe czerniaki z obecnoscia mutacji BRAF zasto-
sowanie kombinacji inhibitora BRAF i MEK (dabrafe-
nib z trametynibem lub wemurafenib z kobimetynibem)
przynosi lepsze efekty niz monoterapia bez zwigkszenia
toksycznosci [6]. Mediana przezy¢ przy stosowaniu tych
lekéw wydtuzyla si¢ do okoto 19-20 miesiecy, a jeszcze
3 lata temu wynosita 6 miesigcy. Konieczne jest wigc
oznaczenie statusu mutacji BRAF w kazdym przypadku
przerzutowego czerniaka (stopnie IIIC-IV).

Druga skuteczna metod¢ stosowana w leczeniu
zaawansowanych czerniakéw stanowi immunoterapia
nieswoista [w Polsce w postaci przeciwcial monoklonal-
nych anti-cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (anty-CTLA4)
— ipilimumabu w drugiej linii terapii] [7] hamujacych

ogolnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu
indukcji odpowiedzi przeciwnowotworowe;j. Ipilimu-
mab (Yervoy), zarejestrowany w 2011 roku do leczenia
chorych na przerzutowe czerniaki po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii, wykazal w badaniach znamienne
wydtuzenie przezy¢ catkowitych przy jednocze$nie nie-
wielkim odsetku odpowiedzi. Bezwzglednie do tej terapii
nalezy kwalifikowa¢ chorych w bardzo dobrym stanie
sprawnosci. Problemem przy terapii ipilimumabem sa
dziatania niepozadane zwigzane z autoimmunizacja
(irAE, immune-related adverse events), poniewaz I1I-IV
stopien toksycznoSci (zapalenie skdry, zapalenie jelita
grubego, zapalenia watroby, endokrynopatie: zapalenie
tarczycy i zapalenie przysadki) obserwowano u ponad
20% chorych.

PrzysztoS¢ terapii zaawansowanego czerniaka wigze
si¢ z zastosowaniem terapii skojarzonej lub sekwen-
cyjnej, przy czym immunoterapia [réwniez z prze-
ciwciatami anti-programmed death-1 (anty-PD-1)] [8]
prawdopodobnie przyczyni si¢ do dlugotrwatych remisji
choroby u znacznego odsetka chorych (do ok. 50%).
Weczesne wyniki badafi wykazuja dobra skutecznosé
i mniejsza toksycznos$¢ lekéw z grupy anty—PD-1 (ni-
wolumab lub pembrolizumab, leki te sa jak dotad za-
rejestrowane w Stanach Zjednoczonych, w Polsce sa
dostepne w warunkach eksperymentalnych) w poréw-
naniu z anty—-CTLA-4, co moze spowodowac wyparcie
w najblizszym czasie terapii anty-CTLA-4 z prak-
tyki klinicznej w przypadku rejestracji przeciwciat
anty—PD-1 (lub stosowanie terapii anty—CTLA-4 w sko-
jarzeniu z anty—PD-1) (tab. 1).
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Tabela 1. Nowe leki w terapii chorych na zaawansowanego czerniaka

Nazwa leku

Rejestracja/badania
kliniczne

Skutecznosé

Dziatania niepozadane/uwagi

Wemurafenib
(inhibitor BRAF)

Zarejestrowany w Europie
i Stanach Zjednoczonych
u chorych z wykazang

mutacjg w genie BRAF

Mediana OS: 15 miesiecy
Mediana PFS: 5,3-6,9 miesigca
ORR: 48%

Mediana czasu do uzyskania

odpowiedzi: 1,4 miesigca

Typowe dziatania niepozadane
obejmuja: béle stawodw, wysypke,
zmeczenie, nadwrazliwos¢ na
Swiatto oraz rozwiniecie raka
kolczystokomérkowego skéry lub
rogowiaka kolczystokomérkowego
Szybkie uzyskanie stosunkowo
krétkotrwatej odpowiedzi
Wykazana aktywnos$¢ u chorych

z przerzutami do mdzgu

Dabrafenib
(inhibitor BRAF)

Zarejestrowany w Europie
i Stanach Zjednoczonych
u chorych z wykazang

mutacja w genie BRAF

Mediana OS: 18,2 miesigca
Mediana PFS: 5,1-6,9 miesigca

Typowe dziatania niepozadane
obejmuja: toksycznos¢ skorng,
goraczke, bdle stawdw, zmeczenie
Szybkie uzyskanie wzglednie
krétkotrwatej odpowiedzi
Wykazana aktywnos¢ u chorych

z nieleczonymi przerzutami do mézgu

Trametynib
(inhibitor MEK)

Zarejestrowany

w Stanach Zjednoczonych
(w skojarzeniu

z dabrafenibem) i w Europie

(w monoterapii) u chorych

z wykazang mutacja w genie

Mediana PFS: 4,8 miesigca
Wskaznik 6-miesiecznego przezycia:
81%

Typowe dziatania niepozgdane:
wysypka, biegunka, obrzeki obwodowe
W monoterapii wykazuja nizszg
aktywnos¢ od inhibitoréw BRAF
Obecnie stosowany w potaczeniu

z dabrafenibem — po skojarzeniu tych

BRAF lekéw wykazano poprawe OS i PFS
Wykazano réwniez aktywnos¢
trametynibu u chorych na czerniaki
z obecnoscig mutacji NRAS
Imatynib Wskazanie Mediana OS: 10,6-14 miesiecy Typowe dziatania niepozadane

(inhibitor KIT)

niezarejestrowane
Aktywnos¢ potwierdzona
w badaniach Il fazy jedynie

w przypadku potwierdzonej

Odsetek kontroli choroby ponad 50%
(przy obecnosci mutacji w eksonie
11 lub 13 KIT), krotki czas trwania

odpowiedzi

imatynibu: nudnosci, obrzeki,

ostabienie

mutacji KIT
Ipilimumab Zarejestrowany: Mediana OS: Toksycznos¢ Ill/IV stopnia: 15-56%
(anty-CTLA-4) — w li ll linii leczenia — 10,1 miesigca (u wczesniej (przewaznie autoimmunologiczne
w Europie leczonych chorych) dziatania niepozadane)

— w | linii leczenia

w Stanach Zjednoczonych

— 11,2 miesigca (I linia leczenia)

ORR:

— 11% (u wczesniej leczonych chorych)
— 15% (I linia leczenia)

Wskaznik 2-letniego przezycia:

— 24% (Il linia leczenia)

— 28,5% (I linia leczenia)

Wskaznik przezycia 4-letniego (dane

z badan fazy Ili lll): > 20%

Powolne uzyskanie dtugotrwatej
odpowiedzi (lub wyleczenia)
u niektérych chorych (ok. 20%)
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Tabela 1. cd. Nowe leki w terapii chorych na zaawansowanego czerniaka

Nazwa leku  Rejestracja/badania Skutecznos¢ Dziatania niepozadane/uwagi
kliniczne

Niwolumab Zarejestrowany w Stanach ORR (dawka optymalna): 41% Toksycznos¢ IlI/IV stopnia: 14%

(anty-PD-1) Zjednoczonych (po Wskaznik 12-miesiecznego PFS: 36% (gtéwnie autoimmunologiczna)

niepowodzeniu ipilimumabu
i ewentualnie inhibitoréw
BRAF przy mutacji BRAF)

Wskaznik rocznego OS: 62% (82%

w potaczeniu z ipilimumabem)

Szybsze uzyskanie odpowiedzi niz po
zastosowaniu przeciwciat anty-CTLA-4;
dtugotrwate odpowiedzi

Korelacja aktywnosci leku

z wystapieniem ekspresji PD-L-1.
Wykazano poprawe przezyc
catkowitych w pierwszej linii terapii

w grupie chorych bez mutacji BRAF

Pembrolizumab
— MK-3475
(anty-PD-1)

Zarejestrowany w Stanach
Zjednoczonych (po
niepowodzeniu ipilimumabu
i ewentualnie inhibitoréw
BRAF przy mutacji BRAF)

ORR (dawka optymalna): 52%
Mediana PFS: > 7 miesiecy

Toksycznos¢ Ill/IV stopnia: 13%
(gtéwnie autoimmunologiczna)
Szybsze uzyskanie odpowiedzi niz po
zastosowaniu przeciwciat anty-CTLA-4;
odpowiedzi dtugotrwate

Wykazano aktywnos¢ leku u chorych
weczesniej leczonych ipilimumabem,
jak réwniez poprawe przezy¢ w | linii

terapii w poréwnaniu z ipilimumabem

OS — czas przezycia catkowitego; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi; PFS — czas wolny od progresji choroby; anty-PD-1 — anti-programmed

death-1; anty—CTLA-4 — anti-cytotoxic T lymphocyte antigen-4; PD-L-1 — programmed death ligand 1
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Etiopatogeneza

Z patogenetycznego punktu widzenia wyrdznia si¢
raka zotadka: sporadycznego (> 80% przypadkéw),
wrodzonego, wieku mtodego i kikuta zotadka (wiele lat
po resekcji z powodu choroby wrzodowej).

Na rozwdj raka zotadka wplywaja czynniki Srodowi-
skowe, w tym bakteryjne (Helicobacter pylori), oraz spe-
cyficzne zmiany genetyczne (m.in. polimorfizmy genéw
cytokin prozapalnych), ktore sg istotne dla rozwoju tego
nowotworu u mtodszych oséb (<45. roku zycia) — przede
wszystkim wrodzonego raka zotadka (mutacja genu
E-kadheryny — CDH1). Infekcja Helicobacter pylori jest
czynnikiem ryzyka raka zotadka typu jelitowego, ktérego
dhugi proces rozwoju prowadzi od zapalenia btony §luzo-
wej zotadka, przez faz¢ zapalenia zanikowego, do meta-
plazji jelitowej, a nastgpnie dysplazji. Najwigkszy wplyw
na nowotworzenie maja szczepy tej bakterii wykazujace
ekspresje genéw kodujacych biatko cagA, cytotoksyny
vacA sl lub vacA m1. Nie zaleca si¢ jednak powszechnej
eradykacji Helicobacter pylori jako sposobu prewencji raka
zotadka. Wsréd czynnikéw Srodowiskowych wymienia si¢
diete zawierajaca duzo soli kuchennej, zwigzkéw azoto-
wych, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.

Patomorfologia

Najczesciej wystepujacym nowotworem zoladka jest
gruczolakorak. Znacznie rzadziej wyst¢puja chtoniaki,

nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

(GIST, gastrointestinal stromal tumors), migsaki i nowo-

twory neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumors).

Histokliniczna klasyfikacja Lauréna, uwzgledniajaca
morfologie komorek i sposéb naciekania, wyréznia dwa
podstawowe typy gruczolakoraka zotadka:

— jelitowy — cechujacy si¢ morfologicznym podo-
bienstwem do blony §luzowej jelita. W strukturze
przewaza budowa gruczotowa z komérkami przy-
pominajacymi cylindryczne komorki jelitowe oraz
obecnos$¢ komérek kubkowych wytwarzajacych
kwasne mukopolisacharydy. Towarzyszy mu zwykle
zanikowe zapalenie blony §luzowej wraz z metaplazja
jelitowa. Typ jelitowy charakteryzuje si¢ rozprezaja-
cym sposobem naciekania i lepszym rokowaniem;

— rozlany — cechujacy si¢ obecnoscia pojedynczych
komérek lub malych gniazd raka. Rozrasta sie
$rodsSciennie z rozproszonymi komérkami nowotwo-
rowymi, nie tworzac wyraznych granic. Ze wzgledu
na wysoki stopien zto§liwoSci charakteryzuje sie
gorszym rokowaniem.

Klasyfikacja Lauréna ma znaczenie rokownicze oraz
jest przydatna przy podejmowaniu decyzji klinicznych,
miedzy innymi dotyczacych zakresu resekcji zotadka.
Zmniejszanie zachorowalnosci na raka zotadka dotyczy
gléwnie raka zotadka typu jelitowego.

Rozpoznanie choroby powinno by¢ potwierdzone
w badaniu histologicznym, tacznie z okre§leniem typu
histologicznego nowotworu oraz stanu HER2. Pod-
stawowa metoda oceny receptora HER?2 jest immu-

Adres do korespondencji: Prof. dr hab. n. med. Wojciech Zegarski, Katedra i Klinika Chirurgii Onkologicznej CM UMK w Toruniu, Centrum Onkologii im. prof. Franciszka Lukaszczyka

w Bydgoszczy, ul. Romanowskiej 2, e-mail: zegarskiw@co.bydgoszcz.pl
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nohistochemicznie okre§lenie nadmiernej ekspresji
(HER2+ ++), a w przypadkach o granicznej wartosci
(HER2++) dodatkowo mozna oceni¢ amplifikacje
genu HER?2 metoda fluoroscencyjnej hybrydyzacji in
situ (FISH). Nadmierna ekspresja lub amplifikacja
HER?2 zaleza od typu histologicznego raka i jego lo-
kalizacji. Dodatni stan HER2 stwierdza si¢ najcze¢sciej
w raku typu jelitowego zlokalizowanym w okolicy
przedodzwiernikowej lub polaczeniu przetykowo-zotad-
kowym. Podobnie jak w przypadku raka piersi, ocena
stanu HER2 w raku zotadka powinna by¢ dokonywana
w pracowniach patomorfologicznych majacych odpo-
wiednie do§wiadczenie.

Rozpoznawanie — ogéine zasady

Weczesnej postaci raka zotadka nie towarzysza cha-
rakterystyczne objawy.

Zaawansowana postac¢ charakteryzuje si¢: chudnig-
ciem, stalym stabym bélem w nadbrzuszu, uczuciem
sytoSci popositkowej, nudnosciami, objawami wyni-
kajacymi z niedokrwisto§ci. Zaawansowana choroba
objawia si¢ wyczuwalnym w badaniu przedmiotowym
guzem, puchling brzuszng i objawami wynikajacymi
z obecnosci przerzutow.

Gastroskopia jest najlepsza metoda diagnostyczna
umozliwiajacag pobranie do badania histologicznego
materialu decydujacego o rozpoznaniu. Obowiazuje
pobranie co najmniej 6 wycinkéw, w tym jednego z dna
owrzodzenia, jesli jest obecne. Trudnosci diagnostycz-
ne sprawia postac SrodScienna (linitis plastica), ktéra
moze zosta¢ niezauwazona przez osob¢ wykonujaca
endoskopie. Rozpoznanie wezesnego raka zotadka wy-
maga perfekcyjnej techniki badania, do§wiadczenia
i odpowiedniego sprzetu. W przypadku kazdego wrzodu
zotadka uznanego za trawienny nalezy pobiera¢ wycinki
oraz kontrolowa¢ zagojenie.

Endoultrasonografia (EUS) ma poréwnywalna
skuteczno$¢ diagnostyczna z innymi badaniami obra-
zowymi; jedynie we wczesnych postaciach nowotworu
charakteryzuje si¢ wigksza przydatnoscia.

W Polsce nie prowadzi si¢ badah przesiewowych.
W krajach o wysokim ryzyku zachorowania (np. Japo-
nia) jest prowadzony program przesiewowy z uzyciem
metod radiologicznych i endoskopowych. Identy-
fikacja grup zwigkszonego ryzyka obejmuje test na
obecno$¢ Helicobacter pylori oraz oznaczanie frakcji
pepsynogenu. Zwigkszone ryzyko towarzyszy osobom
z zanikowym zapaleniem Zotadka, niedokrwistoScia
spowodowana niedoborem witaminy B12, po przebyte;j
resekcji zoladka, po usunigciu gruczolaka zotadka,
z zachorowaniami na raka zZoladka w rodzinie oraz
cztonkom rodzin z zespotem Lyncha i rodzinng poli-
powatoscia gruczolakowata.

Ocena zaawansowania

Klasyfikacja TNM odnosi si¢ do rakéw powstatych
w obrebie zoladka, czyli w odleglosci wiekszej niz 5 cm
od polaczenia przelykowo-zotadkowego lub w obrebie
5 cm od potaczenia przelykowo-zotadkowego i niesze-
rzacych sie na przelyk.

W 7. wydaniu klasyfikacji TNM wedtug Union for
International Cancer Control/American Joint Cancer
Committee (UICC/AJCC) z 2010 roku zaadaptowano
kryteria liczbowe do oceny zajecia uktadu chtonnego, co
upraszcza poprzednio stosowana klasyfikacje, polegaja-
ca na ocenie polozenia weztéw chtonnych w zaleznosci
od umiejscowienia guza pierwotnego.

Definicje poszczegdlnych kategorii TNM i badania
pozwalajace na ich ocen¢ przedstawiono w tabeli 1,
a klasyfikacje zaawansowania — w tabeli 2.

Podstawowe znaczenie w ocenie zaawansowania raka
zotadka maja EUS i komputerowa tomografia (KT).
Endosonografia jest technika o wigkszej doktadnosci
niz KT w ocenie cechy T, zwlaszcza w przypadku guza
0 mniejszym zaawansowaniu (T1-2). Obie metody cha-
rakteryzuja si¢ podobng czutoscig i swoistoscia w oce-
nie regionalnych weztéw chtonnych. Przed podjgciem
decyzji terapeutycznych wskazane jest wykonanie KT
jamy brzusznej i klatki piersiowej w celu wykluczenia
przerzutéw odleglych, a u kobiet badanie powinno takze
obja¢ miednicg (ocena jajnikéw). Wazna rolg odgrywa
technika wykonania KT — odpowiednie wypelnienie
zoladka woda i uzyskanie hipotonii farmakologicznej
(hioscyna) oraz dozylne podanie kontrastu, umozli-
wiajace rozciagnigcie Sciany i uwidocznienie nacieku.
Tomografia komputerowa pozwala takze na oceng
pozaregionalnych weztéw chtonnych. Zaleca si¢ wykony-
wanie ponownego badania KT po zakonczeniu leczenia
neoadiuwantowego (re-staging) w celu wykrycia progresji
choroby, ktéra eliminuje mozliwos¢ radykalnego lecze-
nia chirurgicznego.

Laparoskopia diagnostyczna (z badaniem cytologicz-
nym plynu z jamy otrzewnej) powinna by¢ wykonywana
u chorych z zaawansowanymi (cT3/4) nowotworami
w celu wykluczenia przerzutéw otrzewnowych niewidocz-
nych w badaniach obrazowych (KT). Chorych z guzami
potencjalnie resekcyjnymi i minimalnym zrakowaceniem
otrzewnej nalezy kierowa¢ do osrodkéw prowadzacych
badania kliniczne z CTH dootrzewnowa w hipertermii.

Leczenie — ogodlne zasady, rokowanie

Siédme wydanie klasyfikacji TNM wedtug
UICC/AJCC z 2010 roku, a takze nowa wersja japon-
skiej klasyfikacji raka zotadka i zalecen leczniczych,
Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) (3. edy-
cja z 2010 r.), zmieniaja definicje limfadenektomii
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Tabela 1. Definicje poszczegdlnych cech TNM (7. edycja z 2010 r.) i badania umozliwiajace ich ocene

Cecha Zajecie przez nowotwor Badania do oceny: w kazdym przypadku badanie
przedmiotowe i/lub operacja zwiadowcza oraz:

T1a Blaszka wtasciwa btony sluzowej Endoskopia (w tym EUS)

T1b Warstwa podsluzowa Badania obrazowe:

T2 Warstwa miesniowa wtasciwa EUS, KT

T3 Warstwa podsurowicza

T4a Przekracza btone surowicza

T4b Narzady sasiadujace

N1 1-2 regionalne wezty chtonne Badania obrazowe:

N2 3-6 regionalnych weztéw chtonnych EUS, KT

N3a 7-15 regionalnych weztéw chtonnych

N3b = 16 regionalnych weztéw chtonnych*

M1 Przerzuty odlegte, w tym do Badania obrazowe:

pozaregionalnych weztéw chtonnych**

KT, USG, RTG klatki piersiowej, EUS

*Regionalnymi weztami chtonnymi dla zotadka sa: wezty okotozotadkowe potozone wzdtuz krzywizny mniejszej i wiekszej (stacje nr 1-6; wg JGCA), wezty
potozone wzdtuz tetnicy zotagdkowej lewej (7), tetnicy watrobowej wspdlnej (8), tetnicy sledzionowej (11), pnia trzewnego (9) oraz wezty watrobowo-dwu-

nastnicze (12)

**Przerzuty w pozaregionalnych weztach chtonnych, takich jak wezty chtonne zatrzustkowe (13), krezkowe (14, 15) i okotoaortalne (16), klasyfikowane sg

jako przerzuty odlegte (M1)

EUS — ultrasonografia endoskopowa; KT — komputerowa tomografia; USG — ultrasonografia; RTG — rentgenografia

Tabela 2. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego

NO N1 (1-2) N2 (3-6) N3 (= 7)
T1 1A 1B A 1B
T2 1B A IIB A
T3 A IIB A 1B
T4a 1B A B e
T4b B B nc nc

Stopien IV — M1

D1/D2, w zalezno$ci od rozlegtosci resekcji zotadka.
Zalecane jest wyciecie przynajmniej 2/3 czesci zotadka
z limfadenektomia D2, ktéra obejmuje stacje weztdw
chtonnych 1, 2%, 3-7 (okotozotadkowe, D1) oraz 8, 9,
10*, 11112 (*wezly chlonne okotowpustowe lewe i wne-
ki §ledziony nie muszg by¢ usuwane w czasie resekc;ji
dalszej czgsci zotadka).

Nalezy dazy¢ do tego, aby wynik badania histologicz-
nego preparatu chirurgicznego po regionalnej limfade-
nektomii zawierat oceng wiecej niz 15 weztéw chtonnych.

Nie zaleca si¢ splenektomii lub wycigcia ogona
trzustki. Wycigcie §ledziony jest dopuszczalne w przy-
padku jej bezposredniego naciekania przez ciagltos¢ lub
zajecia wneki §ledziony. Mozna rozwazad jejunostomi¢
odzywcza, zwlaszcza u chorych, u ktérych przewiduje si¢
pooperacyjng chemioradioterapi¢ (CRTH).

Neoadiuwantowa CRTH niekiedy stosuje si¢ w ra-
kach polaczenia przetykowo-zotadkowego, natomiast
jej zastosowanie w rakach zZofadka jest przedmiotem
badan klinicznych. Napromienianie paliatywne u cho-
rych z guzem nieresekcyjnym jest uzasadnione wylacznie

w przypadkach niedokrwisto$ci spowodowanej krwa-
wieniem z guza.

U chorych na resekcyjnego raka zotadka lub raka
polaczenia przelykowo-zotadkowego okotooperacyjna
CTH (stosowana zaréwno przed operacja, jak i po
zabiegu) pozwala uzyskaé wydluzenie czasu przezycia
(catkowitego i wolnego od nawrotu choroby) w poréw-
naniu z leczeniem operacyjnym.

