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Wstep

STRESZCZENIE

Opieka nad mtodymi chorymi na raka piersi stanowi wyzwanie dla lekarzy wielu specjalnosci. Wprowadzanie coraz
skuteczniejszej terapii skutkuje poprawa wynikow leczenia. Jednoczesnie jako$¢ zycia po leczeniu onkologicznym
staje sie coraz wazniejsza. Problemy miodych kobiet, ktére zachorowaty na raka piersi, réznia sie od tych, ktére
dotycza starszych pacjentek. Odnosi sie to zwlaszcza do zaburzen ptodnosci pod wptywem leczenia systemo-
wego. W ostatnich latach wprowadzono nowe zalecenia postgpowania terapeutycznego oraz postepowania
w sytuacjach specyficznych dla tej grupy wiekowe;j.

W niniejszej pracy zaprezentowano kompleksowe podejscie do opieki nad mtodymi chorymi na raka piersi.
Przedstawiono aktualne zasady leczenia, rekomendowane przez towarzystwa naukowe. Omoéwiono specyficzne
sytuacje kliniczne: problem z prokreacjg po chemioterapii, metody zachowania ptodnosci, ciaze i karmienie po
pierwotnym leczeniu raka piersi, raka piersi w cigzy i antykoncepcje.

Stowa kluczowe: antykoncepcja, chemioterapia, cigza, ptodnosc, rak piersi

ABSTRACT

Caring for young breast cancer patients is a challenge for different medical specialists. An introduction of more
effective agents results in improved outcomes. At the same time, the quality of life after cancer becomes more
important. The problems of young women who develop breast cancer differ from those that apply for older pa-
tients. It applies especially to fertility impairment due to systemic therapy. In recent years, new guidelines for the
treatment and management of young breast cancer patients in certain specific situations have been developed.
The article presents the comprehensive approach to care for young breast cancer patients. The current principles
of treatment, recommended by scientific societies, were discussed. The following specific clinical issues were
addressed: fertility after chemotherapy, the methods of fertility preservation, pregnancy and breastfeeding after
breast cancer, breast cancer in pregnant women, and contraception.

Key words: contraception, chemotherapy, pregnancy, fertility, breast cancer

si¢ ciagle zwigkszanie zapadalno$ci na ten nowotwor,
w tym zwigkszenie liczby nowych przypadkéw u kobiet

Rak piersi jest najczestszym nowotworem u kobiet
w Polsce — w 2012 roku liczba nowych zachorowan wy-
niosta 17 000. Stanowi on druga pod wzgledem czgstoSci
przyczyne zgonu kobiet chorujacych na nowotwory.
W 2012 roku odnotowano 5574 zgondéw z powodu
raka piersi. 80% zachorowan wystepuje u kobiet po
50. roku zycia [1]. W ostatnich dekadach obserwuje

przed menopauza. Szczegdlna grupe stanowia mtode
kobiety chorujace na raka piersi. Odrgbnosci wynikaja
z odmiennej biologii nowotworu, specyfiki leczenia oraz
unikalnych probleméw tej grupy kobiet.

W ostatnim czasie European School of Oncology
(ESO) i European Society of Breast Specialists (EUSO-
MA) opublikowaly konsensus dotyczacy postgpowania
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u mtodych chorych na raka piersi [2]. Z kolei European
Society for Medical Oncology (ESMO) opracowato
wytyczne dotyczace zagadnien zwigzanych z cigza
i plodnoscia u chorych na nowotwory [3]. Natomiast
American Society of Clinical Oncology (ASCO) wydato
rekomendacje w zakresie wskazan i metod zachowania
ptodnosci w tej grupie chorych [4]. Pewne zagadnienia
dotyczace postgpowania u miodych chorych na raka
piersi zostaly rOwniez poruszone w niedawno opubli-
kowanym konsensusie St Gallen 2015 [5].

W niniejszym artykule oméwiono powyzsze zale-
cenia postepowania oraz przedstawiono zagadnienia
zwigzane z leczeniem mtodych chorych na raka piersi,
uwzgledniajac najnowsze wyniki badan klinicznych do-
tyczacych tej grupy chorych.