Podobne obserwacje dotycza uzupetniajacej CRTH.
Mimo ze metoda ta zostata uznana za standardowg
w Stanach Zjednoczonych, w krajach europejskich
zwykle wykorzystuje si¢ ja u chorych po nieoptymalnej
limfadenektomii (obejmujacej < 15 weztéw chtonnych)
lub po resekeji mikroskopowo nieradykalnej (R1).

Chemioterapia rozsianego raka zoladka wplywa
zaréwno na przedtuzenie czasu przezycia, jak i poprawe
jakoSci zycia chorych.

Wedlug danych pochodzacych z amerykanskiego
rejestru Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) dotyczacych chorych na raka zofadka, leczo-
nych operacyjnie w latach 1991-2000, odsetek 5-letnich
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przezy¢w I stopniu zaawansowania nowotworu wynosi:
57—71%, w11 — 33-46%, aw 111 — 9-20%. W Stanach
Zjednoczonych i Europie przezycia sa 2-krotnie gorsze
(20-25%) niz w Japonii (52%). Wedtug danych z bada-
nia EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezy¢ wynidst
w Polsce 14% (Srednia europejska: 25%).

Leczenie — szczeg6towe zasady
w poszczeg6binych stopniach
zaawansowania

Woczesne postacie raka (T1aNO; < 2 cm; typ jelito-
wy/G1; bez owrzodzenia; w dalszej 1/3 czgSci zotadka)
mozna leczy¢ metodami endoskopowymi za pomoca
endoskopowej podsluzéwkowej dyssekeji (ESD, endo-
scopic submucosal dissection). Je§li wynik badania histo-
patologicznego potwierdza resekcj¢ R0, nie ma potrzeby
dalszego leczenia. U chorych na wezesnego raka zotadka
(< T1IbNO-1MO) zakres operacji mozna ograniczy¢ do
czesciowej resekeji zotadka oraz limfadenektomii D1+
(stacje weztowe 1-7, 8, 9).

We wszystkich innych stopniach zaawansowania za-
leca sie wycigcie catkowite lub przynajmniej 2/3 zotadka
(w zalezno$ci od lokalizacji guza) z limfadenektomiag D2.
W przypadku stwierdzenia naciekania sasiednich
narzadéw usprawiedliwione sa resekcje poszerzone
o wycigcie zajetych narzadéw. Rozszerzanie zakresu
limfadenektomii o wezty chtonne okoloaortalne nie
jest uzasadnione (postgpowanie u chorych w dobrym
stanie sprawnosci ogdlnej bez przerzutéw odlegtych
przedstawiono na rycinie 1).

U chorych z cecha M1 w dobrym stanie ogélnym zale-
casi¢ CTH lub chirurgi¢ paliatywna, natomiast u chorych
w ztym stanie ogélnym rekomenduje si¢ wytacznie poste-
powanie objawowe. Nie zaleca si¢ paliatywnej resekcji
zotadka, gdy u chorego nie wystepuja objawy kliniczne.

Chemioterapia okotooperacyjna

Wykazano zwigkszenie o 13% odsetka 5-letnich
przezy¢ u chorych otrzymujacych CTH okotooperacyjna,
wedtug schematu ECF [epirubicyna, cisplatyna, fluoro-
uracyl (FU) we wlewie ciaglym], a takze u chorych le-
czonych cisplatyna z FU (38% wobec 24%). Ze wzglgdu
nawygode podawania w wielu o§rodkach stosowana jest
kapecytabina (schemat ECX) zamiast FU we wlewach
przedtuzonych, chociaz postgpowanie opiera si¢ tylko
na poréwnywalnej skutecznosci obu fluoropirymidyn
w leczeniu paliatywnym i nie zostalo ocenione u chorych
poddawanych gastrektomii.

Leczenie okolooperacyjne sktada si¢ z 3 cykli CTH
przed leczeniem chirurgicznym oraz 3 cykli po operacji
(ECF) lub 2-3 cykli CTH przed zabiegiem i 3-4 po
resekcji (cisplatyna z FU). Pooperacyjna CTH nie jest

kontynuowana jedynie u chorych z progresja w trakcie
leczenia przedoperacyjnego lub w przypadkach wysta-
pienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
Stopiefi odpowiedzi mikroskopowej nie powinien mieé
wplywu na zakres leczenia operacyjnego (gastrektomia
z limfadenektomia D2). W przypadku progresji cho-
roby w czasie CTH przedoperacyjnej nalezy ponownie
ocenié operacyjno$¢ i, o ile to tylko mozliwe, wykonaé
zabieg operacyjny. JeSli progresja wiaze si¢ z nieope-
racyjnoScia, wskazane jest zastosowanie CHT drugie;j
linii lub CRTH.

Doswiadczenie japofiskie z lekiem S-1 wskazuje na
poprawe rokowania po zastosowaniu uzupelniajacej
CTH, nie ma to jednak przeniesienia na populacje
nieazjatycka. Podobnie, badania z CTH z oksaliplatyna
i kapecytabing wykazujace korzySci z CTH uzupehia-
jacej zostaly przeprowadzone w populacji azjatyckiej.
Niektore metaanalizy dotyczace chorych pochodzacych
z krajéw innych niz azjatyckie sugeruja, ze uzupehnia-
jaca CTH moze nieznacznie wydluzaé czas przezycia
w pordéwnaniu z wytacznym leczeniem operacyjnym,
(zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 15%). Po-
mimo tego, ze samodzielnej CTH pooperacyjnej (bez
leczenia przedoperacyjnego) nie mozna uznac za stan-
dardowe i zalecane postepowanie. U chorych poddanych
pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu z cecha N/+/i/lub
guzami >T2, w przypadku braku mozliwoSci przepro-
wadzenia uzupelniajacego leczenia skojarzonego wydaje
si¢ zasadne stosowanie uzupetniajacej CTH. Dotyczy to
jednak wylacznie chorych, ktérzy pomimo wskazah nie
otrzymali CHT okolooperacyjne;j.

Ze wzgledu na znaczaca czgsto$¢ nawrotow raka
zotadka w otrzewnej podejmowane sa proby wyko-
rzystania chemioterapii dootrzewnowej (IP CTH,
intraperitoneal chemotherapy) zwtaszcza w warunkach
hipertermii (HIPEC, hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy). Kandydatami do HIPEC sa chorzy
z rozsiewem do otrzewnej bez przerzutéw odleglych.
Wyniki badan klinicznych z randomizacja sa sprzeczne.
Chociaz w metaanalizie wykazano, ze IP CTH zmniejsza
wzgledne ryzyko zgonu o 27%, staba jako$¢ danych nie
uzasadnia rutynowego stosowania tej metody u chorych
na raka zotadka.

Radioterapia
Leczenie pooperacyjne

Pooperacyjna CRTH zwigksza odsetek 3-letnich
przezy¢ catkowitych o 11% w poréwnaniu z samo-
dzielnym leczeniem chirurgicznym (mediana przezycia
— 36 wobec 27 miesigcy).

Leczenie obejmuje 1 cykl CTH zlozonej z FU w daw-
ce 425 mg/m?/dobe przez 5 dni i folinianu wapniowego
20 mg/m?/dobg przez 5 dni, nastepnie po 28 dniach
napromienianie do dawki 45 Gy (frakcje 1,8 Gy) wraz
z CTH wedhug schematu: FU 400 mg/m? wraz z folinia-
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Zespot wielodyscyplinarny
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Rycina 1. Postepowanie u chorych na raka zotadka w dobrym stanie ogdélnym bez przerzutéw odlegtych MO.

D2 — limfadenektomia D2; ESD — endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa; CRTH — chemioradioterapia; CTH — chemioterapia;

resekcje rozszerzone — o narzady sasiadujace

nem wapniowym w dawce 20 mg/m?/dobe przez pierwsze
4 i przez 3 ostatnie dni napromieniania, a po miesiacu
od zakonczenia radioterapii (RTH) 2 kolejne cykle
CTH, w dawkach jak w pierwszym kursie, podawane
w odstgpie miesigca. Obszar napromieniania powinien
obejmowac loze zotadka i regionalne wezly chionne.

Z jednej strony, pojawiaja si¢ watpliwosci dotyczace
zasadnoS$ci stosowania takiego leczenia, zwiagzane z nie-
adekwatnym zakresem limfadenektomii u wigkszosci
chorych wlaczonych do badania oraz sposobem plano-
wania RTH. Z drugiej strony, wyniki badan bez grupy
kontrolnej wskazuja, ze efekt CRTH utrzymuje si¢ takze
u chorych poddanych limfadenektomii D2.

Po resekcji R1 wskazane jest podwyzszenie dawki
na obszar zaj¢tego obszaru do 50-54 Gy.

Uzupetniajaca CTH wobec CRTH byla przedmio-
tem przynajmniej 5 badafi por6wnawczych. W 2 meta-
analizach wykazano jedynie trend w kierunku wickszej
skutecznodci leczenia skojarzonego w odniesieniu do
przezy¢ ogdlnych. W najwickszym dotad przeprowa-
dzonym badaniu (6 cykli kapecytabiny z cisplatyna [XP]
wobec 2 cykli XP z nastgpowa CRTH z kapecytabina)
w analizach dodatkowych stwierdzono znamienne

wydtuzenie czasu do nawrotu po terapii skojarzonej
u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych, bez
wplywu na przezycia ogdlne.

Leczenie paliatywne

Napromienianie paliatywne jest uzasadnione w przy-
padkach braku mozliwo$ci wykonania resekcji raka
zotadka z niedokrwistoScig oraz zwezenia/niedroznoSci
w okolicy wpustu lub odZwiernika.

Zastosowanie napromieniania w dawce 30 Gy,
w 10 frakcjach, moze na pewien czas (3-6 miesigcy)
zmniejszy¢ krwawienie lub poprawi¢ pasaz tresci po-
karmowe;j.

Leczenie uogoinionego raka zotgdka

Paliatywna CTH u chorych na nieoperacyjnego raka
zotadka w poréwnaniu z leczeniem objawowym wydhuza
przezycie i poprawia jego jako$¢. U czesci chorych z gra-
nicznie nieresekcyjnymi guzami zastosowanie leczenia
systemowego moze umozliwi¢ wykonanie radykalne;j
resekcji. Wybdr schematu terapii powinien zaleze¢ od
stanu sprawnosci chorych oraz profilu dziatan niepoza-
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danych lekéw cytotoksycznych. Metaanalizy wskazuja,
ze kapecytabina jest nieco skuteczniejsza niz FU oraz
ze schematy 3-lekowe zawierajace antracykling maja
przewage nad 2-lekowymi. Z powodu toksycznosci nale-
zy unika¢ stosowania FU w postaci wstrzyknigc¢ zamiast
wykorzystywania ciagltych wlewow.

Do schematéw CTH o najwickszej skutecznoSci
nalezy skojarzenie soli platyny (cisplatyna lub oksali-
platyna) z fluoropirymidyna oraz epirubicyna (ECF,
ECX, EOX). Dodanie docetakselu do CTH zawie-
rajacej FU i cisplatyng (DCF) wplywa na wydtuzenie
czasu przezycia w poréwnaniu z CTH 2-lekowa, ale
wiaze si¢ z wigksza toksycznoScia, dlatego zalecana
jest profilaktyka pierwotna granulopoetynami. Zasta-
pienie FU kapecytabing oraz cisplatyny oksaliplatyna
w schemacie ECF nie zmniejsza skuteczno$ci leczenia,
natomiast jest lepiej akceptowane przez chorych, nie
wymaga dozylnego nawadniania i podawania ciaglych
wlewéw wymagajacych centralnego dostepu zylne-
go. Co wiecej, w badaniu III fazy wykazano, ze czas
przezycia chorych leczonych schematem EOX byt
nieco dtuzszy niz grupy otrzymujacej ECF (odsetek
1-rocznych przezyé 47% wobec 38%). Poréwnywalng
skutecznos$¢ z CTH zawierajaca sole platyny i FU ma
irynotekan z FU oraz folinianem wapnia, zwlaszcza
u chorych z przeciwwskazaniami do podania cispla-
tyny. Monoterapi¢ FU mozna zastosowa¢ u chorych
w gorszym stopniu sprawnosci, z przeciwwskazaniami
do leczenia antracyklinami lub pochodnymi platyny.
Dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyna i fluoropi-
rymidyna w leczeniu pierwszej linii chorych z rakiem
wykazujacym nadmierna ekspresje HER2 zwicksza
mediang¢ czasu przezycia prawie o 3 miesiace. Naj-
wieksza korzy$¢ odnosza chorzy z nadmierna ekspresja
receptora oceniong immunohistochemicznie na 3+,
ktorej z reguly towarzyszy amplifikacja genu (mediana
— 17,9 wobec 12,3 miesiaca).

Chemioterapi¢ kolejnych linii mozna podawac wy-
lacznie wybranym chorym w dobrym stanie ogélnym.
Opcje leczenia obejmuja monoterapi¢ docetakselem,
paklitakselem lub irynotekanem. W badaniu III fazy
przeprowadzonym w populacji japoniskiej wykazano
poréwnywalna aktywnoS¢ irynotekanu i paklitakselu
w schemacie cotygodniowym. W leczeniu drugiej linii
ramucyrumab (przeciwcialo monoklonalne antago-
nizujace receptor 2 dla czynnika wzrostu Srodblonka
naczyfi — VEGFR-2, vascular endothelial growth
factor 2) w monoterapii ma przewage wobec placebo
w odniesieniu do przezy¢ ogdlnych. Udalo sie réwniez
wykaza¢ wydtuzenie przezy¢ u chorych leczonych ra-
mucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem wobec
samodzielnej CHT. W obu badaniach bezwzgledna
réznica w warto§ciach median czasu przezycia nie
przekraczata 2 miesigcy (wzgledne zmniejszenie ryzyka
zgonu ok. 20%).

Obserwacja po leczeniu i postgpowanie
w przypadku nawrotow

Nie ustalono optymalnego schematu nadzoru
po leczeniu. Zwykle zaleca si¢ wizyty kontrolne co
3-6 miesiecy przez pierwsze 2 lata, co 6 miesiecy przez
kolejne 3 lata, a poZniej raz w roku. Badania obrazowe,
endoskopie oraz badania krwi wykonuje si¢ w zalezno-
Sci od symptomatologii. Leczenie nawrotéw jest mato
skuteczne i wskazania sg indywidualizowane.
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Leczenie raka zofadka

Onkol. Prak. Klin. 2015; 11, supl. B: 22-23

Z roku na rok w dziedzinie onkologii dokonuje si¢
postep w zakresie poznawania mechanizméw karcino-
genezy, publikowane sa nowe wyniki badan klinicznych
— efektem sa nowe leki wprowadzane do ogdlnej
praktyki lekarskiej. Zdobycze wiedzy nie przedktadaja
si¢ jednak na znaczace efekty terapeutyczne w leczeniu
raka zotadka.

Pytanie, dlaczego nastgpuje nawrdt choroby po
radykalnym leczeniu operacyjnym raka zotadka nadal,
pozostaje otwarte. Analizujac wyniki badan, okazuje sie,
Ze pierwotnego zaawansowania wedlug systemu TNM
nie mozna jednoznacznie przektada¢ na rokowanie.
W zwiazku z tym sa poszukiwane dodatkowe czynni-
ki, miedzy innymi Srodowiskowe, konstytucjonalne,
psychogenne, dotyczace nie tylko samego chorego, ale
izwiazane z postgpowaniem terapeutycznym oraz z bu-
dowa komorki nowotworowej, ktére moga modulowaé
efekt leczniczy.

W dwietle aktualnych mozliwoSci diagnostyki potwier-
dzenie rozpoznania choroby nowotworowej, w tym przy
powszechnym dostepie do gastroskopii nowotwordéw zo-
ladka, powinno by¢ dokonywane stosunkowo wczes$nie,
w stadium umozliwiajacym trwate wyleczenie. Objawy
potrafia by¢ jednak na tyle malo specyficzne, ze opdz-
niaja zgloszenie si¢ do lekarza, dlatego tez u 1/3 chorych
z rakiem zotadka w momencie rozpoznania stwierdza
sie juz przerzuty do watroby. Rak zotadka stanowi wazne
zagadnienie epidemiologiczno-spoteczne — obecnie jest
na $wiecie druga, a w Europie trzecia przyczyna zgondw
spowodowanych nowotworem.

Leczenie uzupetniajace chemiczne raka zotadka
zwigzane jest z r6znymi powiktaniami od toksycz-
nosci ogdélnoustrojowej w réznych obszarach, a na
wystapieniu wynaczynien cytostatykow konczac. Monito-

rowanie dziatan niepozadanych prowadzonego leczenia
i zapobieganie ich wystapieniu zasadniczo przektada
si¢ na poprawe jakosci zycia chorych. Niezwykle istot-
ne jest to, aby wprowadzajac okreslone leczenie, mie¢
od razu na uwadze mozliwe powiklania, poniewaz
moga one w przysztosci utrudnia¢ funkcjonowanie
chorym wyleczonym z choroby nowotworowe;j.
Wtlaczenie radioterapii do leczenia adiuwantnego
raka zotadka wzrosto po opublikowaniu wynikéw ba-
dania klinicznego McDonalda. Gléwnym problemem
klinicznym przy zastosowaniu tej metody terapii onko-
logicznej jest pojawienie si¢ odczynu popromiennego
ze strony jelit.

Niestety w Polsce ciagle zbyt mata liczba chorych z ra-
kiem zotadka jest poddawana chemioterapii okotoopera-
cyjnej, ktéra — jak wiadomo — poprawia o 13% wyniki
S-letnich przezy¢ (badania MAGIC). Wynika to z tego, ze
w licznych o$rodkach znaczaca liczba chorych jest opero-
wana bez wlasciwego oszacowania stopnia zaawansowania
klinicznego przed podjgciem decyzji o wyborze sposobu
leczenia. Wymaga to dziatan nadzoru specjalistycznego
dotyczacego przestrzegania postgpowania diagnostyczno-
-terapeutycznego. W Polsce catkowicie zmarginalizowane
jest wykorzystywanie laparoskopii diagnostycznej, zamiast
tego stosuje si¢ bardzo licznie laparotomie, ktére bardzo
powaznie zmniejszaja szans¢ chorego na wyleczenie.
Znaczaco opdznia to rozpoczecie koniecznej w wielu
przypadkach chemioterapii. Niezwykle istotne znaczenie
ma réwniez wtasciwe i wnikliwe badanie endoskopowe
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego w zakresie
wykrywania wczesnych zmian nowotworowych o typie
wezesnego raka zotadka. W zwiazku z wynikami ostatnich
badan nalezy rozwazy¢ oznaczanie obecnosci receptoréw
HER?2 w pierwotnych bioptatach pobieranych z obszaru
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zotadka zajetego przez nowotwor. Uzyskanie tej informa-
cjio HER2+ u chorego nakazuje bardziej wnikliwg oceng
w kwalifikacji do leczenia operacyjnego pod wzgledem
czesciej wystepujacych przerzutéw do weztéw chtonnych
versus grupa HER2-. Istotng kwestia, na ktéra nalezy
réwniez zwroci¢ uwage, jest absolutny brak udziatu chi-
rurgii maloinwazyjnej w leczeniu mniej zaawansowanych,
w tym wezesnych rakéw zotgdka w stopniu zaawansowania
T1laiT1biT2NOiT2+. W tych sytuacjach przynajmniej
w 2-3 oSrodkach w naszym kraju takie zabiegi powinny
by¢ wykonywane.

W procesie diagnostyki pogtebionej w ostatnich za-
leceniach polskich z 2014 roku pojawila si¢ diagnostyka
pozytonowej tomografii emisyjnej polgczonej z tomografig
komputerowa (PET-CT, positron emission tomogra-

phy-computed tomography). Mozliwo§¢ wykonywania
badania PET-CT zostata wprowadzona po udowodnie-
niu, ze radioznacznik 18FLT jest specyficznym i czutym
znacznikiem do oceny nie tylko guza pierwotnego, ale
i— co jest niezwykle wazne — oceny przerzutow w we-
ztach chtonnych oraz w poszukiwaniu cechy M — s3 to
kluczowe warunki wtasciwej kwalifikacji do leczenia.
Dla przypomnienia nalezy réwniez zwrdci¢ uwagg, ze
wykazanie cechy M u chorego leczonego z powodu raka
zotadka jest niezbgdne dla zastosowania celowane;j tera-
pii grupy chorych HER2+. W zwiazku z tym uwazam,
ze w najblizszych latach nalezy pracowa¢ nad poprawa
wiasciwej diagnostyki endoskopowej i obrazowej w celu
weczesnego wykrywania raka zotadka i dobrej kwalifikacji
do odpowiednich osiagalnych terapii.
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Rak piersi

Onkol. Prak. Klin. 2015; 11, supl. B: 24-52

Epidemiologia i etiologia

Rak piersi jest najczeSciej wystepujacym nowotwo-
rem zloSliwym u kobiet w Polsce. W ostatnich latach
— wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw — liczba
zachorowan przekroczyta 16 500 rocznie (standaryzo-
wany wspOlczynnik zachorowalnosci okoto 52/100 000)
i wzrosta w ostatnich dwdch dekadach o okoto 10 000.

Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko
— w ostatnich latach rejestrowano okoto 120 przypad-
kéw nowych zachorowan rocznie.

W Polsce rak piersi jest od kilku lat druga — po raku
ptuca — przyczyna zgonéw spowodowanych przez no-
wotwory ztosliwe wsrdéd kobiet (liczba zgonéw — okoto
5500 rocznie, standaryzowany wspoiczynnik umieralno-
§ci — okoto 14,5/100 000).

Etiologia wigkszoSci przypadkéw raka piersi jest
nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest star-
szy wiek, a w dalszej kolejnoSci: nosicielstwo mutacji
niektdrych genéw (przede wszystkim BRCAI i BRCA?2),
rodzinne wystgpowanie raka piersi, zwlaszcza w mlod-
szym wieku, pierwsza miesiaczka we wczesnym wieku,
menopauza w pdznym wieku, péZzny wiek pierwszego
porodu zakoficzonego urodzeniem zywego dziecka,
dlugotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ),
ekspozycja na dzialanie promieniowania jonizujacego
i niektdére tagodne choroby rozrostowe piersi. Indy-
widualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna
oszacowac na podstawie réznych metod statystycznych,
sposrdd ktérych najbardziej znana jest skala ryzyka
wedlug Gaila. Uwzglednia ona nast¢pujace czynniki:

wiek, w ktérym wystapita pierwsza miesiaczka, liczba
weczesniej wykonanych biopsji piersi, obecnos¢ atypowe;j
hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktdrym nasta-
pit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka piersi
u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Gléwnym
zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja do dziatan
zapobiegawczych u kobiet z wysokim ryzykiem zacho-
rowania na raka piersi.

Badania przesiewowe

Badania przesiewowe (skrining), polegajace na
poddawaniu badaniu mammograficznemu (MMG)
kobiet bez objawéw klinicznych, sa najlepsza metoda
wczesnego wykrywania raka piersi.

Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne (ACR)
opracowato system oceny BIRADS (Breast Imaging
Reporting and Data System), ktéry powinien stanowié¢
standard opiséw MMG (tab. 1).

Schemat kontrolnych badan wykonywanych u kobiet
bez objawéw nowotworu oraz bez dodatkowych czynnikéw
ryzyka wystapienia raka piersi przedstawiono w tabeli 2.

Poradnictwo genetyczne

Dziedziczne podloze raka piersi, uwarunkowane
dziedzicznymi mutacjami, dotyczy kilku procent chorych.
Zespol najwyzszej predyspozycji genetycznej najcze-
Sciej wiaze si¢ z wystgpowaniem mutacji w supresoro-
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Tabela 1. Kategorie koncowych wnioskéw w opisie mammografii wedtug systemu BIRADS

Ocena Opis

Uwagi

0

Ocena
niekompletna
(koniecznos¢
wykonania dodat-

kowych badan)

Kategoria wyrdzniana w zasadzie tylko w odniesieniu do badan przesiewowych, w sytuacjach kiedy
potrzebne sg dalsze procedury w celu okreslenia ostatecznej kategorii. Zalecenia moga dotyczy¢
poréwnania z poprzednimi badaniami, koniecznosci wykonania dodatkowych zdje¢ MMG lub USG
w przypadku guzka dobrze odgraniczonego lub gestego utkania piersi u kobiet z grupy ryzyka.

Prawidtowa MMG

W programie przesiewowym u okoto 95% kobiet wynik badania MMG jest prawidtowy.

Zmiany fagodne

Typowe zmiany fagodne (ttuszczak, torbiel olejowa, inwolucyjny gruczolakowtdkniak, wezty chtonne
wewnatrzpiersiowe, typowe tagodne mikrozwapnienia). Zmiany te nie wymagaja badan dodatkowych
lub skrécenia okresu do kolejnego badania przesiewowego.

Zmiany prawdo-
podobnie

tagodne

Dobrze odgraniczone guzki, skupiska jednorodnych mikrozwapnien, asymetryczne zageszczenia.
Standardowe postepowanie polega na obserwacji i badaniu kontrolnym po 6 miesigcach.

Jezeli zmiana jest stabilna, nastepne badanie za 6 miesiecy, potem za 12 miesiecy i kolejne za

12 miesiecy. Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa nie przekracza 2%.

U kobiet z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi nalezy rozwazy¢ mikroskopowa
weryfikacje przy zastosowaniu biopsji aspiracyjnej cienkoigfowej lub (bardziej wiarygodnej) biopsji

gruboigtowej albo mammotomicznej.

Zmiany

podejrzane

Guzki nieostro odgraniczone, niejednorodne mikrozwapnienia. Postepowaniem z wyboru jest biopsja
gruboigtowa lub mammotomiczna. Mniej wiarygodna jest biopsja cienkoigtowa. Prawdopodobienstwo,
ze zmiana jest ztosliwa zawarte jest w granicach od 2% do 95%. Dodatni wynik badania
mikroskopowego rozstrzyga watpliwosci diagnostyczne i jest podstawg do zastosowania odpowiedniego
leczenia chirurgicznego. Ujemny wynik badania mikroskopowego, zwtaszcza poparty wynikami

dodatkowych badan obrazowych, pozwala zakwalifikowaé do obserwacji niektére kobiety z tej grupy.

Zmiany ztosliwe

Zmiany typowe dla raka (guzki spikularne, polimorficzne mikrozwapnienia). Prawdopodobienstwo, ze
zmiana jest ztosliwa przekracza 95%. Jednoznaczne przedoperacyjne rozpoznanie mikroskopowe raka
piersi utatwia omoéwienie z chorg dalszego postepowania. Ujemny wynik badania mikroskopowego nie
wyklucza ztosliwego charakteru zmiany i nie zwalnia z koniecznosci wykonania zabiegu operacyjnego.
Jesdli przewiduje sie zastosowanie systemowego leczenia indukcyjnego, konieczne jest uzyskanie
rozpoznania histopatologicznego na podstawie materiatu pochodzacego z biopsji gruboigtowe;j,
mammotomicznej lub otwartej. Umozliwia to okreslenie cech morfologicznych nowotworu,

decydujacych o wyborze metody leczenia (stopien zréznicowania, obecnos¢ ER/PgR i HER2).

Rozpoznany rak

piersi

Rak piersi potwierdzony histopatologicznie przed wykonaniem badania MMG (badanie wykonane
np. w celu oceny zaawansowania nowotworu, oceny innej zmiany w tej samej lub w drugiej piersi lub

oceny zmiany po wstepnym leczeniu systemowym).

wych genach o wysokiej penetracji: BRCAI iBRCA2. No-
sicielstwo tych mutacji w og6lnej populacji chorych na
raka piersi bez podziatu na grupy wiekowe wystepuje
zaledwie w 3-5% przypadkdw, ale wiaze si¢ z ponad
10-krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania na ten
nowotwor (tab. 3). Do innych genéw supresorowych
o wysokiej penetracji, ktérych mutacje w duzym stopniu
predysponuja do zachorowania na raka piersi, naleza
TP53 (zesp6t Li-Fraumeni) i PTEN (zesp6t Cowdena).
Wysoka predyspozycja towarzyszy sytuacji, w ktorej
w badaniach przesiewowych nie udaje si¢ wykryc
germinalnych mutacji, ale wystepuje silna agregacja
zachorowan na raka w rodzinie. Zesp6t umiarkowanej
predyspozycji towarzyszy mutacjom w genach: ATM,
BRIPI, CHEK? i PALB2 — podnosza one 2-3-krotnie

ryzyko zachorowania na raka piersi w poréwnaniu
z 0g6lna populacja.

Zasady kwalifikacji do badan genetycznych

W kwalifikacji do wykonania badan genetycznych
w kierunku nosicielstwa mutacji BRCA1 i BRCA2 nadal
najistotniejszym czynnikiem jest wywiad rodzinny.
Patomorfologia

Nieprawidtowosci o charakterze zaburzen rozrosto-

wych w obrebie piersi dotyczg nabtonka przewodéw lub
zrazik6w i w obu umiejscowieniach obejmuja zmiany
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Tabela 2. Schemat badan kobiet bez objawéw i dodatkowych czynnikéw ryzyka

Wiek kobiety Badanie lekarskie Mammografia (MMG)
20-39 lat Co 36 miesiecy Nie

40-49 lat Co 12 miesiecy Nie'

50-69 lat Co 12 miesiecy Co 24 miesigce

0d 70 lat Co 12 miesiecy Nie2

W grupie kobiet pomiedzy 40. a 49. rz. nalezy zebra¢ doktadny wywiad rodzinny, uzyska¢ informacje na temat objawéw oraz czynnikéw ryzyka i uzalezni¢
decyzje o rozpoczeciu badan MMG wykonywanych co 12-18 miesiecy od przedyskutowania z zainteresowang ewentualnych korzysci i ryzyka; 2w grupie
kobiet powyzej 70. rz. decyzje o wykonaniu MMG powinno sie podejmowac indywidualnie

Tabela 3. Grupy ryzyka zachorowania na dziedziczng postac raka piersi/jajnika

Grupa bardzo wysokiego ryzyka

Ponad 10-krotnie wigksze ryzyko zachorowania w poréwnaniu z ogdlng populacjg':

* potwierdzona mutacja BRCA1/2

* obcigzony wywiad rodzinny: = 3 zachorowania u krewnych I lub Il stopnia (fgcznie z probantka)

¢ krewne | stopnia, u ktorych rozpoznano metachroniczne lub synchroniczne zachorowania na raka piersi i jajnika

Ryzyko zachorowania (%)?

Wiek
Kobiety? Do 40. rz. Do 80. rz.
Rak piersi:
* BRCA1 21 56-84
* BRCA2 17 45-85
Rak jajnika/jajowodu:
* BRCA1 5 36-62
* BRCA2 2 10-27
Mezczyzni*
Rak piersi:
¢ BRCA1 Brak danych 1,2
* BRCA2 Brak danych 7

Grupa wysokiego ryzyka

4-10-krotnie wieksze ryzyko zachorowania w poréwnaniu z 0gélng populacjg’

* bez potwierdzenia mutacji BRCA1

* obcigzajacy wywiad rodzinny: 2 zachorowania u krewnych | lub Il stopnia przed 50. rz. lub 3 zachorowania w dowolnym wieku

(tacznie z probantka)

Jeden z wymienionych warunkéw; 2zmodyfikowano na podstawie Levy-Lahad E. i wsp.; 3wzrost ryzyka zachorowania raka trzonu i szyjki macicy, otrzewnej,
jelita grubego, trzustki, zotadka, czerniaka oka oraz choroby rozrostowe uktadu krwiotwoérczego i limfatycznego; “wzrost ryzyka zachorowania na raka gru-
czotu krokowego, jelita grubego, trzustki, zotadka, czerniaka oka oraz choroby rozrostowe ukfadu krwiotwoérczego i limfatycznego

o typie fagodnej hiperplazji, atypowej hiperplazji, raka
in situ lub raka naciekajacego. Uproszczona klasyfi-
kacje histopatologiczna rakéw piersi przedstawiono
w tabeli 4.

Raki przedinwazyjne

Rak przewodowy in situ (DCIS, ductal carcinoma
in situ) jest coraz czeSciej wykrywang postacia raka
piersi, co wynika z upowszechniania si¢ przesiewowych
badah MMG. Nowotwor ten nie jest jednolitym scho-

rzeniem, dlatego tez rozpoznanie DCIS powinno by¢
SciSlej okre§lone, z podaniem stopnia zréznicowania
(niski, poSredni i wysoki) oraz ewentualnie stopnia
jadrowego (NG, nuclear grade — NG1, NG2, NG3),
podtypu histologicznego, wielkosci zmiany i szerokoSci
margines6w chirurgicznych oraz obecno$ci martwicy
w utkaniu DCIS.

Osobna kategori¢ zmian wewnatrzprzewodowych
stanowi neoplazja zrazikowa, gdzie wyrdznia si¢ zmiany
okreslane jako zwykla i atypowa hiperplazja zrazikowa,
oraz rak zrazikowy in situ (LCIS, lobular carcinoma
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Tabela 4. Uproszczona klasyfikacja histopatologiczna rakéw piersi (wg WHO)

Raki przedinwazyjne Raki inwazyjne (naciekajace)

Rak przewodowy Rak naciekajacy bez specjalnego typu (NST) (dawniej rak przewodowy)

Rak zrazikowy Rak zrazikowy

Rak rdzeniasty

Rak $luzotworczy

Rak cewkowy

Inne rzadkie typy

Tabela 5. Niezbedne elementy pooperacyjnego raportu patologicznego u chorych na raka piersi

Ocena makroskopowa Ocena mikroskopowa

* Opis dostarczonego preparatu ¢ Typ histologiczny nowotworu

* Opis guza (wymiary, * Stopien ztosliwosci histologicznej
PTNM (patrz tab. 6 i 7)

Wymiary nowotworu z uwzglednieniem komponentu naciekajgcego

wyglad, konsystencja, .

odgraniczenie); w przypadkach ¢

rakéw wieloogniskowych, * Obecnos¢ mikrozwapnien
liczba i wymiary ognisk * Obecnos¢ raka in situ (DCIS) i jego wymiary
z uwzglednieniem tego * Szerokos¢ margineséw chirurgicznych

w zapisie TNM (np. pT[m]1c
lub pT[4]1c dla 4 ognisk raka,
z ktérych najwieksze ma

1-2 cm)

Opis weztéw chfonnych
Ewentualnie inne cechy, na
przyktad blizny po poprzednich
zabiegach, obecnos¢ zmian
nienowotworowych lub

obecnos¢ implantu

Obecnos¢ naciekania naczyn limfatycznych i zylnych w bezposrednim sasiedztwie guza
Obecnosc¢ naciekania skory lub migsni

Obecnosc¢ ER i PgR, wyrazona odsetkiem wybarwionych jagder komérek raka oraz
intensywnoscia wybarwienia

Obecnos¢ biatka HER2 oceniona IHC w 4-stopniowej skali (0, 1+, 2+, 3+). W przypadkach
ocenianych metodami hybrydyzacji in situ (FISH, CISH) — stwierdzenie ewentualnej
obecnosci amplifikacji genu HER2

Ocena odsetka komorek z dodatnia reakcjg barwng IHC Ki-67

Okreslenie biologicznego podtypu naciekajacego raka piersi (tab. 8)

Liczba usunietych weztéw chtonnych, liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych i najwiekszy
wymiar najwiekszego ogniska przerzutowego, uwzglednienie przerzutow do weztéw chtonnych Il
pietra dotu pachowego (o ile usuniete byty tylko wezty wartownicze, ich liczba nie moze przekraczac 5)
Obecnos¢ naciekania okotoweztowej tkanki ttuszczowej — ogniska te sg traktowane jak

przerzuty do weztéw chtonnych

* W opisie komorek raka w weztach chtonnych uwzglednienie podziatu na izolowane komorki

raka, mikroprzerzuty i makroprzerzuty (tab. 7)

in situ). Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) z 2012 roku wyrdznia trzy podtypy LCIS: (1)
klasyczny, (2) wariant z martwica oraz (3) wariant ze
znacznag atypia, charakterystyczng dla raka przewodo-
wego in situ, jednak bez ekspresji e-kadheryny, typowe;j
dla rozrostow przewodowych. Rak zrazikowy in situ
jest rozrostem obejmujacym koficowe odcinki uktadu
zrazikowo-pecherzykowego. Zmiana ta nie jest sta-
nem przedrakowym, natomiast zwigksza ona wyraznie
prawdopodobienstwo wystapienia naciekajacego raka
piersi. Naciekajacy rak moze powsta¢ zaré6wno w tej
samej piersi, w ktorej rozpoznano LCIS, jak i w drugiej
piersi; moze to by¢ zaréwno rak zrazikowy, jak i rak bez
specjalnego typu (dawniej przewodowy).

Raki naciekajgce

W IV edycji Klasyfikacji Nowotworéw Piersi WHO
72012 roku zrezygnowano (w przypadku naciekajacych
rakow) z okreSlania najczestszego z nich mianem raka
przewodowego (ductal carcinoma). Zamiast tego wpro-
wadzono okreslenie ,,rak naciekajacy bez specjalnego
typu” (NST, no special type). Postaé ta stanowi okoto
70-80% naciekajacych rakéw piersi. Drugim pod wzgle-
dem czgstosci naciekajacym rakiem (okoto 10%) jest rak
zrazikowy. Ze wzgledu na wyrazne réznice w biologicz-
nych cechach rakéw piersi dodatkowo podaje si¢ klasy-
fikacje stopnia ich histologicznej ztosliwosci (nie stosuje
sie jej tylko w raku rdzeniastym i mikroinwazyjnym).
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Jedyna zalecang obecnie, w tym przez WHO i Amery-
kanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem — AJCC, jest
klasyfikacja Blooma-Richardsona-Scarffa, zmodyfiko-
wana przez Elstona i Ellisa. Klasyfikacja ta uwzglednia
nastepujace mikroskopowe cechy nowotworu: tworze-
nie cewek (wyrazne > 75%; umiarkowane 10-75%;
nieznaczne < 10%), wielko$¢ jader komo6rkowych i ich
polimorfizm (niewielki, umiarkowany, znaczny) oraz
wskaznik mitotyczny zalezny od wielkoSci pola widzenia
w mikroskopie. Na podstawie sumy punktow za poszcze-
g6lne cechy (od 1 do 3 punktéw) wyrdznia si¢ 3 stopnie
ztosliwosci raka: I (3-5 punktéw), IT (6-7 punktow) i 111
(8-9 punktéw). Wedtug klasyfikacji AJCC w odniesie-
niu do rakéw niezréznicowanych stosuje si¢ okreSlenie
G4 (1V stopien ztosliwosci). Wérdd naciekajacych rakow
piersi postaciami histologicznymi o lepszym rokowaniu
sa: rak cewkowy, sitowaty Sluzowy i rdzeniasty. Posta-
cie te rozpoznaje si¢ jednak wylacznie wowczas, kiedy
w obrazie mikroskopowym charakterystyczne dla tych
nowotworow struktury stanowia ponad 90% utkania.
Istnieje ponadto kilkana$cie innych typéw pierwotnego
raka piersi, jednak stanowia one lacznie mniej niz 1%
wszystkich rakéw piersi.

Elementy badania patomorfologicznego

Niezbednym elementem badania patomorfologicz-
nego jest ocena ekspresji receptoréw steroidowych:
estrogenowego (ER) i progesteronowego (PgR), stanu
HER?2 i wskaznika proliferacji Ki-67. Zaleca si¢ oceng
ekspresji ER i PgR przy uzyciu IHC w materiale tkan-
kowym utrwalonym w buforowanej formalinie i zato-
pionym w parafinie.

Obecnie w kwalifikacji do leczenia hormonalnego
kazdy odczyn w > 1% komorek raka jest traktowany
jako dodatni. Ekspresje ER i PgR powinno si¢ oceniaé
w kazdym pierwotnym naciekajacym raku piersi.

Stan HER2 metodg IHC nalezy okresSlac wytacznie
w materiale tkankowym (biopsja gruboigtowa, wycinek
tkankowy), a nie cytologicznym, poniewaz niezbedne
jest prawidtowe zachowanie w materiale blon komor-
kowych.

W przypadku chirurgicznego usunigcia zmiany chi-
rurg powinien dokladnie oznaczy¢ szwami lub kolorowy-
mi znacznikami jej bieguny (gérny, dolny, przySrodkowy,
boczny, powierzchowny i gleboki). Ponadto zaleca si¢
wybarwienie powierzchni zmiany specjalnym tuszem, co
umozliwia ocen¢ marginesu chirurgicznego.

Elementy, ktére powinny si¢ znaleZzé w protokole
badania patomorfologicznego, przedstawiono w tabeli 5.

Na podstawie badania mikroskopowego patolog po-
winien oceni¢ zaawansowanie nowotworu w klasyfikacji
pTNM (tab. 6, 7).

W roku 2000, na podstawie oceny ekspresji genow,
wyrdzniono 5 biologicznych podtyp6w raka piersi: lumi-

nalny A, luminalny B, Erb-B2 (HER?2), bazalnopodobny
i ,,typu normalnej piersi”.

Diagnostyka

Wstepne badania diagnostyczne u chorych raka pier-
si obejmuja w kazdym przypadku: badanie podmiotowe
i przedmiotowe (w tym — wywiad rodzinny i okresle-
nie stanu menopauzalnego), badania laboratoryjne
(morfologia krwi, wskazniki czynnoSci nerek i watroby,
aktywnoS¢ fosfatazy zasadowej, stezenie wapnia), ba-
dania obrazowe piersi i rentgenografie (RTG) klatki
piersiowej, aw stopniu I1I dodatkowo scyntygrafi¢ koSci
i badanie ultrasonograficzne (USG) lub komputerowa
tomografie (KT) jamy brzusznej i miednicy mniejszej
(ryc. 1, 2). Opis MMG, USG i MR piersi musi zawierac
kwalifikacje zmian.

Rezonans magnetyczny (MR)

Badanie MMG z zastosowaniem MR — dzigki bar-
dzo dobrej rozdzielczosci tkankowej przestrzennej i cza-
sowej — pozwala na doktadne zobrazowanie morfologii
piersi, w tym zaburzef ich architektury, i wykrycie
matych guzkéw. Rezonans magnetyczny powinno sie wy-
konywac¢ aparatami o indukcji pola magnetycznego>1T
i amplitudzie gradientéw > 2 mT/m, zawsze za pomoca
cewki powierzchniowej do jednoczesnego badania obu
piersi. Standardem MR jest jednoczesne badanie obu
piersi z dynamiczna sekwencja, po dozylnym podaniu
paramagnetycznego Srodka kontrastujacego w dawce
0,1 mmol Gd/kg z predkoscia 2-3 ml/s za pomocg au-
tomatycznej strzykawki. Wymagana jest rozdzielczo$¢
czasowa badania dynamicznego < 120 s. Czuto$¢ metody
w wykrywaniu inwazyjnego raka piersi wynosi ponad
98%, a swoistos¢ 90-95%. Ograniczeniu liczby wynikow
nieprawdziwie dodatnich stuzy analiza cech morfo-
logicznych i charakteru wzmocnienia kontrastowego
oraz wykonywanie badania miedzy 6. a 13. dniem cyklu
u kobiet przed menopauza lub co najmniej 4 tygodnie
po odstawieniu HTZ. Wskazania do wykonywania MR
w raku piersi przedstawiono w tabeli 9. Biopsja zmian
widocznych tylko w badaniu MR musi by¢ przeprowa-
dzona pod kontrola tej metody.

Coraz cze¢Sciej wykonuje si¢ takze obrazowanie
dyfuzji metoda MR (DWI, diffusion weighted imaging).
Sekwencja ta trwa 3-5 minut, nie wymaga podawania
Srodka kontrastowego oraz znacznie ulatwia réznico-
wanie zmian tagodnych i ztosliwych.