Epidemiologia i czynniki ryzyka
zachorowania

Zgodnie z przyjetymi definicjami za mlode chore
na raka piersi uwaza si¢ pacjentki, u ktérych nowotwor
rozpoznano przed 40. rokiem zZycia, natomiast za bardzo
mtode chore z rozpoznaniem przed 35. rokiem zycia [2,
6]. Odsetek mtodych chorych na raka piersi jest podobny
w roznych krajach i wynosi 5-6% wszystkich przypadkow
raka piersi [7, 8]. Niemniej obserwuje si¢ ciagly trend
zwickszenia zapadalnoSci. W Polsce pod koniec XX
wieku rozpoznawano okoto 500 nowych przypadkow
raka piersi u mtodych kobiet, w 2012 roku tych zachoro-
wan bylo juz prawie 900 (ryc. 1), czyli prawie tyle samo
co wszystkich nowych chorych na nowotwory jadra lub
nowotwory pecherzyka zétciowego [1].

Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi s po-
dobne do tych, ktére dotycza populacji ogdlnej, w tym
wczesne wystapienie pierwszej miesigczki, urodzenie
pierwszego dziecka w p6Znym wieku, niekarmienie pier-
sia, mata liczba potomstwa, wystepowanie zachorowan
na raka piersi i/lub raka jajnika w najblizszej rodzinie
oraz stosowanie doustnej antykoncepcji [9-11]. U mto-
dych chorych istotnie czg¢Sciej wystepuja zaburzenia
genetyczne predysponujace do zachorowania. Mutacje
w genach BRCA1/2 znacznie czgéciej sa obecne wlasnie
u mtodych chorych na raka piersi. W badaniu przepro-
wadzonym w Stanach Zjednoczonych u 89 kolejnych
mlodych kobiet poddanych leczeniu oszczedzajacemu
przeprowadzono badania genetyczne w kierunku muta-
cji genéw BRCAI i BRCA2. U 9% tych chorych stwier-
dzono mutacje BRCAI1/2 [12]. Wyniki te maja odzwier-
ciedlenie w wytycznych dotyczacych badan okreslajacych
stan BRCA. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK) zaleca wykonywanie badan genetycznych m.in.
u kazdej pacjentki, ktéra zachorowala na raka piersi
przed 40. rokiem zycia [13]. Nalezy zwrdci¢ uwagge, ze
w ramach standardowych badaf przesiewowych wykrywa
si¢ jedynie najczestsze mutacje, pozostaje wiec ryzyko
niewykrycia rzadko wystgepujacych mutacji, a takze
duzych rearanzacji genomowych. Podobne zalecenia
dotyczace wskazafi do oceny stanu BRCA opracowaly
ESO z EUSOMA oraz National Comprehensive Cancer
Network (NCCN; obecnie zaleca badania u kobiet w wie-
ku =< 45 lat) [2, 14]. Zagadnienia zwigzane z obecnoscia
mutacji BRCA u mtodych chorych oméwiono w dalszej
czesci artykutu.

Doniesienia dotyczace wplywu wskaZnika masy
(BMI, body mass index) ciata u mtodych kobiet na ry-
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zyko zachorowania na raka piersi sa niejednoznaczne.
Opublikowano prace, ktére wskazuja na brak zaleznosci
pomiedzy duzym BMI a ryzykiem zachorowania na
raka piersi, jak rowniez publikacje méwiace o ochron-
nym wplywie duzego BMI (odwrotnie niz u kobiet
po menopauzie) [15, 16]. Zagadnienie to wymaga
dalszych badan.