Pozytonowa emisyjna tomografia (PET)

Wskazania do badania 18FDG PET w raku piersi
S3 ograniczone.
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Tabela 6. Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VII edycji klasyfikacji UICC (2009)

pT
X Nie mozna oceni¢ guza
TO Brak obecnosci guza
Tis Rak in situ
Tis (DCIS) Rak przewodowy in situ
Tis (LCIS) Rak zrazikowy in situ
Tis (Paget) Rak Pageta (bez raka naciekajacego ani in situ w piersi)
T Rak naciekajacy < 20 mm
T1mi Rak naciekajacy < 1 mm
Tla Rak naciekajacy > 1 mmi <5 mm
T1b Rak naciekajacy > 5 mmi < 10 mm
Tic Rak naciekajacy > 10 mm i < 20 mm
T2 Rak naciekajacy > 20 mm i < 50 mm
T3 Rak naciekajacy > 50 mm
T4 Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazja Sciany klatki piersiowej i skory (owrzodzenie lub guzki satelitarne, ale
nie naciekanie wytacznie skory wiasciwej)
T4a Naciek $ciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych!)
T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skdry, ktory nie spetnia kryteriéw raka zapalnego
T4c Tda + T4b
T4ad Rak zapalny
pN
NX Nie mozna oceni¢ weztéw
NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
NO(i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych w badaniu HE i IHC
NO(i+) Wykryto izolowane komérki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub < 200 komorek
NO (mol-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techniki biologii molekularnej)
NO (mol+)  Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i IHC
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komérek w 1-3 weztéw chtonnych
N1a Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej
w jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SNB)
N1c N1a + N1b
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych
N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej w jednym > 2 mm)
N2b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy braku przerzutéw
w pachowych weztach chtonnych
N3 Przerzuty w > 10 regionalnych weztach chtonnych lub wezle nadobojczykowym lub > 3 pachowe i piersiowe
wewnetrzne
N3a Przerzuty w > 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub podobojczykowym (lll pietro
dotfu pachowego)
N3b Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne
N3c Przerzut w wezle nadobojczykowym
pM
MO Bez przerzutow
MO(i+) Komérki raka wykryte mikroskopowo badz technikami biologii molekularnej we krwi lub innych tkankach,
z wytaczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub < 200 komoérek), przy braku innych objawéw
przerzutéw
M1 Przerzuty do odlegtych narzadow (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

HE — hematoksylina i eozyna; IHC — badanie immunohistochemiczne
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Tabela 7. Stopien zaawansowania raka piersi wedtug klasyfikacji pTNM

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
1A TO N1 MO
T N1 MO
T2 NO MO
11B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 Mo
T N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO Mo
T4 N1 MO
T4 N2 MO
1nc Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

Tabela 8. Definicja biologicznych podtyp6w raka piersi na podstawie oceny IHC (wg zalecei konferencji St. Gallen 2013)

Podtyp raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna Uwagi

Luminalny A ER+ Niskie ryzyko wznowy na podstawie testu
HER2—- wielogenowego (o ile dostepny)
Ki-67 < 14%
PgR = 20%
Korzystna sygnatura molekularna’

Luminalny B Luminalny B, HER2— Wysokie ryzyko wznowy na podstawie testu
ER/PgR+ wielogenowego (o ile dostepny)
HER2-

Ki-67 = 14% lub PgR < 20%

Luminalny B, HER2 +

ER+
HER2 +
Kazde Ki-67 i PgR

HER2+ ER/PgR-

nie ,,luminalny” HER2+

Basal-like Potréjnie ujemny” bez specjalnego typu Okoto 80% rakéw ,,potréjnie ujemnych”
(dawny przewodowy) pokrywa sie z basal-like, ale mieszczg sie tu takze
ER/PgR- typy o niskim ryzyku nawrotu (rak rdzeniasty,
HER2- gruczofowo-torbielowaty)

Specjalne typy ER+ (sitowaty, cewkowy i sluzowy)

histologiczne ER- (apokrynowy, rdzeniasty, gruczotowo-

torbielowaty, metaplastyczny)

1Jesli jest mozliwosé jej oceny
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Badania laboratoryjne:

i fosfataza alkaliczna)

pochodzeniu

w rodzinie, obecnych dolegliwosci

w diagnostyce zmian w piersiach u nosicielek mutacji w genach BRCA

biopsji (konieczne jest poinformowanie patologa)

receptoréow ER, PgR oraz HER2

Badanie podmiotowe' i przedmiotowe?

— badanie morfologii krwi z rozmazem
— podstawowe badanie biochemiczne (m.in. okreslajace wydolno$¢ watroby

— obustronna mammografia, uzupetniona w zaleznosci od wskazan badaniem USG®

— scyntygrafia kosci: béle kostne lub/i wzrost stgzenia fosfatazy alkalicznej badz wapnia

— badanie USG lub/i KT jamy brzusznej = miednicy mniejszej: béle w obregbie jamy
brzusznej i miednicy mniejszej; odchylenia w badaniu przedmiotowym lub/i wzrost
stezenia parametrow watrobowych

— RTG lub/i KT klatki piersiowej: objawy ze strony uktadu oddechowego

— PET/KT: przerzuty do pachowych weztéw chtonnych z ogniska o nieznanym

Stopien 0 ] S
Tis, NO, MO Badania obrazowe piersi:
. 4

Stopien | lub mammografig MR
T1, NO, MO Badanie mikroskopowe:

— biopsja cienkoigfowa®
Stopien IIA — biopsja gruboigtowa (sposob preferowany)®’
TO, N1, MO — biopsja otwarta
T1, N1, MO RTG klatki piersiowej
T2, NO, MO

W stopniu llIA dodatkowo:
Stopier 1B — scyntygrafia kosci
T2, N1, MO — badanie USG lub KT jamy brzusznej + miednicy mniejszej
T3, NO, MO Dodatkowe badania w zaleznosci od wskazan klinicznych:
Stopien IlIA
T3, N1, MO

Konsultacja genetyczna u chorych z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym

'Dotyczy zmian lub dolegliwosci w obrebie piersi (pierwotny charakter i data wystapienia), przebytych choréb piersi, pierwszej i ostatniej miesigczki, cigz
i porodéw (daty) oraz danych na temat karmienia piersig, stosowania preparatéw hormonalnych (terapia, substytucja, antykoncepcja), innych choréb
(wspotistniejgcych lub przebytych) oraz danych na temat ich leczenia, wystgpowania nowotworéw ztosliwych

*Obejmuje ocene stanu sprawnosci, pomiar masy ciata i wzrostu, badanie palpacyjne obu piersi (pozycja tutowia pionowa i pozioma), ocene wygladu skory
i brodawek oraz ich symetrii, umiejscowienie guza i stosunek do $ciany klatki piersiowej oraz skéry (ruchomo$¢), pomiar guza

w 2 wymiarach, oceng pachowych i nadobojczykowych weztéw chtonnych, ocene innych narzagdéw, badanie ginekologiczne

“Wskazane u kobiet o duzej ggstosci piersi (cecha typowa zwtaszcza dla mtodych kobiet); w réznicowaniu zmian litych i torbielowatych i u kobiet w cigzy
“Pomocna w poszukiwaniu pierwotnego ogniska u chorych z przerzutami w pachowych weztach chtonnych lub chorobie Pageta brodawki;

*Biopsje wykonuije sig pod kontrolg USG lub MMG, poza przypadkami zmian tatwo dostepnych palpacyjnie; niediagnostyczny wynik biopsiji (brak materiatu
lub materiat nieodpowiedni do oceny) jest wskazaniem do powtérnego jej wykonania; cigza lub laktacja nie stanowig przeciwwskazania do wykonania

°Zwtaszcza u chorych w stadium miejscowo-regionalnego zaawansowania, u ktdrych planuje sie wstepne leczenie systemowe, w celu wiarygodnej oceny

Rycina 1. Zakres wstepnych badan diagnostycznych u chorych na pierwotnie operacyjnego raka piersi. MR — magnetyczny

rezonans; RTG — rentgenografia; USG — ultrasonografia; KT — komputerowa tomografia; PET — pozytonowa tomografia emisyjna

Badanie mikroskopowe

Badanie mikroskopowe jest najistotniejszym elemen-
tem w diagnostyce nowotwordw piersi, poniewaz jako
jedyne pozwala na ich rozpoznanie (a nie tylko wykrycie,
jak w przypadku technik obrazowych).

Mikroskopowe rozpoznanie raka jest bezwzglednym
warunkiem rozpoczecia leczenia. U chorych z ,,duzy-
mi” guzami operacyjnymi lub w stadium miejscowego
zaawansowania, u ktorych planuje si¢ wstgpne lecze-
nie systemowe, nalezy wykonac biopsj¢ gruboigtowa,
mammotomiczng lub otwartg. Uzyskanie materialu
tkankowego pozwala na doktadniejsza ocene stanu ER
i PgR i HER2, co w przypadku systemowego leczenia
ma szczegOlnie istotne znaczenie.

Tak zwany ,,niediagnostyczny” wynik biopsji (brak
materiatu lub materiat nieodpowiedni do oceny) jest

wskazaniem do jej powtérnego wykonania. Cigza lub
laktacja nie stanowia przeciwwskazania do wykonania
biopsji (konieczne jest poinformowanie o tych faktach
patologa). Usunigcie guza bez wczesniejszego mikro-
skopowego rozpoznania raka jest dopuszczalne tylko
woweczas, kiedy nie ma mozliwoSci wykonania biopsji lub
zachodza sprzecznosci mig¢dzy jej wynikiem i obrazem
klinicznym. W tej sytuacji w kazdym wypadku konieczne
jest przeprowadzenie §rédoperacyjnego badania histo-
patologicznego. W przypadku pierwotnego leczenia
chirurgicznego ostateczne rozpoznanie mikroskopowe
(w tym okreslenie typu i stopnia ztosliwosci histologicz-
nej) powinno zawiera¢ klasyfikacje pTNM ustalong na
podstawie badania catego usunigtego materiatu. Jesli
zabieg chirurgiczny poprzedzalo leczenie indukcyjne,
W pooperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania nalezy
podac ceche y (YTNM).
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Badanie podmiotowe' i przedmiotowe?

Badania laboratoryjne:

— badanie morfologii krwi z rozmazem

— podstawowe badanie biochemiczne (m.in. okreslajace wydolno$¢ watroby
i fosfataza alkaliczna)

Badania obrazowe piersi:

Stopien IIIA — obustronna mammografia, uzupetniona w zalezno$ci od wskazan
T0, N2, MO badaniem USG®
T1, N2, MO . .
T2, N2, MO Badanie mikroskopowe:
T3, N2, MO — biopsja gruboigtowa (sposob preferowany)®®
— biopsja otwarta
Stopien IIIB RTG klatki piersiowej
T4, NO, MO Dodatkowo zalecane:
T4, N1, MO '

— scyntygrafia kosci

T4, N2, Mo — badanie USG lub KT jamy brzusznej + miednicy mniejszej
Stopien IIIC Dodatkowe badania w zaleznosci od wskazan klinicznych:
Kazdy T, N3, MO — scyntygrafia kosci: béle kostne lub/i wzrost stezenia fosfatazy alkalicznej lub wapnia
— badanie USG lub/i KT jamy brzusznej = miednicy mniejszej: bole w obregbie jamy
brzusznej i miednicy mniejszej; odchylenia w badaniu przedmiotowym lub/i wzrost
stezenia parametrow watrobowych
— RTG lub/i KT klatki piersiowej: objawy ze strony uktadu oddechowego
— PET/KT: przerzuty do pachowych weztéw chtonnych z ogniska o nieznanym pochodzeniu
Konsultacja genetyczna u chorych z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym
Stopien IV
Kazdy T, ==p Zakres badan jak w nawrocie choroby
kazdy N, M1

"*Jak w przypadku pierwotnie operacyjnego raka
*W przypadku indukcyjnego leczenia systemowego konieczne jest ustalenie stanu receptorow ER, PgR i HER2

Rycina 2. Zakres badan diagnostycznych u chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi i w podejrzeniu rozsiewu. MMG
— mammografia; MR — magnetyczny rezonans; RTG — rentgenografia; USG — ultrasonografia; KT — komputerowa tomografia;
PET — pozytonowa tomografia emisyjna

Tabela 9. Wskazania do wykonywania MR u chorych na raka piersi (wg EUSOMA, z modyfikacjami)

1. Przed leczeniem operacyjnym:

— naciekajacy rak zrazikowy (wykonywanie MR u wszystkich kobiet przed leczeniem oszczedzajgcym nie jest zalecane);

— rozna wielko$¢ guza w ocenie MMG i USG > 1 cm u chorej < 60. rz. (jezeli ma to wptyw na decyzje terapeutyczne);

— rozpoznanie carcinoma occultum, czyli obecnos¢ przerzutow do pachowych weztéw chtonnych bez wykrycia guza w piersi
w badaniu klinicznym, MMG i USG.

2. Badania przesiewowe kobiet z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi:

— mutacja genéw BRCAT, BRCA2, TP53;

— obcigzenie 50-procentowym ryzykiem mutacji BRCA1, BRCA2, TP53 (mutacja u matki lub siostry);
— wysokie (> 20%) ryzyko zachorowania na raka piersi zwigzane z wywiadem rodzinnym;

— weczesniejsza RTH na obszar klatki piersiowej w wieku < 30. rz., np. z powodu chfoniaka Hodgkina.

3. Ocena odpowiedzi na przedoperacyjng CTH w przypadku duzego, potencjalnie operacyjnego raka.

4. Po leczeniu oszczedzajacym z powodu raka piersi, jezeli wyniki badan klasycznych sg niejednoznaczne, a nie mozna wykonac

biopsji lub wynik biopsji jest niejednoznaczny.

5. Po zabiegach operacyjnych powiekszenia/rekonstrukgji piersi:
— w przypadku podejrzenia pekniecia implantu po zabiegach estetycznych badanie MR bez wzmocnienia kontrastowego;
— po rekonstrukgji piersi z powodoéw onkologicznych: w przypadku klinicznego podejrzenia wznowy, jezeli wyniki

konwencjonalnych badan sg ujemne lub niejednoznaczne.

6. Zapalny rak piersi: jezeli po leczeniu prawdopodobnego zapalenia piersi pozostajg watpliwosci, czy nie jest to rak zapalny.

MR — magnetyczny rezonans; MMG — mammografia; USG — ultrasonografia; RTH — radioterapia; CTH — chemioterapia
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Ocena zaawansowania oraz czynnikow
rokowniczych i predykcyjnych

U chorych leczonych pierwotnie z zalozeniem rady-
kalnym (stadium wczesnego zaawansowania lub zaawan-
sowania miejscowego) obowigzuje ocena zaawansowa-
nia klinicznego wedlug anatomicznej klasyfikacji TNM
z 2009 roku (tab. 6, 7).

Charakterystyka TNM, tacznie z ocena innych czyn-
nikéw klinicznych, umozliwia okre§lenie rokowania.
Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu
rokowniczym (okreslenie ryzyka nawrotu lub zgonu)
naleza:

— wielko$¢ guza;

— typ histologiczny i stopief zto§liwosci raka;

— liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

— stan ER i PgR;

— naciekanie okotoguzowych naczyf chlonnych i zyl-
nych;

— stan HER2;

— stopien proliferacji na podstawie wskaZnika Ki-67.

Leczenie
Zasady ogdlne

Decyzje dotyczace strategii radykalnego leczenia
powinny by¢ podejmowane przed jego rozpoczeciem,
przez zespoly interdyscyplinarne zlozone z chirurga,
radioterapeuty, onkologa klinicznego, a w miar¢ moz-
liwosci réwniez radiologa i patologa, specjalizujacych
si¢ w nowotworach piersi. Wszystkie decyzje dotyczace
leczenia nalezy podejmowac przy swiadomym udziale
chorych, po przekazaniu im peinej informacji i przed-
stawieniu wszystkich mozliwosci leczniczych.

Leczenie rakéw przedinwazyjnych (stopien 0)

Rak zrazikowy in situ (LCIS)

W przypadku rozpoznania LCIS zaleca si¢ jedynie
obserwacj¢ obejmujaca badanie kliniczne co 6-12 mie-
siecy przez 5 lat, a nastepnie co 12 miesigcy, a takze wy-
konywanie MMG co 12 miesigcy. Przypadkowe wykrycie
LCIS towarzyszacego usuni¢tym zmianom lagodnym
jest wskazaniem do wykonania obustronnej MMG, o ile
nie zrobiono tego wczesniej. Jesli LCIS rozpoznano na
podstawie biopsji gruboiglowej, nalezy rozwazy¢ usunigcie
w catosci zmiany poddanej biopsji gruboigtowej w celu wy-
kluczenia DCIS lub naciekajacego raka w poblizu LCIS.
Podtyp pleomorficzny LCIS ma podobny do DCIS cha-
rakter i chore z tym rozpoznaniem powinny by¢ leczone
wedhug zasad obowiazujacych dla DCIS (wycigcie zmiany
uwidocznionej w MMG), ale bez pooperacyjnej RTH.

Rak przewodowy in situ (DCIS)

Pierwotne leczenie DCIS polega na usunigciu
zmiany widocznej w MMG lub wyczuwalnego palpa-
cyjnie guza albo na amputacji prostej piersi. Jezeli
w badaniu histopatologicznym usunietych tkanek
oprécz DCIS zostang wykryte ogniska naciekajace-
go raka (w tym mikronaciekania w obrebie DCIS),
leczenie prowadzi si¢ zgodnie z zasadami dla na-
ciekajacego raka piersi. W przypadku zastosowania
chirurgicznego leczenia z zachowaniem piersi nalezy
zastosowa¢ pooperacyjnag RTH na obszar catej piersi
w dawce 50 Gy w 25 frakcjach lub 40 Gy w 15 frakcjach,
bowiem postepowanie to zmniejsza o polowe ryzyko
miejscowego nawrotu. Jesli doszczetnos$é wyciecia jest
watpliwa, nalezy wykona¢ MMG usunigtej zmiany
(specimen mammography).

U chorych z rozpoznaniem DCIS postepowanie
w przesztosci zalezato od tak zwanego indeksu Van
Nuys (VNPI, Van Nuys Prognostic Index), ktory
uwzglednia wielko§¢ guza, szeroko$¢ marginesow
wycigcia, stopien ztos§liwo$ci komdrek raka, obecnosé
martwicy oraz wiek chorej. Wskaznik ten nie zostat
jednak nigdy poddany formalnej walidacji i ma obecnie
mniejsze znaczenie.

Amputacje prosta nalezy wykonac u chorych, u ktérych:
— nie uzyskano zgody na oszczedzajace leczenie;

— zmiany sa rozlegte (DCIS wieloo§rodkowo lub
jednoosrodkowo z objeciem wigcej niz jednego
kwadrantu piersi);

— istnieja przeciwwskazania do pooperacyjnej RTH;

— wielko$§¢ zmian nowotworowych w stosunku do
wielkoSci piersi nie pozwala na uzyskanie zadowa-
lajacego estetycznego efektu po oszczedzajacym
leczeniu.

Wykonanie biopsji wezta wartowniczego nalezy
rozwazy¢ u chorych na DCIS o duzej Srednicy, u ktérych
planuje si¢ przeprowadzenie amputacji bez usuniecia pa-
chowych wezléw chlonnych. Dodatkowo mozna rozwa-
zy¢ wykonanie biopsji wezta wartowniczego w sytuacji,
kiedy guz w piersi jest wyczuwalny klinicznie lubw MMG
$rednica zmian przekracza 4 cm. U takich chorych, ze
wzgledu na rozlegto$¢ zmian, istnieje zwigkszone ryzyko
przeoczenia w badaniu histopatologicznym ognisk mi-
kroinwazji lub naciekania w obrebie DCIS.

Nie ma zgodnosci co do optymalnej szeroko$ci mar-
gineséw wyciecia DCIS, jednak obecnie zabieg uwaza
si¢ za wystarczajaco doszczetny, jes§li w oznaczonej
tuszem linii cigcia chirurgicznego nie ma ognisk no-
wotworu.

Przydatne jest okre§lenie stanu receptoréw hor-
monalnych. U chorych z cecha ER+ poddanych
oszczedzajacemu leczeniu wskazane jest zastosowanie
tamoksyfenu przez 5 lat, co zmniejsza ryzyko wznowy
W operowanej piersi oraz rozwoju raka w przeciwleglej
piersi. W DCIS nie stosuje si¢ inhibitoréw aromatazy.
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Guz do 3cm
i inne kryteria
umozliwiajgce
Pierwotne leczenie BCT
chirurgiczne
w zaawansowaniu:
T1NOMO, T2NOMO,
T1N1MO, T2N1MO .
Guz powyzej
3_cm1 lub _ )
przeciwwskazania
do BCT

cNO | Biopsja wezta wartowniczego
- ] wg wskazan
Leczenie |
oszczedzajgce
o1 Limfadenektomia pachowa
cNO | Biopsja wezta wartowniczego
1 wg wskazan
Amputacja ||
o1 »  Limfadenektomia pachowa

1U chorych wyrazajacych wole leczenia z zachowaniem piersi nalezy rozwazy¢ indukcyjne leczenie systemowe

Rycina 3. Strategia chirurgicznego leczenia wczesnego raka piersi. BCT — leczenie z zachowaniem piersi

Tabela 10. Wskazania i przeciwwskazania do oszczedzajgcego leczenia raka piersi

Wskazania do leczenia oszczedzajgcego

Przeciwwskazania do leczenia oszczedzajacego

Zgoda chorej

Stopien zaawansowania TINOMO lub TIN1MO oraz
T2NOMO lub T2N1MO, jesli najwiekszy wymiar guza nie
przekracza 3 cm' [wymiar guza okreéla sie na podstawie
przedoperacyjnego badania obrazowego (MMG lub USG)]
Mozliwos$¢ uzyskania doszczetnosci wyciecia guza
pierwotnego

Mozliwos$¢ uzyskania dobrego estetycznego efektu

Brak przeciwwskazan

Wiek ponizej 35 lat?

Nosicielstwo mutacji BRCAT lub BRCA22

Rak wieloogniskowy (obejmujacy na ogét jeden kwadrant)
i wieloosrodkowy (obejmujacy wiecej niz jeden kwadrant)
Przebyta wczesniej RTH piersi

Rozlegte mikrozwapnienia widoczne w MMG?

Kolagenozy

Guz zlokalizowany w poblizu brodawki?

Stwierdzenie w marginesie poszerzonego wyciecia guza ognisk

raka naciekajacego lub przedinwazyjnego

"Mozliwos¢ oszczedzajacego leczenia w przypadku guzéw > 3 cm przedstawiono w podrozdziale Leczenie chirurgiczne; 2wzgledne przeciwwskazanie

MMG — mammografia; USG — ultrasonografia; RTH — radioterapia

Leczenie rakow naciekajgcych (stopien I, IIA i 11B)

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne chorych na raka piersi
obejmuje zabieg w obrebie piersi oraz regionalnych
wezléw chlonnych. Zabieg operacyjny powinien mie¢
doszczetny charakter oraz dostarczyé mozliwie naj-
wigcej informacji na temat miejscowo-regionalnego
stopnia zaawansowania raka piersi. W odniesieniu
do piersi leczenie polega na usunigciu czgsci (zabieg
oszczedzajacy) lub catej piersi (amputacja), natomiast
w obrebie regionalnych weztéw chtonnych wykonuje si¢
wycigcie calej grupy weztdw chtonnych (limfadenekto-
mia pachowa) badz usunigcie tylko jednego lub kilku
weztéw wartowniczych.

Wybdr metody chirurgicznego leczenia piersi i regio-
nalnych wezitéw chtonnych opiera si¢ na analizie wielu
czynnikéw kliniczno-patologicznych. Wyboér ten nalezy
zawsze omoOwic z chora. W leczeniu z intencja wyleczenia
dopuszczalne jest wykonanie jednego sposrdd nastgpu-
jacych zabiegéw:

— amputacja piersi i limfadenektomia pachowa;

— amputacja piersi i biopsja wezta wartowniczego;

— zabieg oszczegdzajacy i limfadenektomia pachowa;

— zabieg oszczedzajacy i biopsja wezta wartowniczego.
Ogolne zasady pierwotnego leczenia chirurgicznego

raka piersi przedstawiono na rycinie 3.

Leczenie oszczedzajace

Leczenie oszczedzajace nalezy zaproponowac kazdej
chorej, u ktérej nie ma do niego przeciwwskazan (tab. 10).
Tego typu leczenie obejmuje zabieg oszczgdzajacy piers,
zabieg diagnostyczno-leczniczy w obrebie pachowych
weziéw chlonnych oraz pooperacyjnag RTH.

Prowadzenie oszczedzajacego leczenia jest mozli-
we jedynie w oSrodkach, ktére dysponuja mozliwoscia
pelnej wspolpracy chirurga, radioterapeuty, onkologa
klinicznego, radiologa i patologa. Jesli chora spetnia
kryteria oszczedzajacego leczenia i wyraza taka wole,
a ofrodek nie dysponuje mozliwoscia jego przeprowa-
dzenia, nalezy ja skierowac do innego osrodka, w ktérym
bedzie ono mozliwe.
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Najczesciej wykonywanym zabiegiem oszczgdzaja-
cym piers jest szerokie wycigcie guza (obecnie rzadziej
kwadrantektomia). Po usunieciu guza pierwotnego
— W czasie tego samego zabiegu operacyjnego — mozna
wykona¢ rekonstrukcje piersi w celu uzyskania dobrego
efektu estetycznego (chirurgia onkoplastyczna).

W przypadku zabrodawkowego polozenia guza
pierwotnego (szczegdlnie w chorobie Pageta brodawki
sutkowej ze wspottowarzyszacym rakiem piersi) mozna
wykonac zabieg oszczedzajacy polegajacy na stozkowym
wycieciu centralnej cze$¢ piersi, czyli kompleksu otocz-
ka-brodawka oraz tkanki zabrodawkowe;j.

Inne aspekty oszczedzajgcego leczenia
Ciaza

Ciaza nie stanowi bezwzglgdnego przeciwwskazania
do leczenia oszczedzajacego.

Typ histologiczny

Sposéb chirurgicznego leczenia nie zalezy od typu
histologicznego inwazyjnego raka (np. rozpoznanie
naciekajacego raka zrazikowego nie jest przeciwwska-
zaniem do leczenia oszczedzajacego).

Mutacje genéw BRCAI lub BRCA2 u miodych kobiet

Wystepowanie potwierdzonego nosicielstwa mutacji
gendw BRCAI lub BRCA?2 u kobiet przed menopauza,
a szczegblnie u kobiet w wieku 35 lat lub mtodszych,
uwaza si¢ za wzgledne przeciwwskazanie do oszczedza-
jacego leczenia.

Najwigkszy wymiar pierwotnego guza przekraczajacy

3cm
W przypadku pierwotnego guza o Srednicy powyzej

3 cm leczenie oszczgdzajace jest mozliwe u kobiet z du-

zymi piersiami, u ktérych zabieg nie spowoduje defektu

estetycznego, a takze po indukcyjnym leczeniu systemo-
wym, pod warunkiem Zze:

— chora jest leczona w specjalistycznym os$rodku o du-
zym do$wiadczeniu w leczeniu raka piersi;

— pod wplywem przedoperacyjnego leczenia systemo-
wego uzyskano potwierdzona w badaniach obrazo-
wych remisje nowotworu (brak remisji guza oznacza
konieczno$¢ amputacji piersi);

— potlozenie guza pierwotnego oznaczono przy uzyciu
tatuazu skory lub wszczepienia metalowego znacz-
nika przed rozpoczeciem leczenia systemowego,
przy czym oznaczenie wykonuje si¢ w takim samym
utoZeniu chorej, w jakim bedzie wykonywany zabieg
operacyjny.

Techniczne aspekty zabiegu oszczedzajqcego piers

Jezeli w badaniu histopatologicznym usunig¢tego
guza pierwotnego stwierdza si¢ komdrki nowotworowe
w wybarwionej tuszem powierzchni wycigtej zmiany, na-
lezy poszerzy¢ zakres wyciecia lub wykona¢ amputacje
piersi. Decyzja o dalszym postepowaniu powinna by¢

podjeta przez wielodyscyplinarny zesp6t oraz oméwiona
z chora.

U chorych poddawanych zabiegowi oszczgdzajacemu
bardzo pomocne jest oznaczenie metalowymi znaczni-
kami granic lozy po usunigtym guzie pierwotnym, co
pozwala precyzyjnie zaplanowac pooperacyjng RTH.

Amputacja piersi
Amputacje wykonuje si¢ u wszystkich chorych na

raka piersi w stopniu zaawansowania I, ITA i IIB, ktére

ze wzgledéw medycznych nie kwalifikuja sie do leczenia
oszczedzajacego lub nie wyrazaja na nie zgody. Zabieg
polega na usunieciu calej piersi wraz ze skora pokrywa-
jaca gruczot (nie dotyczy to tylko amputacji podskornej).

Mozliwe jest wykonanie amputacji:

— prostej;

— podskornej;

— zmodyfikowanej — radykalnej — wedlug meto-
dy Maddena;

— radykalnej wedtug metody Halsteda.

Amputacje prosta wykonuje si¢ u chorych, ktore nie
kwalifikuja si¢ do radykalnej amputacji ze wzgledu na
miejscowe zaawansowanie raka. Taki paliatywny zabieg
— tzw. amputacja toaletowa — przeprowadza si¢ najcze-
Sciej w celu usunigcia krwawiacego lub owrzodziatego
pierwotnego guza.

Amputacje podskorna wykonuje si¢ (jako przygotowanie
do operacji odtwdrczej) w przypadku:

— rozleglych zmian o typie mastopathia fibrocystica
przebiegajacych z duzymi dolegliwo$ciami bélowymi,
niereagujacymi na leczenie zachowawcze;

— obecnosci rozleglych zmian przednowotworowych
o typie hyperplasia lobularis s. ductalis atypica, zwtasz-
cza u kobiet z rodzinnym wystgpowaniem raka;

— nosicielek mutacji w genach BRCA1 i BRCA2 (am-
putacja podskérna o charakterze profilaktycznym
w celu zapobiegania wystapieniu nowotworu piersi);

— wybranych chorych na raka piersi, u ktérych planuje
si¢ rekonstrukcje piersi (usunigcie gruczotu i ew.
kompleksu otoczka-brodawka).

Wskazaniem do zmodyfikowanej radykalnej am-
putacji piersi wedtug metody Maddena jest nowotwor
w I lub II stopniu zaawansowania, ktéry nie kwalifikuje
sic do oszczedzajacego leczenia, lub nieuzyskanie
zgody na takie leczenie. Czgsto stosowana wczesniej
zmodyfikowana radykalng amputacje piersi wedtug
metody Pateya obecnie wykonuje si¢ bardzo rzadko
(wskazaniem jest obecno$¢ przerzutow w weztach
chtonnych drogi Rottera z naciekaniem na mig¢sien
piersiowy mniejszy).

Jedynym wskazaniem do radykalnej amputacji
piersi wedlug metody Halsteda (obecnie bardzo rzadko
wykonywanej) jest nowotworowe naciekanie mig¢$nia
piersiowego wiekszego, ktory nalezy usunaé nawet
w przypadku zmniejszenia guza i uzyskania jego rucho-
mosci po wstepnej CTH lub HTH.
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Zabiegi operacyjne w obrebie regionalnych wezléw
chionnych

Biopsja wezta wartowniczego

Biopsja wezta wartowniczego jest standardowa
procedura diagnostyczna u chorych na raka piersi,
u ktérych w badaniu klinicznym stwierdza si¢ wolne od
przerzutéw pachowe wezly chtonne (cecha cNO). Proce-
dura ta pozwala na wiarygodna oceng stanu pachowych
weztéw chlonnych. Jesli w weZle wartowniczym nie
stwierdza si¢ przerzutéw, mozna bezpiecznie odstapié
od limfadenektomii pachowej. Stwierdzenie przerzutéw
w wezZle wartowniczym (z wyjatkiem obecnosci w wezle
pojedynczych komérek raka lub mikroprzerzutéw) jest
na ogdt wskazaniem do limfadenektomii pachowej.
U chorych otrzymujacych przedoperacyjna CTH biopsje
wezta wartowniczego nalezy wykonaé przed rozpo-
czeciem leczenia. Ostatnio przeprowadzone badanie
kliniczne (ACOSOG Z0011) wskazuje na mozliwosé
odstapienia od limfadenektomii w przypadku zajecia
przerzutami 1-2 weztéw wartowniczych u chorych
z kliniczng cecha NO, poddanych zabiegowi oszcze-
dzajacemu i uzupetniajacej RTH z pdl tangencjalnych
obejmujacych calg pierS. Decyzje taka mozna podjaé
jedynie w o§rodkach o duzym doswiadczeniu w leczeniu
raka piersi, na podstawie wspolnej decyzji specjalistow
z zakresu chirurgii onkologicznej, onkologii klinicznej
i radioterapii. Wykonanie limfadenektomii pachowe;j
jest konieczne, jezeli chirurgowi w trakcie operacji nie
udaje si¢ zidentyfikowaé wezta wartowniczego i pobraé
go do badania.

Biopsj¢ wezla wartowniczego mozna wykonywaé
jedynie w ramach Scistej wspolpracy specjalisty medy-
cyny nuklearnej, chirurga oraz patologa. Warunkiem
koniecznym do podejmowania decyzji terapeutycznych
na podstawie wyniku biopsji wezta wartowniczego jest
odpowiednie doSwiadczenie w wykonywaniu takich
zabiegéw. Kazda chora na raka piersi, ktora spetnia
warunki kwalifikacji do biopsji wezta wartowniczego,
nalezy poinformowac o takiej mozliwosci. Jezeli oSrodek
leczacy nie dysponuje mozliwoSciami wykonania biopsji
wezka wartowniczego (brak zespotu, brak odpowiednie-
go zaplecza technicznego, brak doswiadczenia), nalezy
chora skierowa¢ do osrodka, w ktérym takie zabiegi sa
przeprowadzane.

Limfadenektomia pachowa

Limfadenektomia pachowa wiaze si¢ z ryzykiem nie-
odwracalnych powiklan czynno$ciowych i powinna by¢
wykonywana jedynie w przypadku znalezienia przerzutéw
w weztach chlonnych oraz u chorych z przeciwwskaza-
niami do biopsji wezta wartowniczego. W takiej sytuacji
nalezy wykonac usuniecie pachowych weztéw chtonnych
i II pigtra. Usuniecie weztéw chtonnych III pigtra jest
wskazane jedynie w przypadku klinicznych cech przerzu-
téw w wezlach chtonnych I lub II pigtra pachy.

Zabiegi rekonstrukcyjne piersi

Chirurgiczne leczenie odtworcze (rekonstrukeyjne)
jest nieodtaczng czgdcia nowoczesnego postepowania
w raku piersi i kazda chora nalezy poinformowac o takiej
mozliwosci. Zabiegi rekonstrukcyjne dotycza chorych
poddanych amputacji piersi, ale takze zabiegom oszcze-
dzajacym, jesli efekt estetyczny jest niezadowalajacy.
Wykonanie rekonstrukeji piersi nie utrudnia w zasad-
niczy sposdb mozliwo$ci oceny miejscowego stanu
w ramach badan kontrolnych po leczeniu.

Rekonstrukcje mozna wykonaé w trybie natychmia-
stowym lub odroczonym.

Pooperacyjna radioterapia

Pooperacyjna RTH stanowi niezbedna sktadowa le-
czenia wszystkich chorych poddanych zabiegowi oszcze-
dzajacemu, poniewaz kilkakrotnie zmniejsza ona ryzyko
wystapienia wznowy. W tej grupie podaje si¢ na cala
piers dawke 50 Gy (25 frakcji po 2 Gy w ciagu 5 tygodni)
lub (obecnie preferowana metoda) 40 Gy w 15 frakcjach.
Zalecane s fotony o energii 4-6 MeV. W wigkszoSci przy-
padkéw na loze po wycigtym guzie z marginesem 1-2 cm
nalezy poda¢ dodatkowa dawke (boost) 10-15 Gy (wigzka
elektronowa, fotonowa lub brachyterapia). Obecnie coraz
czesciej stosuje sie napromienianie piersi metoda modula-
cji intensywnosci wiazki (IMRT, intensity modulated radio-
therapy) z jednoczasowym dodatkiem na loze guza (SIB,
simultaneous integrated boost). W wybranych sytuacjach
(np. maty guz ER+ bez zajgcia weztéw chtonnych u chorej
w starszym wieku) mozna zrezygnowac z podania dodatku
naloze guza lub rozwazy¢ RTH obejmujaca wytacznie lozg
po usunictym guzie (partial breast irradiation).

Jesli u chorych leczonych z zachowaniem piersi
istnieja wskazania do uzupehiajacej CTH, na ogét
poprzedza ona RTH. U chorych po amputacji piersi ze
wskazaniami do uzupetiajacej RTH nalezy ja przepro-
wadzié¢ po zakoficzeniu uzupetniajacej CTH. Uzupetnia-
jaca HTH i leczenie trastuzumabem mozna stosowaé
rownocze$nie z RTH. Radioterapia jest bezwzglednie
przeciwwskazana podczas ciazy.

Tradycyjnie wskazaniem do zastosowania poope-
racyjnej RTH byta obecno$¢ przerzutéw w co najmnie;j
4 weztach pachowych. Wyniki przeprowadzonej ostatnio
metaanalizy wskazuja jednak na szczegdlnag korzy$é
kliniczna u chorych z 1-3 przerzutami w weztach pacho-
wych, zatem powinny one réwniez otrzymywaé RTH.
Wskazania do uzupelniajacej RTH obejmuja takze
obecno$¢ waskich (< 1 mm) margineséw chirurgicznych
i ceche T4. Rola uzupetniajacej RTH u chorych z cecha
T3NO jest dyskusyjna — mozna ja rozwazy¢ u chorych
z innymi czynnikami zwigkszonego ryzyka.

Napromieniany obszar powinien zawsze obejmo-
wac §ciang klatki piersiowej, a u chorych z przerzutami
w pachowych weztach chtonnych — takze przysrodkowa
cze¢$¢ okolicy nadobojczykowej. Warto§¢ RTH weziow
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zamostkowych nie jest jednoznacznie ustalona — mozna
ja rozwazy¢ u chorych z przySrodkowym lub centralnym
umiejscowieniem guza i zajeciem przerzutami pacho-
wych weztow chlonnych. Celowo$¢ napromieniania dotu
pachowego jest kontrowersyjna, poniewaz prawdopo-
dobienstwo nawrotu nowotworu w okolicy pachowe;j
jest niewielkie, a ryzyko obrzgku konczyny goérnej po
skojarzeniu leczenia operacyjnego i RTH — wzglednie
wysokie. Obecnie coraz czesciej odstepuje si¢ od ruty-
nowego napromieniania okolicy pachowej, z wyjatkiem
przypadkdéw z wysokim ryzykiem nawrotu w tej okolicy

(np. masywne przejscie nacieku przez torebke wezla,

zajecie ponad potowy usunigtych weztéw chionnych).
Wskazane jest tréjwymiarowe planowanie leczenia

na podstawie obrazéw KT wykonanej w pozycji tera-
peutycznej.
Pooperacyjna RTH obejmuje:

— okolice Sciany klatki piersiowej — 50 Gy po 2 Gy
dziennie lub 40 Gy w 15 frakcjach przy uzyciu elek-
tronéw o odpowiedniej energii (zwykle 6-9 MeV) lub
fotonéw o energii 4-6 MV (technika p6l tangencjal-
nych). Przy planowaniu leczenia nalezy ograniczy¢
dawke RTH, ktéra otrzymuje serce;

— pola weztowe — dawka calkowita 50 Gy po 2 Gy
dziennie lub 40 Gy w 15 frakcjach przy uzyciu fo-
tondéw o energii 4-6 MV (w odniesieniu do weziow
zamostkowych konieczne jest planowanie trojwy-
miarowe; zwykle stosuje si¢ tutaj napromienianie
mieszang wiazka skladajaca si¢ z fotonéw o energii
4-6 MV i elektrondw o odpowiedniej energii).
Wskazania do napromieniania okolic weztowych

u 0s6b poddanych leczeniu oszczgdzajacemu sg takie

same jak u chorych po amputacji piersi.

Uzupetniajace leczenie systemowe
Zasady ogoélne

Decyzja o zastosowaniu systemowego leczenia
uzupetniajacego powinna si¢ opieraé na ocenie praw-
dopodobiefistwa korzySci zwiazanych z poszczegdlnymi
metodami terapii i indywidualnego ryzyka nawrotu
(okreslonego na podstawie znanych czynnikéw ro-
kowniczych). Konieczne jest takze uwzglgednienie
przewidywanych niepozadanych dziatan systemowego
leczenia, stanu sprawnoSci, wspdtistniejacych chor6b
i preferencji chorych. Uzupetlniajace leczenie syste-
mowe nalezy rozpoczaé w ciagu 3 miesi¢cy od zabiegu
operacyjnego, przy czym zalecane jest jego podjecie
w ciagu 2-4 tygodni.

Wedhug zalecen konferencji z St. Gallen z 2013 roku
decyzja o zastosowaniu pooperacyjnego leczenia syste-
mowego i jego rodzaju zalezy od biologicznego podtypu
okre§lonego na podstawie oznaczefi IHC (tab. 8). Szczegdly
leczenia dla kazdego z podtypow przedstawionow tabeli 11.

Jesli w guzie stwierdza si¢ ekspresje receptorow
steroidowych, bez cechy HER2 +, uzupetniajacym lecze-

niem z wyboru jest HTH, a wskazania do dodatkowego
zastosowania CTH okreSla si¢ na podstawie indywidual-
nego ryzyka nawrotu oraz preferencji chorych (tab. 12).

Nie nalezy stosowaé réwnocze$nie uzupelniajacej
HTH i CTH.

W ocenie wskazafi do CTH dopuszczalne jest
stosowanie indywidualnej oceny ryzyka nawrotu na
podstawie testéw molekularnych (np. Oncotype DX,
MammaPrint). Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, kiedy
przy zastosowaniu standardowych czynnikéw rokowni-
czych istnieja watpliwosci dotyczace wskazan do CTH.
Warto$¢ tych metod nie zostata jednak dotychczas
zweryfikowana w prospektywnych badaniach i nie sa
one w Polsce refundowane w ramach powszechnego
ubezpieczenia zdrowotnego. Przydatnym narzedziem,
pozwalajacym oszacowac korzyS¢ systemowego leczenia
uzupetniajacego w konkretnych sytuacjach klinicznych
jest takze komputerowy model ryzyka nawrotu (Adju-
vant! Online), dostepny pod internetowym adresem
www.adjuvantonline.com.

Ogodlne zasady dotyczace pooperacyjnego leczenia
systemowego chorych na raka piersi przedstawiono na
rycinie 4.

Hormonoterapia

W pooperacyjnej HTH stosuje si¢ kilka lekéw, a ich
wybor zalezy przede wszystkim od stanu menopauzal-
nego chorej. U chorych przed menopauza stosuje si¢
przede wszystkim tamoksyfen, a po menopauzie — ta-
moksyfen lub inhibitory aromatazy.

Tamoksyfen

Do leczenia tamoksyfenem (20 mg dziennie)
kwalifikuja si¢ wszystkie chore z ekspresja ER i/lub
PgR, niezaleznie od wieku i stanu menopauzalnego.
Standardowy czas leczenia tamoksyfenem wynosi 5 lat,
cho¢ wyniki przedstawionych ostatnio badan ATLAS
i aTTom wskazuja, ze korzystne moze by¢ przedluze-
nie tego okresu do 10 lat. Wedtug zalecefi konferenc;ji
St. Gallen 2013 przedtuzone leczenie tamoksyfenem
(zaréwno przed, jak i po menopauzie) wydaje si¢
wskazane u chorych z podwyzszonym ryzykiem nawro-
tu (np. z przerzutami do weztéw chtonnych). Nie ma
wskazaf do stosowania tamoksyfenu u chorych bez
ekspresji ER/PgR. Wzglednymi przeciwwskazaniami
do podawania tamoksyfenu sg zylny zespdt zakrzepowo-
-zatorowy w wywiadzie i przerost btony §luzowej macicy.

Inhibitory aromatazy

Leczenie niesteroidowymi inhibitorami aromatazy
— anastrozolem (dobowa dawka 1 mg), letrozolem
(dobowa dawka 2,5 mg) — lub steroidowym inhibitorem
— eksemestanem (dobowa dawka 25 mg) mozna stoso-
wac wylacznie u kobiet po naturalnej menopauzie, po
kastracji lub w skojarzeniu z farmakologiczna supresja
czynnoéci jajnikéw. U chorych do 60. rz., u ktérych me-
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Tabela 11. Wybor uzupetniajacego leczenia systemowego z uwzglednieniem biologicznych podtypéw raka, okreslonych
na podstawie oceny IHC (wg zalecen konferencji St. Gallen 2013)

Podtyp raka piersi Leczenie Uwagi

Luminalny A HTH CTH w nielicznych przypadkach masywnego
zajecia weztéw lub innych czynnikow ryzyka

Luminalny B, HER2- HTH = CTH Zastosowanie CTH i jej rodzaj w zaleznosci od

(wiekszos¢ chorych)

nasilenia ekspresji receptorow hormonalnych,

stopnia ryzyka i preferencji chorych

Luminalny B, HER2 + CTH + trastuzumab + HTH

Brak danych na temat leczenia bez udziatu CTH

HER2 + CTH + trastuzumab

nie ,luminalny”

Trastuzumab zalecany od stopnia T1b

($rednica > 5 mm)’ i u chorych z pN+

Rak ,,potréjnie ujemny”, bez CTH

specjalnego typu (dawny przewodowy)

Specjalne typy histologiczne (tab. 11)

ER+ HTH

ER- CTH

W przypadku NO mozna nie stosowac¢ CTH w raku

rdzeniastym i gruczotowo-torbielowatym

W Polsce refundowany od stopnia T1c ($rednica > 10 mm) i u chorych z pN+
HTH — hormonoterapia; CTH — chemioterapia

Tabela 12. Czynniki decydujgce o zastosowaniu uzupetniajacej chemioterapii (CTH) u chorych ER+ HER2- (wg zalecen

konferencji St. Gallen z 2009 roku)

Cechy kliniczno- Za CTH Czynniki bez wptywu Przeciw CTH

-patologiczne na wybor

Ekspresja ER/PgR Niska Wysoka

Stopien zfosliwosci 3 2 1

Proliferacja Wysoka Posrednia Niska

Wezty chtonne = 4N+ 1-3 N+ N-

pT >5cm 2,1-5cm <2cm

Wybér chorej Uzycie wszystkich dostepnych Unikniecie niepozgdanych
metod leczenia objawow CTH

Ryzyko na podstawie profilu Wysokie Posrednie Niskie

molekularnego

nopauza wystapita w ciagu ostatniego roku lub w zwigzku
z CTH, konieczna jest biochemiczna weryfikacja stanu
hormonalnego. Podawanie inhibitoréw aromatazy
zamiast tamoksyfenu przez 5 lat, po 2-3 latach lub po
5 latach stosowania tamoksyfenu wigze si¢ z mniejszym
ryzykiem nawrotu, ale nie ma istotnego wplywu na czas
catkowitego przezycia. Poniewaz w przypadku stoso-
wania lekéw z grupy inhibitor6w aromatazy istnieje
podwyzszone ryzyko osteoporozy i ztaman koSci, przed
rozpocze¢ciem leczenia nalezy ocenié wyjSciowa gestosé
kosci (BMD, bone mineral density), a w czasie leczenia
wskazane jest uzupetnianie niedoboréw wapnia i wita-
miny D, oraz regularne (co 1-2 lata) monitorowanie
gestosci mineralnej koSci.