Rozpoznawanie i biologia raka piersi
u miodych chorych

Do rozpoznania raka piersi u mtodych chorych
dochodzi czesto z pewnym opdZnieniem. Sklada sie
na to kilka czynnikéw. Program badan przesiewowych
skierowany jest do starszych kobiet (50-69 lat), co
wynika z wiekszej czestoSci wystepowania raka piersi
w tej grupie. Poza tym mtode kobiety, w przypadku po-
jawienia si¢ podejrzanych zmian w piersi, nie wigza ich
z mozliwoscig zachorowania na nowotwor, co opdznia
wizyte u lekarza i podjecie odpowiednich dziatan [17].
Do rozpoznania raka piersi u mtodych kobiet czesto
dochodzi, gdy wystepuja ewidentne objawy sugerujace
nowotworowy charakter zmiany (wyczuwalny niebolesny
guz piersi). U kobiet przed menopauza piersi zbudowane
sa z gestej tkanki gruczotowej, ktora utrudnia lub unie-
mozliwia wykrycie wezesnych zmian nowotworowych
w badaniu mammograficznym. Z tego powodu oprocz
mammografii wykonuje si¢ u nich badanie ultrasono-
graficzne (USG). Poza tym w wybranych przypadkach
mozna rozwazy¢ rezonans magnetyczny (MRI, magnetic
resonance imaging) piersi, zwlaszcza gdy podejrzewa si¢
genetyczne podtoze zachorowania. Niemniej standardo-
wo nie zaleca si¢ wykonywania MRI u mtodych kobiet
w ramach diagnostyki, gdyz takie postepowanie nie
wplywa na wyniki leczenia (odsetek wznéw miejscowych
i przerzutéw odlegtych) [2, 18].

Rak piersi u mtodych kobiet czesciej ma bardziej
agresywny przebieg niz u os6b starszych. Wynika to
zaréwno z rozpoznawania raka piersi w bardziej zaawan-
sowanym stopniu, do czego przyczynia si¢ opdznienie
diagnostyki, jak i z bardziej agresywnych biologicznych
podtypow raka piersi, ktore czesciej wystepuja w tej
grupie chorych — raka potréjnie ujemnego oraz wy-
kazujacego nadmierng ekspresje lub amplifikacje genu
receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu
typu 2 (HER2, human epidermal growth factor receptor
2) [19, 20]. W prospektywnym badaniu obserwacyjnym
(Prospective Study of Outcomes in Sporadic and Here-
ditary Breast — POSH) przeprowadzonym w Wielkiej
Brytanii, w ktérym wzigto udziat 2956 kobiet < 40. roku
zycia, 24% rakoéw piersi wykazywato nadmierna eks-
presj¢c HER2, a 19,9% bylo potrdjnie ujemnych [21].
Dodatkowo stopien zto§liwosci rakéw piersi u mtodych

kobiet czesciej jest wysoki (G3) [20]. Czynniki te maja
wplyw na gorsze wyniki leczenia [22].

Poradnictwo genetyczne

Jak juz wcze$niej wspomniano, kazdej miodej
kobiecie chorej na raka piersi nalezy zaproponowaé
konsultacj¢ w poradni genetycznej w celu przeprowadze-
nia odpowiednich badan. Najczg¢sciej w ramach badan
przesiewowych ocenia si¢ obecnos$¢ wybranych mutacji
w genach BRCAI i BRCA2. Natomiast w ramach pogte-
bionej diagnostyki bada si¢ réwniez mutacje w innych
genach— CHEK2, NBS1 lubTP53. Informacja na temat
obecnos$ci mutacji genetycznych ma ogromne znacze-
nie zaréwno dla samych kobiet, jak i ich najblizszej
rodziny. Podczas wizyty genetyk omawia wyniki badan
i wydaje konkretne zalecenia dotyczace postgpowania.
W przypadku wykrycia mutacji genéw BRCA1/2 kobie-
tom nalezy zaproponowa¢ udziat w programie opieki.
Nalezy pamigtac réwniez o implikacjach tej sytuacji na
zdrowie psychiczne, zwlaszcza gdy dotyczy ona mio-
dej kobiety. Zgodnie z wytycznymi nosicielki mutacji
BRCA1/2 powinny poddac¢ si¢ profilaktycznej adnek-
sektomii przed 40. rokiem Zycia, czyli kolejnej operacji
w przypadku wczesniejszego leczenia z powodu raka
piersi [13, 14]. Dodatkowo nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
przeprowadzenia profilaktycznej mastektomii, co jest
zgodne z zaleceniami PTOK, ESMO i NCCN [13, 14,
23, 24]. W przypadku, gdy kobieta nie decyduje si¢ na
profilaktyczne operacje, nalezy zapewni¢ dostep do
badan piersi (mammografia i MRI piersi co 6 miesigcy
naprzemiennie) i narzadu rodnego (USG przezpo-
chwowe oraz pomiar CA125 co 6 miesi¢cy). Ryzyko
rozwoju nowotworéw jest u takich oséb znaczne, a za-
awansowanie choroby w chwili rozpoznania — pomimo
wykonywania badaf profilaktycznych — moze by¢ duze
(zwlaszcza dotyczy to raka jajnika).