U chorych po menopauzie mozna zastosowa¢ tamok-
syfen, inhibitor aromatazy lub — sekwencyjnie — obie
formy leczenia. Inhibitory aromatazy jako jedyne leczenie
lub w sekwencji z tamoksyfenem sa preferowane u chorych
z podwyzszonym ryzykiem nawrotu (np. przerzuty do pa-
chowych weziéw chlonnych), natomiast w pozostalych gru-
pach obie metody mozna stosowaé wymiennie. W wyborze
metody leczenia nalezy takze uwzglednic przeciwwskazania
do stosowania wymienionych grup lekéw.

Ablacja lub supresja jajnikow

Zahamowanie hormonalnej czynnosci jajnikéw
mozna uzyska¢ w wyniku kastracji (ablacji) lub farma-
kologicznej supresji jajnikdw przy uzyciu lekéw z grupy
analogéw GnRH (gonadotropin releasing hormone).
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HTH
(z wyjatkiem bardzo wczesnych zmian;
,Luminalny A” |—p{ dodatkowa CTH w wybranych przypadkach:
masywne zajecie weziow,
inne czynniki ryzyka)
HER2-
HTH = CTH
: . (w zaleznosci od czynnikow ryzyka
"LT_TEEZI?Y)B — i preferenciji chorych;
mozna rozwazy¢ wykonanie badan
molekularnych)
L
HTH = CTH
<1 cm. NO —> (w zaleznosci od czynnikow ryzyka
7 ’ i preferenciji chorych;
HER2+ RTH
w zaleznosci
>1cmlub N+ [P CTH + T + HTH od wskazan
~Specjalne” typy',
NO, bez innych | Obserwacja
czynnikow ryzyka
HER2-
Wszystkie
pozostate ] CTH
iy
CTH
<1 ,N
om, NO ) z wyjgtkiem bardzo wczesnych zmian
HER2+
>1cmlub N+ [P CTH+T

'Rak sluzowo-torbielowaty, apokrynowy, rdzeniasty

Rycina 4. Zasady pooperacyjnego systemowego leczenia wczesnego raka piersi. HTH — hormonoterapia; CTH — chemioterapia;

T — trastuzumab; RTH — radioterapia

Do nieodwracalnej kastracji (chirurgiczne usuniecie
jajnikdw) lub odwracalnej supresji farmakologicznej
(stosowanie analogu GnRH; przyjety czas leczenia:
2 lata) kwalifikuja si¢ chore przed menopauza, z ekspre-
sja ER/PgR. W Polsce w leczeniu raka piersi dostgpne
sa dwa analogi GnRH — goserelina i leuprorelina.
Oba leki stosuje si¢ w formie implantéw wszczepianych
podskérnie w Sciang brzucha — gosereling co 28 dni
w dawce 3,6 mg, a leuproreling co 3 miesigce w dawce
11,25 mg (moze tez by¢ podawana domig$niowo). Tok-
syczno$¢ obejmuje gtéwnie objawy wypadowe i utrate
masy kostnej. Nie ma dowodéw, ze taczenie tamoksyfenu
z analogami GnRH lub zastapienie tamoksyfenu przez
analogi GnRH zwigksza skuteczno$¢ pooperacyjne;j
HTH. W niedawno ukoficzonym badaniu wykazano
natomiast, ze u chorych leczonych analogiem GnRH
zastapienie tamoksyfenu eksemestanem prowadzi
do nieznacznego obnizenia ryzyka nawrotu (nalezy
sprawdzi¢ aktualny stan refundacji eksemestanu w tym
wskazaniu w Polsce).

Chemioterapia

Do pooperacyjnej CTH (czas leczenia — 3-6 miesie-
cy, liczba cykli — 4-8) kwalifikuja si¢ prawie wszystkie
chore naraka ,,potrdjnie ujemnego” lub z cecha HER2+
(wyjatek stanowi podgrupa o niskim ryzyku nawrotu
— tab. 11) oraz czgé¢ chorych z guzami luminalnymi,
tj. wykazujacymi ekspresje¢ ER lub PgR, bez cechy
HER2+ (w zaleznosci od indywidualnie okres$lonej
przewidywanej wrazliwo$ci na HTH i ryzyka nawrotu).

W praktyce klinicznej zwykle stosuje si¢ wielolekowe
schematy CTH oparte na antracyklinach, a u chorych
zwyzszym ryzykiem nawrotu — schematy zawierajace do-
datkowo taksoidy (tab. 13). Taksoidy najczgsciej stosuje si¢
u chorych z przerzutami do pachowych weziéw chtonnych
(zwhaszcza jesli towarzysza im inne czynniki podwyzszo-
nego ryzyka — np. cecha HER2+). W przypadku CTH
zudzialem antracyklin i taksoidow zalecane jest sekwencyj-
ne stosowanie tych lekéw. Schematy zawierajace taksoidy
bez antracyklin (docetaksel + cyklofosfamid, docetak-
sel + karboplatyna + trastuzumab) moga by¢ stosowane
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Tabela 13. Schematy chemioterapii (CTH) stosowane w uzupetniajagcym leczeniu raka piersi*

AC
DOX 60 mg/m? i.v. dzieh 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzier 1.

Liczba cykli 4; rytm 21 dni

FAC

FU 500 mg/m? p.o. dzien 1.

DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.

Liczba cykli 6; rytm 21 dni

FEC
FU 500 mg/m? i.v. dzieh 1.
EPI 75 mg/m? i.v. dzieh 1.

CTX 500 mg/m? i.v. dzieh 1.

Liczba cykli 6; rytm 21 dni

FEC 100
FU 500 mg/m?2 i.v. dzienh 1.
EPI 100 mg/m? i.v. dzieh 1.

CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.

Liczba cykli 6; rytm 21 dni

AC->T

DOX 60 mg/m? j.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m? m i.v. dzien 1.

Liczba cykli 4; rytm co 21 dni, a nastepnie
DXL 100 mg/m? i.v. dzien 1. X 4

TAC

DXL 75 mg/m? i.v. dzieh 1.

DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m? i.v. dzieh 1.

Liczba cykli 6; rytm co 21 dni (we wszystkich cyklach

wspomaganie GCSF)

TC

DXL 75 mg/m? i.v. dzieh 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.
Liczba cykli: 4; rytm co 21 dni

FEC->T

FU 500 mg/m? i.v. dzien 1.

EPI 100 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 500 mg/m? i.v. dzieh 1.

Liczba cykli: 3; rytm co 21 dni, a nastepnie

A - CMF DXL 100 mg/m? i.v. dzief 1. X 3, rytm co 21 dni
DOX 60 mg/m? i.v. dzieh 1. X 4 co 21 dni,
a nastepnie schemat CMF x 4 CMF
CTX 100 mg/m? p.o. dzieh 1.-14.
AC' > P MTX 40 mg/m? i.v. dzien 1. 8.

DOX 60 mg/m? i.v. dzier 1.

CTX 600 mg/m? m i.v. dzieh 1.

Liczba cykli 4; rytm co 21 dni, a nastepnie
PXL 80 mg/m? co tydzien przez 12 tygodni

FU 600 mg/m? i.v. dzieh 1. 8.
Liczba cykli 6; rytm 28 dni

DXL 75 mg/m? i.v. dzieh 1.

Karboplatyna AUC6 dzien 1.
AT Schemat stosowany u chorych z dodatnim stanem

DOX 50 mg/m? i.v. dzier 1.
DXL 75 mg/m? i.v. dzieA 1.
Liczba cykli 6; rytm co 21 dni

HER2 i przeciwwskazaniami do antracyklin (mozliwos¢
stosowania réwnoczesnie z trastuzumabem)

*Zasady kojarzenia uzupetniajgcej chemioterapii z trastuzumabem przedstawiono w tekscie

'Schemat AC mozna takze stosowaé w wersji intensywnej (dose-dense) — cykle co 14 dni z czynnikami pobudzajacymi kolonizacje komérek szpiku. CTX
— cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI — epirubicyna; FU — fluorouracyl; GCSF — czynniki pobudzajace kolonizacje granulocytow;

MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel

jako alternatywa dla leczenia antracyklinami, szczegdlnie
w przypadku przeciwwskazan dla tej grupy lekow.

W praktyce klinicznej nie ma zastosowania wysoko-
dawkowana CTH z przeszczepieniem komorek krwio-
tworczych szpiku lub krwi. Zwigkszenie intensywnosci
uzupetniajacej CTH (tzw. dose-dense chemotherapy)
poprzez skrocenie przerw pomiedzy cyklami (najczesciej
w skojarzeniu z czynnikami pobudzajacymi kolonizacje
komérek szpiku) pozwala uzyskaé nieco lepsze wyni-
ki w poréwnaniu z konwencjonalnymi schematami,
zwlaszcza u chorych z cecha ER—, jednak dotychczas
nie uzyskalo ono jednoznacznej migdzynarodowej re-
komendacji.

Trastuzumab
Skojarzenie uzupetniajacej CTH z trastuzumabem
u 0séb z cecha HER2+ zmniejsza 2-krotnie wzgledne

ryzyko nawrotu nowotworu w poréwnaniu z wytaczna
CTH, co odpowiada zmniejszeniu odsetka niepowo-
dzefi o okoto 10 punktéw procentowych po 3 latach
(towarzyszy temu obnizenie ryzyka zgonu po 3 latach
o okoto 3 punkty procentowe). Zalecany czas stosowa-
nia trastuzumabu w uzupehiajacym leczeniu wynosi
12 miesiecy, z uwzglednieniem ewentualnych przerw
w terapii. Leczenie trastuzumabem jest na ogdt dobrze
tolerowane, jednak wiaze si¢ z podwyzszeniem ryzyka
zaburzefi czynnoSciowych serca, a jego odlegle dzialania
niepozadane nie s nadal w pelni poznane. Nie ma dowo-
déw, ktdre uzasadnialyby stosowanie trastuzumabu jako
jedynego leczenia lub wylacznie w skojarzeniu z HTH
(bez CTH).

Celowo$¢ dodania trastuzumabu do uzupeniajacej
CTH dotyczy wiekszoSci chorych z cecha HER2+.
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W Polsce (sierpien 2014) lek ten jest refundowany przy
S$rednicy inwazyjnego komponentu guza powyzej 10 mm
lub w przypadku przerzutéw w pachowych wezlach
chtonnych (cecha N1 i N2). Refundacja nie obejmuje
chorych z cechg T4 i N3 (stopien IIIB).

Trastuzumab mozna stosowa¢ w 2 schematach — co
3 tygodnie (dawka nasycajaca 8 mg/kg, a nastepnie dawki
6 mg/kg) lub co tydzien (dawka nasycajaca 4 mg/kg, a na-
stepnie 2 mg/kg). W obu przypadkach leczenie trwa rok
lub do momentu wystapienia nawrotu choroby.

W przypadku stosowania schematéw zawierajacych
antracykliny leczenie trastuzumabem mozna rozpo-
cza¢ dopiero po ich ukonczeniu. Zaleca si¢ natomiast
laczenie trastuzumabu z taksoidami (np. schemat 4 X
AC - paklitaksel + trastuzumab lub docetaksel + tra-
stuzumab; 3 X FEC - 3 X docetaksel + trastuzumab;
docetaksel + karboplatyna + trastuzumab — schemat
TCH), poniewaz postgpowanie takie jest skuteczniejsze
niz sekwencyjne podawanie chemioterapii i trastuzuma-
bu. Nie ma medycznych przeciwwskazan do kojarzenia
trastuzumabu z pooperacyjng RTH.

W zwigzku z kardiotoksycznym dzialaniem trastuzu-
mabu konieczny jest staranny dob6r chorych do leczenia,
z uwzglednieniem oceny frakcji wyrzutowe;j serca.

Stosowanie trastuzumabu jest przeciwwskazane
u chorych z udokumentowana niewydolnoScia serca
lub frakcja wyrzutowa lewej komory < 50%. W trakcie
leczenia nalezy monitorowaé czynno$¢ serca, powta-
rzajac badania co 3 miesiace i po jego zakoficzeniu.
W przypadku wystapienia objawowej niewydolnoSci
serca nalezy przerwac¢ podawanie trastuzumabu
i zastosowac standardowe leczenie farmakologiczne,
ktére u wigkszoSci chorych umozliwia wznowienie
stosowania leku.

Bisfosfoniany

Wyniki prospektywnych badan klinicznych, w kt6-
rych stosowano bisfosfoniany w skojarzeniu z innymi
metodami uzupelniajacego leczenia systemowego, sa
sprzeczne.

Uzupelniajace leczenie chorych w ciazy

W I III trymestrze cigzy mozna wzglgdnie bezpiecz-
nie stosowac antracykliny i leki alkilujace, natomiast
mniej jest danych na temat bezpieczenstwa taksoidéw.
W czasie catej ciazy nie mozna natomiast stosowac an-
tymetabolitéow, HTH i trastuzumabu.

Uzupetniajace leczenie chorych w starszym wieku
Niewielka liczba chorych w wieku > 70 lat uczest-
niczacych w prospektywnych badaniach klinicznych
nie pozwala ustali¢ jednoznacznych wytycznych w od-
niesieniu do uzupelniajacego leczenia. U chorych
z cechg ER/PgR+ zaleca si¢ stosowanie HTH, nato-
miast u os6b bez ekspresji ER i PgR nalezy rozwazy¢
zastosowanie CTH po uwzglednieniu stanu ogdlnego
i ,,biologicznego” wieku oraz ewentualnie przebytych

i wspotwystepujacych choréb. Zaleca si¢ podawanie,
w miar¢ mozliwoS$ci, petnych naleznych dawek che-
mioterapii.

Indukcyjne (neoadiuwantowe) leczenie systemowe

W przypadku duzych ,,operacyjnych” rakéw piersi,
szczegOlnie gdy zabieg operacyjny mialby polega¢ na
amputacji piersi, mozliwe jest zastosowanie leczenia sys-
temowego przed postepowaniem miejscowym — jako
leczenie indukcyjne (neoadiuwantowe). Wykazano, ze
czas przezycia chorych nie zalezy od sekwencji miejsco-
wego i systemowego leczenia, a przedoperacyjna CTH
lub HTH zwigksza mozliwo$¢ zastosowania leczenia
oszczedzajacego. U kobiet po menopauzie ogdlne za-
sady doboru indukeyjnego leczenia (CTH lub HTH) sa
identyczne, jak w przypadku leczenia uzupetniajacego.
U chorych przed menopauza w leczeniu indukcyjnym
nie zaleca si¢ stosowania HTH. Schematy indukcyjne;j
CTH sa identyczne jak w terapii uzupetniajacej; zwykle
stosuje si¢ 6-8 cykli. Nie nalezy dzieli¢ CTH na okres
przed i po zabiegu — w przypadku decyzji o zastoso-
waniu indukcyjnej CTH cale leczenie, niezaleznie od
stopnia regresji guza, nalezy przeprowadzi¢ w okresie
przedoperacyjnym. Nie ma réwniez wskazan do stoso-
wania pooperacyjnej chemioterapii u chorych, ktére
otrzymaly pelna przedoperacyjna chemioterapig, nieza-
leznie od stopnia uzyskanej odpowiedzi. W przypadku
progresji w trakcie CTH nalezy rozwazy¢ zmiang sche-
matu leczenia na niewykazujacy krzyzowej opornosci
z pierwotnie zastosowanym. U chorych z cecha HER2+
zaleca si¢ kojarzenie przedoperacyjnej chemioterapii
z trastuzumabem (nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady
refundacji).

U chorych po menopauzie z silnie dodatnimi recep-
torami hormonalnymi i niskim stopniem proliferacji
nowotworu nalezy zastosowa¢ indukcyjna HTH, przy
czym preferowane sa inhibitory aromatazy (nalezy
sprawdzic¢ zasady ich refundacji w tym wskazaniu w Pol-
sce).Indukcyjna HTH zwykle stosuje si¢ do uzyskania
maksymalnej odpowiedzi, a nastepnie kontynuuje
w okresie pooperacyjnym. Jesli pod wpltywem induk-
cyjnej HTH nie uzyskuje si¢ odpowiedzi, wskazane jest
zastosowanie CTH.

Przed rozpoczeciem indukcyjnego leczenia systemo-
wego bezwzglednie konieczne jest uzyskanie petnego
rozpoznania histopatologicznego oraz oznaczenie
ekspresji ER, PgR i HER2 droga biopsji gruboigtowej,
mammotomicznej lub otwartej. Zaleca si¢ takze wy-
konanie cienkoigtowej biopsji podejrzanych klinicznie
pachowych weztéw chtonnych.

Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) po
leczeniu z powodu raka piersi

Hormonalna terapia zastgpcza zawierajaca estro-
geny u chorych po leczeniu raka piersi zwigksza ryzyko
nawrotu nowotworu i nie powinna by¢ rutynowo sto-
sowana.
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'Indukcyjne leczenie trastuzumabem nie jest refundowane przez NFZ
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Rycina 5. Strategia leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi. HTH — hormonoterapia; CTH — chemioterapia;
T — trastuzumab; RTH — radioterapia; BCT — leczenie oszczedzajace piers

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi
(stopien T3NO i Il

W rozpoznawaniu oraz ocenie stopnia zaawanso-
wania miejscowo zaawansowanego raka piersi, oprocz
badafn stosowanych we wczesnym inwazyjnym raku,
konieczne jest wykonanie:

— wkazdym przypadku scyntygrafii kosci oraz obrazo-
wego badania jamy brzusznej;

— wkazdym przypadku, kiedy planowane jest wstgpne
leczenie systemowe, biopsji gruboiglowej, mammo-
tomicznej lub otwartej w celu uzyskania pelnego
rozpoznania histopatologicznego oraz oznaczenia
ekspresji ER, PgR i HER?2 (ryc. 2).

Celowe jest takze wykonanie cienkoigtowej biopsji
podejrzanych obwodowych weziéw chlonnych.

Wisréd ogétu chorych w stadium miejscowego za-
awansowania wyrdznia si¢ chore ,,pierwotnie operacyjne”
(T3NO-1MO) i ,,pierwotnie nieoperacyjne” (T4N0-2MO,
w tym ,rak zapalny” lub kazde TN2MO). U czeéci cho-
rych w stopniu T3NO-1M0 mozna zastosowaé pierwotne
leczenie chirurgiczne. U wigkszosci chorych w tej grupie,
podobnie jak u chorych w pierwotnie nieoperacyjnym stop-
niu IITA i w stopniu IIIB, pierwszym etapem leczenia jest
jednak indukeyjna CTH, ktéra powinna trwaé 4-6 miesigcy
(w zaleznosci od zastosowanego schematu). U chorych
po menopauzie z silng ekspresja ER i PgR zamiast CTH
mozna zastosowac indukcyjng HTH (preferowane sg inhi-

bitory aromatazy — nalezy sprawdzi¢ ich refundacje w tym
wskazaniu). Indukcyjna HTH powinna trwac¢ 46 miesigcy
lub do uzyskania maksymalnej odpowiedzi.

Wybér metody miejscowej terapii (chirurgii lub
radioterapii) w stadium miejscowego zaawansowania za-
lezy od odpowiedzi uzyskanej pod wplywem indukcyjnego
leczenia systemowego (ryc. 5). U wigkszoSci chorych
leczenie operacyjne obejmuje amputacje piersi, jednak
w wyselekcjonowanych przypadkach mozna rozwazy¢
zabieg oszczedzajacy. Jesli pod wplywem systemowego
leczenia nie uzyskano regresji nowotworu pozwalajacej
na bezpieczne przeprowadzenie leczenia operacyjnego,
mozna zastosowaé RTH, ktora w czedci przypadkéw
umozliwia wykonanie pdZniejszej amputacji.

W indukcyjnej CTH wykorzystuje si¢ schematy uzywa-
ne w pooperacyjnym leczeniu uzupetniajacym, przy czym
zaleca si¢ schematy wielolekowe z udziatlem antracyklin
i taksoidéw. Jesli pod wplywem pierwszorazowej CTH
nie uzyskano regresji nowotworu, mozna podja¢ prébe
zastosowania schematu II linii, ale szansa uzyskania cat-
kowitej remisji patologicznej jest wowczas bardzo mala.
Nie nalezy dzieli¢ CTH na okres przed i po zabiegu ope-
racyjnym — w miar¢ mozliwoSci pelny cykl CTH nalezy
podaé bez niepotrzebnych przerw. U chorych z cecha
HER2+ skojarzenie CTH z trastuzumabem zwigksza
odsetek odpowiedzi (w tym catkowitych remisji patolo-
gicznych) i wydtuza czas przezycia bez nawrotu choroby
(nalezy sprawdzi¢ zasady refundacji w tym wskazaniu).
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Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Badania laboratoryjne:
— badanie morfologii krwi z rozmazem

Badanie mikroskopowe'!
Badania obrazowe:

lub mammografig MR2
— RTG luby/i KT klatki piersiowej

okreslenia charakteru oraz zasiggu zmian kostnych
— PET/KTS

— podstawowe badanie biochemiczne (m.in. okreslajace wydolno$¢ watroby i fosfataza alkaliczna)

— obustronna mammografia, uzupetniona w zaleznosci od wskazan badaniem USG

— badanie USG, KT (preferowane) lub MR jamy brzusznej = miednicy mniejszej
— scyntygrafia kosci oraz RTG, KT lub MR w celu potwierdzenia i doktadniejszego

— inne badania obrazowe w zaleznosci od wskazan klinicznych

Tw przypadku pierwszego odlegtego nawrotu, w miar¢ mozliwo$ci ponowna ocena stanu receptoréw ER, PgR i HER2 w przerzutowym ognisku
Badania obrazowe piersi nie sg potrzebne w przypadku uogoélnionego nawrotu

3U chorych po radykalnym leczeniu, w sytuaciji kiedy istnieje podejrzenie nawrotu nowotworu, wyniki innych badan obrazowych sa niejednoznaczne,

nie mozna wykonac biopsji podejrzanego ogniska, a wynik badania moze zmieni¢ strategig leczenia, a takze w celu wykluczenia rozsiewu u chorych

Z rozpoznanym miejscowo-regionalnym nawrotem, potencjalnie kwalifikujacych sig do radykalnego miejscowego leczenia

Miejscowo-
—» -regionalny
nawrot

Uogdlniony
nawrot

Rycina 6. Zakres badan diagnostycznych u chorych z nawrotem lub rozsiewem raka piersi. USG — ultrasonografia; MR — magnetyczny

rezonans; RTG — rentgenografia; KT — komputerowa tomografia; PET — pozytonowa tomografia emisyjna

Wskazania do pooperacyjnego systemowego leczenia
nalezy okresli¢ na podstawie oceny czynnikéw wymienio-
nych w odniesieniu do chorych we wczesniejszych sta-
diach (w tym zwlaszcza ekspresji ER/PgR i HER2) oraz
dodatkowo oceny odpowiedzi na systemowe leczenie
indukcyjne (odpowiedz kliniczna i patologiczna). Jesli
w leczeniu indukcyjnym podano 6-8 cykli CTH (zalecane
postgpowanie), nie ma wskazan do podawania kolejnych
cykli po zabiegu operacyjnym. Zastosowanie uzupel-
niajacej CTH jest wskazane u chorych, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi pod wplywem indukcyjnej HTH.

U chorych z ekspresja ER/PgR nalezy zastosowaé
uzupetniajaca HTH wedlug ogdlnie przyjetych zasad,
a u os6b z cecha HER2+ wskazane jest zastosowanie
trastuzumabu przez 12 miesigcy (nalezy si¢ upewnic co
do aktualnych zasad refundacji leku).

U chorych w stopniu III poddanych leczeniu opera-
cyjnemu nalezy zawsze zastosowaé uzupetniajaca RTH
z objeciem $ciany klatki piersiowej i okolicy nadoboj-
czykowej. Decyzja o objeciu okolicy pachowej zalezy od
ryzyka nawrotu (okreslonego indywidualnie na podsta-
wie zasiggu nowotworu sprzed leczenia indukcyjnego
i wyniku badania histopatologicznego).

Leczenie miejscowych lub regionalnych nawrotow

Zakres badafi w momencie rozpoznania nawrotu
raka piersi przedstawiono na rycinie 6.

Leczenie chorych, u ktérych stwierdza si¢ wylacznie
nawr6t miejscowy lub w okolicznych weztach chtonnych
(nawrdt regionalny), zalezy od rodzaju i czasu od zakoncze-
nia pierwotnie stosowanego leczenia, biologicznych cech

nowotworu, objetosci i lokalizacji nawrotu. W przypadku
miejscowych i regionalnych nawrotéw nalezy zawsze roz-
wazy(¢ leczenie z zamiarem uzyskania wyleczenia (ryc. 7, 8).

U chorych z nawrotem w piersi po pierwotnym
leczeniu oszczedzajacym postegpowaniem z wyboru sa
amputacja piersi i limfadenektomia pachowa, jezeli nie
zostala wykonana wczesniej.

U chorych z nawrotem po amputacji piersi kwalifiku-
jacych sie do leczenia chirurgicznego zaleca si¢ wycigcie
wznowy i nastepnie (o ile nie stosowano jej wczesniej)
zastosowanie uzupetniajacej RTH obejmujacej cala Scia-
n¢ klatki piersiowej i okoliczne wezly chlonne. Stosuje
si¢ dawke 50 Gy z jej ewentualnym podwyzszeniem na
okolicg lozy po usunigtej wznowie. Chore, u ktérych
pierwotnie zastosowano uzupetniajaca RTH na okolice
Sciany klatki piersiowej, moga by¢ ponownie napromie-
niane na ograniczony obszar (w miar¢ mozliwoSci w wa-
runkach hipertermii). U chorych, ktére nie kwalifikuja
si¢ do leczenia chirurgicznego, w zaleznosci od sytuacji
klinicznej, mozna zastosowac radykalng RTH (50 Gy)
z dodatkowa dawka na okolice wznowy lub paliatywna
RTH. U chorych wczes$niej napromienianych mozna
rozwazy¢ ponowna RTH w warunkach hipertermii.

Leczenie nawrotéw w okolicznych weztach chton-
nych obejmuje ich wycigcie we wszystkich przypadkach
kwalifikujacych si¢ do zabiegu oraz uzupetiajaca RTH
okolicy Sciany klatki piersiowej i regionalnych weztow
chtonnych. U chorych niekwalifikujacych si¢ do leczenia
chirurgicznego nalezy rozwazyc¢ radykalna RTH Sciany
klatki piersiowej i regionalnych weztéw chtonnych.
W przypadku nawrotu weztowego w obszarach weze-
$niej napromienianych nie stosuje si¢ ponownie RTH.
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Wznowa miejscowa

v

A 4

v

Po oszczedzajgcym
leczeniu

Po mastektomii
i uzupetniajgcej radioterapii

Po mastektomii bez
uzupetniajgcej radioterapii

A

A 4

A 4

Mastektomia + biopsja
wezia wartowniczego
lub limfadenektomia (jesli
nie wykonano jej wczesniej)

Doszczetna resekcja
(jesli mozliwa), limfadenektomia
(jesli nie wykonano jej wczesniej),
rozwazy¢ ponowng radioterapie

Doszczetna resekcja (jesli
mozliwa), limfadenektomia
(jesli nie wykonano jej
wczesniej) + radioterapia

v v v

Hormonoterapia u chorych ER/PgR+

Chemioterapia u chorych ER/PgR-

Rycina 7. Strategia leczenia chorych z miejscowym nawrotem

Wznowa regionalna

v

]

v

W obrebie

W obrebie dotu pachowego

weztow nadobojczykowych

W obrebie weztéw
zamostkowych

v

Resekcja (jesli mozliwa)
+ radioterapia (jesli mozliwa)
— sciana klatki piersiowej, okolica

Radioterapia (jesli mozliwa)
— $ciana klatki piersiowe;j,
okolica nadobojczykowa

Radioterapia (jesli mozliwa)
— $ciana Klatki piersiowej,
okolica nadobojczykowa,

nadobojczykowa i pachowa

i pachowa

pachowa i zamostkowa

v

v v

Hormonoterapia u chorych ER/PgR+
Chemioterapia u chorych ER/PgR-

Rycina 8. Strategia leczenia chorych z regionalnym nawrotem

Uzupetniajaca CTH u chorych z nawrotem miejsco-
wym lub regionalnym poprawia odlegte wyniki leczenia,
szczegoblnie u chorych z nowotworami bez ekspresji
ER/PgR. U chorych z ekspresja ER/PgR celowe jest
zastosowanie uzupetniajacej HTH, a u chorych z cecha
HER2+ sa wskazania do podania trastuzumabu, zwlasz-
cza jezeli nie byt stosowany w leczeniu uzupetniajacym
(nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji leku).

Wylaczne leczenie systemowe chorych z miejscowym
lub regionalnym nawrotem raka piersi jest dopuszczalne
jedynie wowczas, gdy nie ma mozliwosci zastosowania
jednej z metod miejscowego postgpowania.

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien V)

Czynnikami, ktére decyduja o wyborze leczenia

chorych w stopniu IV, sa:

— liczba, objetos¢ i umiejscowienie zmian nowotwo-
rowych;

— obecnoéC i nasilenie dolegliwosci zwigzanych z no-
wotworem;

— ekspresja ER/PgR i stan HER2 w ognisku pierwot-
nym i przerzutowym;

— czas wolny od nawrotu po pierwotnym leczeniu;

— dynamika rozwoju zmian nowotworowych;
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— rodzaj pierwotnego leczenia raka piersi i odpowiedz
na nie (o ile jest znana);

— wiek i stan menopauzalny;

— przebyte i wspotistniejace choroby oraz ich leczenie;

— stan ogdlnej sprawnosci;

— preferencje chorej i uwarunkowania psychosocjalne;

— uwarunkowania farmakoekonomiczne i mozliwo-
§ci finansowania.

Ogodlne zasady pierwszorazowego leczenia uogélnio-
nego raka piersi przedstawiono na rycinie 9. Leczenie
w stadium uogdlnienia nowotworu ma charakter palia-
tywny, a jego gléwnymi celami sa wydtuzenie i poprawa
jakosci zycia. U chorych z cecha ER/PgR + nalezy zawsze
w pierwsze] kolejnosci rozwazy¢ zastosowanie HTH.
Chemioterapi¢ nalezy zastosowaé u chorych:

— z szybka progresja nowotworu i z masywnym
zajeciem narzadow miazszowych lub obecno$cia
objaw6éw wymagajacych uzyskania szybkiego efektu
terapeutycznego, zwlaszcza zajeciem OUN i lym-
phangitis carcinomatosa,

— bez ekspresji ER lub/i PgR;

— w przypadku nieuzyskania odpowiedzi na uprzed-
nig HTH.

Nie nalezy stosowaé jednocze$snie CTH i HTH.
W przypadku cechy HER2+ wskazane jest kojarzenie
CTH (schematy niezawierajace antracyklin) lub HTH
(anastrozol lub letrozol) z leczeniem anty-HER?2 (nalezy
sie upewni¢ co do aktualnych zasad refundacji).

Terapia systemowa wymaga statego monitorowania
dzialan niepozadanych, stanu ogélnej sprawnosci oraz
odpowiedzi na leczenie. Obowiazuje wykonywanie
badania morfologii krwi przed kazdym cyklem CTH
oraz, w wybranych sytuacjach, w okresie przewidy-
wanego nadiru leukocytéw i/lub plytek krwi. Badania
biochemiczne krwi nalezy wykonywac co 4-8 tygodni.
OdpowiedZ nalezy ocenia¢ co 2-3 miesiace w trakcie
HTH i co 2-3 cykle CTH. W kolejnych kontrolnych
badaniach obrazowych nalezy konsekwentnie stosowac
te same metody oceny. W przypadku HTH i leczenia
anty-HER?2 ogdlng zasada jest prowadzenie terapii do
wystapienia progresji lub nietolerowanej toksycznosci,
a CTH — w zaleznoSci od zastosowanego leku lub
schematu oraz tolerancji leczenia — do osiagnigcia
zadowalajacego efektu terapeutycznego, wystapienia
progresji i/lub nietolerowanej toksycznosci.

U wielu chorych na uogélnionego raka piersi
(np. przerzuty do kosci czy OUN) istotna rol¢ odgrywa
paliatywna RTH, a w wybranych sytuacjach — paliatyw-
ne leczenie chirurgiczne.

Hormonoterapia

Rodzaj HTH zalezy przede wszystkim od stanu me-
nopauzalnego chorej (wedtug przedstawionych ponizej
zasad). W wielu przypadkach chore odnosza korzysci
z sekwencyjnego leczenia (ryc. 10). Zastosowanie HTH

IT i IIT linii jest jednak uzasadnione wylacznie u cho-
rych, u ktdérych uzyskano obiektywna odpowiedZ lub
dlugotrwata stabilizacj¢ pod wpltywem I linii leczenia.
Faczenie kilku metod HTH jest niecelowe, z wyjatkiem
skojarzenia tamoksyfenu i kastracji (chirurgicznej lub
farmakologicznej), ktére u chorych przed menopauza
jest skuteczniejsze niz monoterapia.

W leczeniu I linii chorych przed menopauza stosuje
si¢ skojarzenie tamoksyfenu z kastracja lub analogiem
GnRH. U chorych po menopauzie w leczeniu I linii
stosuje si¢ tamoksyfen lub niesteroidowe inhibitory
aromatazy. W leczeniu II linii, w zaleznoSci od leczenia
I linii, podaje si¢ niesteroidowe (anastrozol lub letrozol)
lub steroidowe (eksemestan) inhibitory aromatazy, ta-
moksyfen lub fulwestrant. W kolejnych liniach leczenia,
w zaleznoSci od poprzednio zastosowanej HTH, mozna
podaé eksemestan, fulwestrant, octan megestrolu lub
octan medroksyprogesteronu.

Zastosowanie inhibitora aromatazy w I linii leczenia
jest wskazane u chorych po menopauzie z nawrotem
nowotworu w trakcie lub w ciagu 12 miesiecy od za-
koficzenia uzupetniajacego leczenia tamoksyfenem
oraz u chorych z przeciwwskazaniami do zastosowa-
nia tamoksyfenu (zylny zespodt zakrzepowo-zatorowy
w wywiadzie, przerost btony §luzowej macicy). Nie ma
jednoznacznych danych na temat optymalnego leczenia
chorych z progresja po wezesniejszym leczeniu (uzu-
petniajacym lub w okresie rozsiewu) niesteroidowym
inhibitorem aromatazy. W takich sytuacjach mozna
jednak rozwazy¢ podanie tamoksyfenu lub eksemestanu.
Potaczenie eksemestanu z ewerolimusem (inhibitor ki-
nazy serynowo-treoninowej mTOR) wydluza czas prze-
zycia wolnego od progresji nowotworu w poréwnaniu
z wylacznag hormonoterapia (bez znamiennego wpltywu
na calkowity czas przezycia). Leczenie to moze by¢
rozwazane u chorych z nawrotem w trakcie lub w ciagu
12 miesigcy po zakonczeniu uzupehniajacego leczenia
niesteroidowym inhibitorem aromatazy oraz u chorych
z progresja podczas i po paliatywnej hormonoterapii ta
grupa lekow (nalezy upewni¢ si¢ co do aktualnych zasad
refundacji leku).

W tabeli 14 zestawiono leki hormonalne, ich dobowe
dawkowanie oraz rytm i droge podawania.

Chemioterapia

Nie mozna wskaza¢ optymalnego schematu CTH
u chorych na zaawansowanego raka piersi. Decyzja
o wyborze jedno- lub wielolekowej CTH powinna by¢
uzalezniona od indywidualnej sytuacji klinicznej. Jesli
konieczne jest uzyskanie szybkiej remisji ze wzgledu
na mas¢ przerzutéw lub gwaltowna progresje, celowe
jest zastosowanie wielolekowej CTH. Zastosowanie
kolejnych linii CTH (najczgsciej kapecytabiny lub
winorelbiny) u chorych z progresja jest celowe, jesli
pod wplywem poprzedniego leczenia uzyskano korzys¢
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HER2- » HTH
) Bez masywnego/objawowego
zajecia narzgdow migzszowych
HER2+ » HTH = T/L
P+
HER2- » CTH
Ly Masywne/objawowe
zajecie narzadéw migzszowych
HER2+ » CTH + T/L'
ER [—
HER2- > CTH
(monoterapia)
N Bez masywnego/objawowego
zajecia narzadéw migzszowych -
HER2+ p| CTHETL
lub T w monoterapii
_’ —_ —
HER2- » CTH
N Masywne/objawowe
zajecie narzgdow migzszowych
HER2+ » CTH + T/
'Skojarzenie lapatynibu z chemioterapig dotyczy chorych, ktdre wczesniej otrzymaty transtuzumab w uzupetniajgcym leczeniu

Rycina 9. Pierwszorazowe leczenie systemowe zaawansowanego raka piersi. L — lapatynib; HTH — hormonoterapia; CTH
— chemioterapia; T — trastuzumab

Brak odpowiedzi

HTH,

Odpowiedz

&
<
&
€

Brak odpowiedzi
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Brak odpowiedzi

Rycina 10. Sekwencja leczenia zaawansowanego hormonowrazliwego raka piersi. HTH — hormonoterapia; CTH — chemioterapia;
HTH, — I linia hormonoterapii; HTH, — Il linia hormonoterapii; HTH; — Il linia hormonoterapii
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Tabela 14. Leki hormonalne stosowane w zaawansowanym raku piersi

Lek Dawkowanie

Tamoksyfen 20 mg codziennie doustnie
Anastrozol’ 1 mg codziennie doustnie
Letrozol? 2,5 mg codziennie doustnie
Eksemestan3 25 mg codziennie doustnie
Goserelina 3,6 mg co 28 dni podskérnie

Leuprorelina

11,25 mg co 3 miesigce podskdrnie lub domiesniowo

Fulwestrant

500 mg w 1., 14.i 28. dniu, a nastepnie co 28 dni domigsniowo

Octan megestrolu

160 mg codziennie doustnie

Octan medroksyprogesteronu

500-1000 mg codziennie doustnie

U chorych z cechg HER2 + mozliwos$¢ kojarzenia z trastuzumabem; 2u chorych z cechg HER2 + mozliwos¢ kojarzenia z lapatynibem (nalezy sprawdzi¢ aktualne
zasady refundacji w Polsce); 3u chorych z opornoscia na niesteroidowy inhibitor aromatazy (nawré6t choroby w trakcie lub w ciagu 12-miesigcznego okresu
po zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia oraz progresja choroby w czasie lub w ciggu miesigca po zakonczeniu paliatywnego leczenia)

kliniczna. Wybdr schematu leczenia (wielo- lub jednole-
kowa CTH) powinien si¢ opiera¢ na ocenie stanu ogol-
nej sprawnosci, zasiggu i tempa progresji nowotworu,
przebytych i wspotistniejacych chordb orazich leczenia,
a takze rodzaju wczesniej stosowanej CTH (leczenie
uzupetniajace, paliatywne leczenie I linii).

Schematy CTH (wielo- lub jednolekowej) stosowane
w uogo6lnionym raku piersi przedstawiono w tabeli 15.

Leczenie anty-HER2
Trastuzumab

Chore na zaawansowanego raka piersi z cecha
HER2+ odnosza korzysci z leczenia trastuzumabem
w monoterapii, w skojarzeniu ze schematami CTH nieza-
wierajacymi antracyklin oraz z HTH. Leczenie z udziatem
trastuzumabu nalezy rozpocza¢ we wczesnym etapie
uogodlnienia raka piersi. W Polsce leczenie trastuzumabem
refundowane jest jednak wylacznie do czasu wystapienia
progresji. W trakcie leczenia trastuzumabem obowiazuje
Sciste monitorowanie czynnosci serca. Czas trwania CTH
w skojarzeniu z trastuzumabem zalezy od uzyskanej
odpowiedzi i tolerancji leczenia — na og6t wynosi on
4-6 miesigcy; nastepnie mozna kontynuowac¢ podawanie
trastuzumabu w monoterapii.

Lapatynib

Skojarzenie lapatynibu (dobowa dawka 1250 mg;
stosowanie ciagte) z kapecytabing (dobowa dawka
2000 mg/m?; 1.-14. dziefi 3-tygodniowego cyklu) wy-
dluza czas do progresji w poréwnaniu z wytaczng CTH
(kapecytabina w dobowej dawce 2500 mg/m?) u cho-
rych na zaawansowanego raka piersi z cecha HER2+,
u ktérych doszto do progresji po wezesniejszym leczeniu
z zastosowaniem antracyklin, taksoidéw i trastuzumabu.
Dotychczas nie wykazano korzystnego wplywu lapatyni-
bu na czas catkowitego przezycia.

Polaczenie trastuzumabu z lapatynibem u chorych
z progresja podczas leczenia z udzialem trastuzumabu
wydtuza czas przezycia bez progresji i catkowity czas

przezycia w poréwnaniu z leczeniem wytacznie lapatyni-
bem (nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji tego
schematu w Polsce).

Pertuzumab

Pertuzumab (humanizowane przeciwcialo monoklo-
nalne przeciw HER2, hamujace dimeryzacjg¢ receptoréw)
dodany do chemioterapii I linii ztozonej z docetakselu
1 trastuzumabu wydhuza czas przezycia bez progresji choro-
by i czas calkowitego przezycia. Lek ten jest zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych i w Unii Europejskiej (nalezy
sprawdzi¢ aktualne zasady jego refundacji w Polsce).
Pertuzumab podaje si¢ dozylnie co 3 tygodnie w dawce
420 mg, z pierwszorazowa dawka wysycajaca 840 mg.

Trastuzumab-emtansyna

Trastuzumab-emtansyna (T-DM1) jest pierwszym
preparatem w kategorii koniugatéw lekéw cytotok-
sycznych i przeciwcial monoklonalnych. U chorych
z progresja po leczeniu taksoidami i trastuzumabem
leczenie T-DM1 wydluza czas do progresji i catkowity
czas przezycia, przy nizszej toksyczno§ci w poréwnaniu ze
stosowaniem skojarzenia kapecytabiny i lapatynibu. Lek
podawany jest dozylnie w dawce 3,6 mg/kg co 3 tygodnie.
Lek ten jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
i Unii Europejskiej (nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady
jego refundacji w Polsce).

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany stosowane u chorych z przerzutami
do koSci zmniejszaja ryzyko wystapienia kolejnych
przerzutéw kostnych i zwigzanych z nimi powiklan,
a takze zmniejszaja nasilenie bolu i wplywaja na
poprawe jakoSci zycia chorych. Oprocz przerzutdw
do koSci wskazaniem do stosowania bisfosfonianéw
w paliatywnym leczeniu raka piersi jest ostra hiperkal-
cemia (stezenie wapnia w surowicy krwi > 3 mmol/l,
tj. 12 mg/dl, oraz wielonarzadowe objawy kliniczne).
W leczeniu hiperkalcemii konieczne jest dozylne po-
dawanie bisfosfonianéw.
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Tabela 15. Schematy chemioterapii (CTH) stosowane w zaawansowanym raku piersi

AC

DOX 60 mg/m2 i.v. dzier 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.
Rytm 21 dni

EC

EPI 75 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.
Rytm 21 dni

FAC

FU 500 mg/m? p.o. dzien 1.
DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m? j.v. dzieh 1.
Rytm 21 dni

FEC

FU 500 mg/m? i.v. dzien 1.

EPI 75-100 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.
Rytm 21 dni

CMF

CTX 100 mg/m? p.o. dzien 1.-14.
MTX 40 mg/m? i.v. dzien 1.1 8.
FU 600 mg/m? i.v. dzieh 1. 8.
Rytm 28 dni

AT

DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1.

DXL 75 mg/m? i.v. dzien 1. (wlew 1-godzinny)
Rytm 21 dni, ze wspomaganiem GCFS

AP

DOX 50 mg/m? i.v. dzieh 1.

PXL 175 mg/m?2** j.v. dzieh 2. (wlew 3-godzinny)
Rytm 21 dni, ze wspomaganiem GCFS

DOX

DOX 20 mg/m? i.v. dzieh 1. co 7 dni

lub

DOX 60-75 mg/m? i.v. co 21 dni

albo pegylowana DOX liposomalna 50 mg/m? i.v. co 28 dni
badz niepegylowana DOX liposomalna 60-75 mg/m? i.v. co
21 dni

NA

VRB 25 mg/m? i.v. dzieh 1. 8.

DOX 50 mg/m? i.v. dzier 1. lub 25-30 mg/m?
Dzien 1. 8.

Rytm 21 dni

NF*

VRB 25 mg/m? i.v. dzief 1. 8.

FU 500 mg/m? i.v. dzieh 1. 8.

lub

FU 750 mg/m? i.v. dzien 1.-5. (ciagty wlew)

lub

Kapecytabina 950 mg/m? p.o. 2 x dziennie dzien 1.-14.
Rytm 21 dni

DC*

DXL 75 mg/m? i.v. dzieh 1.