Pacjentki powinno si¢ kierowaé na konsultacje
genetyczng na jak najwczeSniejszym etapie leczenia,
gdyz wynik badan genetycznych moze mie¢ wplyw na
leczenie [2]. Wykazano, ze w przypadku zachorowania
na raka piersi przez nosicielke mutacji BRCAI istot-
nym czynnikiem poprawiajacym czas przezycia (OS,
overall survival) jest owariektomia [hazard wzgledny
(HR, hazard ratio) = 0,30; 95% przedziat ufnosci (CI,
confidence interval): 0,12-0,75; p = 0,01] [25]. Operacja
ta istotnie zmniejsza réwniez ryzyko zgonu z powodu
raka jajnika, jajowoddw lub otrzewnej u nosicielek
BRCAI/2 (HR = 0,20; 95% CI: 0,13-0,30; p < 0,001)
[26, 27].

W przypadku stwierdzenia mutacji genéw CHEK?2,
NBS1 lub TP53 kobietom réwniez proponuje si¢ pro-
gram nadzoru.
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Leczenie niezaawansowanego
raka piersi

Zasady leczenia mtodych chorych na raka piersi
w duzej mierze sa podobne do tych, jakie obowiazuja
w przypadku starszych pacjentek. Sa jednak pewne r6zni-
ce, ktdre w najwigkszym stopniu dotycza hormonoterapii.

Leczenie operacyjne

Metody operacyjnego leczenia mtodych kobiet nie
roznia si¢ od tych, jakie stosuje si¢ u starszych chorych na
raka piersi. W kazdym przypadku, jeSli to tylko mozliwe,
nalezy om6wic z chorg mozliwo$¢ leczenia oszczedzaja-
cego. U mtodych kobiet duze znaczenie ma osiagnigty
efekt kosmetyczny, co wpltywa na wyglad i seksualnos¢.
Jezeli wystepuja wskazania do wykonania mastektomii,
nalezy rozwazy¢ operacje z zaoszczgdzeniem skory (skin-
-sparing mastectomy) i kompleksu brodawka-otoczka
(nipple-sparing mastectomy) z jednoczesna rekonstrukeja
[2].

Odsetek wznéw miejscowych u mtodych chorych
poddanych leczeniu oszczedzajacemu jest wigkszy
w poréwnaniu z mastektomia. Niemniej metoda ope-
racyjnego leczenia nie wplywa na OS u tych chorych,
co potwierdzita opublikowana w 2015 roku metaanaliza
obejmujaca ponad 22 000 mtodych chorych na raka piersi
[28, 29]. W zwiazku z powyzszym operacja oszczedzajaca
jest preferowana metoda leczenia [2].

Podobnie, w przypadku klinicznie niepodejrzanych
pachowych weztéw chionnych, zaleca si¢ wykonanie
procedury wezta wartowniczego, jak u starszych chorych.
Nie ma dowoddéw, aby biopsja wezta wartowniczego
prowadzita do gorszych wynikéw odlegltych u mtodych
chorych [30]. Niemniej, odsetek mtodych chorych bio-
racych udzial w badaniach klinicznych poréwnujacych
limfadenektomi¢ pachowa z biopsja wezta wartow-
niczego w przypadku niepowiekszonych pachowych
wezléw chtonnych byl niewielki, co réwniez odzwier-
ciedla czesto$¢ wystepowania raka piersi u kobiet przed
40. rokiem zycia.