Kapecytabina 950 mg/m? p.o. 2 X dziennie dzieh 1.-14.
Rytm 21 dni

PG*

PXL 175 mg/m2** j.v.

GEM 1250 mg/m? i.v. dzien 1. i 8.
Rytm 21 dni

KG*

CBDCA AUC2 i.v. dzieh 1. 8.
GEM 1000 mg/m? i.v. dzieh 1.i 8.
Rytm 21 dni

PXL
PXL 80 mg/m? i.v. co 7 dni

DXL
DXL 75 mg/m? i.v. dzieh 1.
Rytm 21 dni

Kapecytabina*

Kapecytabina 2500 mg/m? p.o. (2 dawki x 1250 mg/m?) dzien

1.-14.
Rytm 21 dni

VRB*

VRB 25-30 mg/m? i.v. dzief 1.1 8.

lub

VRB 60-80 mg/m? p.o. dzieh 1. 8.
Rytm 21 dni

lub dawkowanie ciggte 1 X w tyg.

Erybulina*** 1,4 mg/m? i.v. dzieh 1.i 8.
Rytm 21 dni

*Schematy stosowane gtéwnie w Il i kolejnych liniach leczenia; **obecnie paklitaksel stosuje sie czesto w mniejszych, cotygodniowych dawkach; ***nalezy
sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji leku w Polsce; CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI — epirubicyna; FU — fluorouracyl;
GCSF — czynniki pobudzajace kolonizacje granulocytow; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; CBDCA — karboplatyna; GEM — gemcytabina

Dawkowanie bisfosfonian6w:

— pamidronian: 90 mg i.v. (wlew przynajmniej 90-mi-
nutowy) co 28-42 dni lub 60 mg i.v. co 21 dni;

— klodronian: 1500 mg i.v. (wlew przynajmniej 2-go-
dzinny) co 28-42 dni lub 1600 mg p.o. (w 1-2 daw-
kach) codziennie;

— zoledronian: 4 mg i.v. (wlew 15-minutowy) co
28-42 dni.

Denozumab

Monoklonalne przeciwciato skierowane przeciw
ligandowi receptora RANK zmniejsza ryzyko i opdznia
wystepowanie powiktan kostnych w poréwnaniu z zole-

dronianem, ale bez istotnych réznic pod wzgledem czasu
przezycia. Podczas stosowania denozumabu czgsciej niz
w przypadku zoledronianu wystgpuje hipokalcemia,
natomiast nie ma potrzeby modyfikowania dawki w nie-
wydolnosci nerek. Z tego powodu denozumab moze by¢
rozwazany u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania
bisfosfonianéw (niewydolnosé nerek). Denozumab nalezy
kojarzy¢ z preparatami wapnia i witaming D. Dawkowanie:
120 mg co 4 tygodnie w iniekcji podskorne;.

Rola miejscowych metod

Miejscowe metody leczenia odgrywaja takze duza
role w uogd6lnionym raku piersi. U chorych z 1-3 prze-
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Tabela 16. Zalecenia dotyczace obserwacji po radykalnym leczeniu z powodu raka piersi

Badanie zalecane Czestosc

Samobadanie Co miesigc

Badanie przedmiotowe

Pierwsze 2 lata co 3 miesigce’

2-5 lat co 6 miesiecy

> 5 lat co 12 miesiecy

MMG? Co 12 miesiecy

Pierwsze badanie po 6 miesigcach u chorych po BCT

Badanie ginekologiczne

Co 12 miesiecy u kobiet z zachowang macica, leczonych tamoksyfenem?

Badania obrazowe i laboratoryjne

Tylko ze wskazan klinicznych

Ocena stanu mineralizacji kosci Co 12-24 miesigce

(densytometria)*

Ocena masy ciata

Zalecane utrzymanie BMI w przedziale 20-25

W przedinwazyjnym raku badania kontrolne co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata; nastepnie co 12 miesiecy; 2MR do rozwazenia u chorych nosicielek mutacji
w genach BRCA; 3u chorych bez objaw6w ze strony narzadu rodnego nie ma wskazan do USG-TV oraz biopsji endometrium; “dotyczy chorych o wysokim
ryzyku osteoporozy zwigzanej z leczeniem inhibitorami aromatazy lub z zahamowaniem czynnosci hormonalnej jajnikdw — patrz leczenie wspomagajgce

BCT — leczenie z zachowaniem piersi; USG-TV — USG przezpochwowa; BMI — wskaznik masy ciata; MMG — mammografia

rzutami w mozgu, w dobrym stanie ogélnym i brakiem
pozamodzgowych ognisk nowotworu, leczeniem zwyboru
jest chirurgiczna resekcja zmian lub stereotaktyczna
RTH. Paliatywna RTH jest postgpowaniem z wy-
boru w przypadku nieoperacyjnych wzndéw miejsco-
wych i regionalnych, bolesnych przerzutéw do kosci
(w mnogich bolesnych przerzutach zaleca si¢ leczenie
radioizotopami), zagrazajacych ztamaniem przerzutéw
w podporowych odcinkach uktadu kostnego, mnogich
przerzutow do OUN (RTH obejmuje wéwczas caty
mobzg) oraz zespotdw uciskowych o réznych lokali-
zacjach. Stereotaktyczna RTH, poza napromienia-
niem pojedynczych przerzutéw w moézgu, stosuje si¢
w wybranych przypadkach ograniczonych przerzutéw
w plucach, watrobie i koSciach. Chirurgiczne leczenie
o charakterze paliatywnym obejmuje zabiegi tagodzace,
na przyktad wycigcie wrzodziejacych zmian, a takze
zespolenie patologicznych ztaman koSci, wytworzenie
przetoki przewodu pokarmowego w przypadku jego
niedroznosci czy tez torakoskopowa pleurodeze w wy-
sicku do jamy optucnej. W ostatnich latach rozwinely
si¢ tez rézne matoinwazyjne metody miejscowego
leczenia, takie jak termoablacja falami radiowymi,
krioterapia, HIFU (high-intensity focused ultrasound),
ktére moga by¢ wykorzystywane w miejscowym leczeniu
ognisk przerzutowych.

Retrospektywne badania wskazuja réwniez na ko-
rzystny efekt usunigcia pierwotnego ogniska nowotworu
u chorych na wyjsciowo uogélnionego raka piersi, ale nie ma

dowodéw z prospektywnych badan z randomizacja, jedno-
znacznie potwierdzajacych warto$¢ takiego postepowania.

Rehabilitacja

Rehabilitacja psychofizyczna stanowi integralng
cze$¢ leczenia chorych na raka piersi.

Obserwacja po leczeniu

Gtéwnymi celami badan kontrolnych po leczeniu
z powodu raka piersi s3: wezesne wykrycie miejscowego
i regionalnego nawrotu choroby oraz wtérnych nowo-
tworéw, obserwacja w kierunku pdéznych powiktan,
poradnictwo psychologiczne i socjologiczne (W tym
zalecenie fizycznej aktywnoSci i odpowiedniej diety
w celu zmniejszenia nadwagi), a takze ocena p6Znych
wynikéw leczenia. Mniejsze znaczenie ma natomiast
aktywne poszukiwanie bezobjawowych przerzutow
odleglych, poniewaz ich wczedniejsze wykrycie w wy-
niku rozszerzonego zakresu badaf kontrolnych nie
ma istotnego wptywu na skuteczno$¢ leczenia i jako§¢
zycia chorych.

Zasady obowiazujace w obserwacji chorych po
leczeniu przedinwazyjnego raka przewodowego oraz
raka inwazyjnego w stopniu I-III przedstawiono
w tabeli 16.
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Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2012 r.
w Polsce na raka piersi zachorowato 16 997 kobiet
i 143 mezezyzn. W tym roku zmarly z powodu tego no-
wotworu 5574 kobiety i 77 mezczyzn [1]. Rak piersi to
nowotwor, ktéry zajmuje pierwsze miejsce pod wzgle-
dem zachorowan u kobiet (23% ogétu zachorowan na
nowotwory) i niestety stanowi druga (po raku ptuca)
przyczyne zgonu kobiet w Polsce (13% ogdétu zgonéw
z powodu choréb nowotworowych), dlatego tak niezwy-
kle wazne jest aktualizowanie wiedzy i przekladanie jej
na codzienng praktyke onkologiczna.

W ostatnich latach leczenie miejscowo-regionalne
chorych na raka piersi cechuje tendencja do zmniej-
szania rozlegtosci wykonywanych operacji i wickszego
wykorzystywania radioterapii w leczeniu adjuwanto-
wym. Leczenie systemowe nabiera natomiast coraz
bardziej indywidualnego charakteru, w zaleznosci od
czynnikéw wynikajacych z cech biologicznych raka.
Podczas tegorocznej 14" St. Gallen International Breast
Cancer Conference — bardzo istotnej konferencji dla
europejskiego Srodowiska onkologéw — w niezwykle
ciekawych merytorycznych wystapieniach plenarnych
krytycznie oceniono aktualny stan wiedzy dotyczacy
leczenia wczesnego raka piersi. Zgodnie z wielolet-
nia tradycja tej konferencji podsumowaniem obrad
jest Panel Ekspertow przygotowujacy europejskie
zalecenia [2]. Niestety, jak si¢ okazato, nie byl dobrze
przygotowany pod wzgledem organizacyjnym (system
prowadzenia obrad i glosowanie). Kolejnym bodZcem
do wprowadzania zmian w leczeniu zaawansowanego
raka piersi bedzie prawdopodobnie konferencja Ad-
vanced Breast Cancer Second International Consensus

Conference (ABC2), ktéra odbedzie si¢ w listopadzie
2015 roku w Lizbonie.

Ponizej przedstawiono kilka kwestii zwigzanych
z problemami leczenia miejscowo-regionalnego i sys-
temowego, ktére w pierwszej potowie biezacego roku
stanowig pole do dyskusji i podjecia decyzji dotyczacych
terapii nOwotworow piersi.

Leczenie miejscowe i regionalne

Wazne, ze osiagni¢to wreszcie porozumienie do-
tyczace definicji radykalnoSci chirurgicznego wyciecia
zmiany pierwotnej (guza nowotworowego). Przyjmuje
si¢, ze minimalny radykalny margines wycigcia raka
piersi wynosi no ink on invasive tumor or DCIS — in-
nymi stowy spelnia klasyczng definicj¢ radykalnosci
leczenia chirurgicznego R0O. Odnosi si¢ to do kazdej
sytuacji klinicznej, takze do leczenia neoadjuwantowego
(NEC, neoadjuvant treatment). Jesli po NEC dochodzi
do zmniejszenia zmiany nowotworowej, nie ma ko-
niecznoS$ci wyciecia pierwotnego obszaru zajmowanego
przez nowotwor [2, 3]. U chorych na raka piersi zaleca
si¢ wykonywanie operacji oszczedzajacych (BCS, breast
conserving surgery). Stuza temu nie tylko chirurgiczne
techniki onkoplastyczne, ale takze zastosowanie neo-
adjuwantowej chemioterapii. Dlatego przed podjgciem
decyzji dotyczacej ustalenia planu leczenia, nieodzowne
jest poznanie charakterystyki nowotworu (pelna ocena
histopatologiczna). Informacj¢ taka mozna uzyskaé
tylko poprzez wykonanie biopsji gruboigtowej nowo-
tworu piersi. Podkresla si¢ duza skuteczno§é¢ NEC,
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szczegllnie w podtypach tréjnegatywnych i HER2+
raka piersi. W tych agresywnych podtypach nowotwo-
ru mozna uzyskaé catkowita odpowiedz patologiczna
(pCR, pathologic complete response) u ponad potowy
leczonych chorych. Taka reakcja na chemioterapi¢
wiaze si¢ z poprawa przezy¢ w tych grupach chorych.
Standardem NEC jest zastosowanie trastuzumabu
(w HER2+) w neoadjuwancie oraz podanie catego
leczenia chemicznego przed operacja radykalna.
W przypadku rakéw piersi wieloogniskowych i wielo-
oSrodkowych mozliwe jest leczenie oszczg¢dzajace, pod
warunkiem radykalnego wycigcia zmian pierwotnych
i zastosowania adjuwantowej radioterapii na obszar
gruczotu piersiowego.

W swietle wynikéw badania American College of
Surgeons Oncology Group (ACOSOC Z0011) coraz
powszechniejsze stalo sie rezygnowanie z wykonania
limfadenektomii pachowej (ALN, axillary lymph node)
u chorych po radykalnej operacji oszcz¢dzajacej w raku
piersi o wielkoSci T1-2, z obecnoScia makroprzerzutéw
do maksymalnie 2 weztéw wartowniczych, i u chorych
poddanych klasycznej radioterapii z dwdch p6l tangen-
cjalnych oraz leczeniu systemowemu zgodnie ze wska-
zaniami [2, 4]. U chorych po mastektomii i dodatniej
biopsji weztéw wartowniczych (SNB, sentinel nodes
biopsy) dotychczas zalecano wykonanie ALN, gdyz nie
analizowano w tym badaniu tej grupy pacjentéw.

Jednak na podstawie zakoficzonego niedawno
badania AMAROS, w ktérym nie wykazano istotnej
wyzszo$ci wykonywania limfadenektomii w stosun-
ku do radioterapii sptywu zawierajacego zmienione
przerzutowo wezly wartownicze, niemalze potowa
ekspertow 14" St. Gallen International Breast Cancer
Conference (2015) wypowiedziala si¢ za zasadnoScig
rezygnacji z limfadenektomii na rzecz radioterapii.
Warto nadmienié, ze w badaniu AMAROS w grupie
poddanej radioterapii tylko 18% (121 chorych) stano-
wili chorzy po mastektomii i dodatniej biopsji wezta
wartowniczego [2, 5]. Wydaje si¢, ze obecnie jest to
grupa chorych wymagajaca szczegdtowych badan i ob-
serwacji klinicznych.

Kolejnym poruszanym problemem klinicznym jest:
czas, zasadno§¢ i korzy$¢ z wykonywania SNB u chorych
kwalifikowanych do NEC. Zgodnie z Zaleceniami poste-
powania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych — 2013 r. (aktualizowanymi 03.01.2014 r.)
wykonanie SNB rekomendowane jest przed NEC. Z prac
retrospektywnych i wynikéw badania SENTINA wy-
nika, ze mozliwos¢ identyfikacji wezta wartowniczego
w przypadku cNO wynosi > 99% i jest niezwykle wiary-
godnym badaniem diagnostycznym [6]. Niewiarygodna
jest natomiast ponowna ocena we¢zla wartowniczego
po NEC (tzw. rami¢ B badania SENTINA) w przy-
padku N+ przed NEC. Obecnie toczy si¢ dyskusja nad
wiarygodnos$ciag wykonania SNB po NEC w przypadku

odpowiedzi na leczenie i zmiany stanu weztéw chtonnych
z cN1 na cNO.

W przeprowadzonych prospektywnych badaniach
dotyczacych biopsji wezléw wartowniczych po NEC:
ACOSOG Z1071, SENTINA, FN SNAC wykazano
wysoki wynik biopsji falszywie ujemnych (FNR, false
negative rate) poddajacy w watpliwo$¢ zasadnos¢ wyko-
nywania SNB [7]. W przypadku identyfikacji jednego
wezla wartowniczego FNR wahat sie od 18,2% do
31,5%, dwoch weztéw wartowniczych — 4,9-12,6%,
a trzech i wigcej 4,9-9,1%. Zastosowanie w biopsji
barwnika i izotopu zwigkszato skuteczno§¢ identyfikacji
wezlow wartowniczych i zmniejszato odsetek FNR [7].
Natomiast kazda chora ze stwierdzanym w SNB prze-
rzutem lub klinicznie zmienionym weztem chtonnym
po NEC ma wskazania do ALN. Dodatkowy problem
W postepowaniu terapeutycznym w takiej grupie cho-
rych stanowi kwalifikacja do radioterapii adjuwantowe;.
Nie ma wypracowanych standardéw dotyczacych kwa-
lifikacji i obszaru wykonywania radioterapii. Aktualnie
trwaja prospektywne badania majace rozwiagzac ten
problem [8].

W przypadku radioterapii stosowanej po leczeniu
oszczedzajacym, przy obecnoSci cechy pNO, zaleca si¢
tylko radioterapi¢ na obszar gruczotu piersiowego [2].
Wyniki badania START, a szczegllnie ramienia
START-B sktaniaja do preferowania radioterapii
hipofrakcjonowanej [9]. Po wykonanej mastektomii
radioterapia (wg zalecen St. Gallen 2015) powinna by¢
wykonana u chorych majacych nowotwor o wielkosci co
najmniej 5 cm, z przerzutem do wezta wartowniczego
iniewykonang ALN oraz w przypadku 1-3 zmienionych
przerzutowo weztéw chtonnych i niekorzystnym wyni-
kiem histopatologii zmiany pierwotne;j.

W przypadku wykonywania jednoczasowej rekon-
strukcji piersi zaleca si¢, aby pole radioterapii obejmo-
walo rekonstruowang piers i pola weztowe.

W opisie badania patologicznego podkresla si¢
role oceny wskaZnika proliferacji Ki-67 — i to zar6wno
w réznicowaniu rakéw o typie luminalnym (A v. B), jak
i w ocenie odpowiedzi na NEC [2, 10].

Leczenie systemowe

Jak wspomniano wcze$niej, leczenie systemowe
raka piersi nabiera coraz bardziej indywidualnego cha-
rakteru w zaleznosci od czynnikéw wynikajacych z cech
biologicznych raka. Rok 2015 nie byt pod tym wzgledem
wyjatkiem. Podczas 14" St. Gallen International Breast
Cancer Conference sformutowano rekomendacje doty-
czace systemowej terapii okolooperacyjnej raka piersi,
ale, co warte podkre$lenia, nie ulegly one drastycznym
zmianom w pordéwnaniu z rekomendacjami z roku
2013 [2].
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Zdaniem wigkszosci ekspertéw obecnych na kon-
ferencji mozna rozwazy¢ zastosowanie schematow
chemioterapii o wigkszej czestosci dawkowania (dose
dense) w przypadku chorych, u ktérych stwierdzono zte
czynniki rokownicze (szczegélnie przerzuty do weztdéw
chionnych pachowych).

W leczeniu chorych na tréjnegatywne raki piersi
rekomenduje si¢ schematy leczenia zawierajace antra-
cykliny i taksany, i to zaréwno w leczeniu neoadjuwan-
towym, jak i pooperacyjnym. Podobne zalecenia dotycza
chorych ze stwierdzona mutacja BRCA.

U chorych na raka piersi, u ktérych stwierdza si¢
zwickszona ekspresje¢ receptora HER2, zaleca si¢
wykorzystanie w leczeniu uzupekiajacym chemiote-
rapii zawierajacej antracykliny i taksany podawane
sekwencyjnie. Rekomenduje si¢ takze rozpoczecie
leczenia trastuzumabem wraz z rozpoczynaniem etapu
leczenia taksanami.

Wedhug opinii ekspertéw 14" St. Gallen International
Breast Cancer Conference w terapii neoadjuwantowe;j
chorych na raka piersi w II stopniu zaawansowania,
z nadmierng ekspresja receptora HER?2 akceptowalna
opcja leczenia jest podawanie trastuzumabu, pertuzu-
mabu i taksan6w.

Nadal bardzo duze emocje wzbudza leczenie cyto-
statykami chorych na raki piersi o typie luminalnym.
W przypadku rakéw luminalnych o podtypie B zaleca
si¢ stosowanie antracyklin i taksandw, o ile chora na
podstawie analizy czynnikéw ryzyka nawrotu, w tym
rowniez prognostycznych wskaznikow ekspresji genéw
(badania Oncotype DX, MammaPrint, PAM-50 ROR
score, EndoPredict), kwalifikuje si¢ do leczenia che-
mioterapia.

Chemioterapia stanowi mato skuteczna metodg le-
czenia chorych na raka piersi o podtypie luminalnym A.
Rekomendowane jest rozwazenie zastosowania leczenia
cytostatykami tylko w przypadkach chorych majacych
zte czynniki rokownicze (np. w przypadku przerzutéw
do > 4 weztéw chionnych), ale nawet wtedy nalezy roz-
wazy¢ leczenie niezawierajace taksanow.

Pomimo wieloletniego doswiadczenia w stosowaniu
uzupetniajacego leczenia endokrynnego chorych na raki
piersi sformutowanie jednoznacznych rekomendacji
wzbudza nadal kontrowersje.

Tamoksyfen (jesSli nie ma jednoznacznych przeciw-
wskazan) pozostaje podstawowym i zalecanym lekiem
do leczenia chorych pomenopauzalnych. Sugeruje si¢
wydtuzanie czasu trwania leczenia endokrynnego do
10 lat w przypadku chorych z cecha pN+. Rekomen-
dowano w tym wypadku zastosowanie sekwencyjnie po
tamoksyfenie inhibitoréw aromatazy (Al, aromatase in-
hibitors), chociaz poprawng opcja jest takze kontynuacja
leczenia tamoksifenem. W przypadku gdy po 2-3 latach
terapii tamoksyfenem zmieniono leczenie na Al, zaleca
si¢ kontynuacj¢ kuracji Al przez 5 lat.

W przypadku rozpoczynania terapii endokrynne;j
od Al nadal istnieja r6znice zdaf dotyczace czasu jej
stosowania. Przyjmuje si¢, Ze optymalny okres terapii
wynosi 5 lat stosowania Al, chociaz nie s3 osamotnione
opinie o wydluzeniu terapii Al o 2-3 lata lub wlaczenia
na ten sam okres tamoksyfenu.

Tamoksyfen pozostaje podstawowym lekiem z wy-
boru w uzupetniajacym leczeniu endokrynnym chorych
premenopauzalnych. Supresja hormonalna jajnikow jest
zalecana w przypadku chorych na raka piersi ponizej
35. roku zycia, w przypadku stwierdzenia premeno-
pauzalnych pozioméw estrogendw utrzymujacych si¢
po zastosowanej chemioterapii uzupelniajacej oraz
u chorych z obecnoscia niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych (szczegdlnie z przerzutami do weztéw
chtonnych pachowych). Wigkszos$¢ ekspertow 144 St.
Gallen International Breast Cancer Conference opowie-
dziala si¢ za polaczeniem supresji jajnikow z leczeniem
uzupelniajacym eksemestanem, niemniej znaczna grupa
w miejsce eksemestanu proponowala zastosowanie
tamoksyfenu.

Zalecany okres farmakologicznej supresji jajnikéw
w polaczeniu z terapia tamoksyfenem lub eksemesta-
nem powinien trwac 5 lat. U chorych z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi mozna rozwazy¢ wydtuzenie
leczenia endokrynnego do 10 lat.
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