W ostatnich latach opublikowano wyniki kilku
istotnych badan dotyczacych postepowania w przypad-
ku stwierdzenia przerzutéw w wartowniczych weztach
chtonnych. Jednym z nich bylo badanie Z0011, w ktérym
nie wykazano korzySci z limfadenektomii pachowej
u chorych poddanych oszczedzajacemu leczeniu, z nie-
podejrzanymi klinicznie weztami chlonnymi (cNO),
u ktérych w biopsji wezta wartowniczego stwierdzono
przerzuty w 1-2 pachowych weztach chtonnych [31].
Analizujac wyniki badania, nalezy pamigtad, ze miato
ono charakter non-inferiority. Wstepnie zaktadano udziat
1900 chorych, a ostatecznie w badaniu uczestniczyto
891 pacjentek. Dodatkowo grupy réznily si¢ znamiennie
pod wzgledem czestoSci mikroprzerzutéw w stosunku

do makroprzerzutéw w weztach wartowniczych (mi-
kroprzerzuty stwierdzono cze¢éciej u chorych podda-
nych obserwacji: 45 vs. 38%). Mediana wieku chorych
uczestniczacych w badaniu wyniosta 56 lat (24-92 lat);
autorzy nie podali, jaki odsetek stanowily kobiety przed
40. rokiem zycia.

Natomiast w badaniu International Breast Cancer Stu-
dy Group (IBCSG) 23-01 oceniono rol¢ limfadenektomii
pachowej po stwierdzeniu mikroprzerzutéw w weztach
wartowniczych u chorych na raka piersi [cT1-2 cNO;
u 92% chorych guz < 3 cm; u 95% 1 mikroprzerzut;
mediana wieku wyniosta 54 lata (26-81 lat), 44%
chorych przed menopauza] [32]. Wyniki leczenia byly
poréwnywalne w obu grupach. Wykazano, ze limfade-
nektomi¢ pachowa mozna pominaé zwtaszcza u chorych
z malymi guzami wykazujacymi ekspresje receptoréow
steroidowych, 1 mikroprzerzutem w wezZle wartowni-
czym, poddanych operacji oszczgdzajacej i radioterapii
na obszar catej piersi z pdl tangencjalnych, a nastepnie
systemowej terapii.

W badaniu AMAROS poréwnujacym limfadenek-
tomi¢ pachowa z napromienianiem dotu pachowego
u chorych na raka piersi (¢cT1-2 ¢NO) po operacji oszcze-
dzajacej lub mastektomii, z makro-, mikroprzerzutami
lub izolowanymi komérkami nowotworowymi w weZle
wartowniczym nie uczestniczyly mtode chore [33].

Analizujac wyniki powyzszych badan, nalezy réwniez
zwrdcié¢ uwage, ze u 1/3 chorych z przerzutami w weztach
wartowniczych (pod postacia mikro-, makroprzerzutéw
lub izolowanych komérek nowotworowych) stwierdzono
obecno$¢ kolejnych przerzutéw u chorych poddanych
limfadenektomii pachowej [31, 33].

Rekonstrukcie piersi

Operacje odtwoércze piersi maja ogromne znaczenie
dla mlodych kobiet ze wzgledu na jakoS¢ zycia i efekt
kosmetyczny. Takie leczenie najlepiej zaplanowac jesz-
cze przed operacja raka piersi. Rozw6j onkoplastyki
pozwala na zastosowanie najbardziej optymalnej metody
w konkretnym przypadku — np. wszczepienie implantu
lub wykorzystanie wolnego ptata z zespoleniami naczy-
niowymi.

Radioterapia uzupetniajgca

Po operacji oszczedzajacej naciekajacego raka piersi
istnieje konieczno$¢ napromieniania calej piersi w stan-
dardowej dawce facznej 50 Gy frakcjami po 2 Gy lub
metoda tagodnego hipofrakcjonowania w dawce lacznej
40-45 Gy frakcjami po 2,25-2,7 Gy. Dodatkowo dawke
na loz¢ po guzie podwyzsza si¢ standardowo o 10 Gy.
Jak wezesniej wspomniano, mody wiek jest czynnikiem
zwickszajacym ryzyko wznowy miejscowej po operacji
oszczedzajacej, zwlaszcza w lozy po guzie [34]. Dlatego
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u miodych chorych z dodatkowymi czynnikami ryzyka
wznowy mozna indywidualnie rozwazy¢ podwyzszenie
dawki na loz¢ po guzie do 16 Gy [35, 36].

Wykazano, ze ryzyko wznowy miejscowej u mtodych
kobiet jest réwniez wigksze po mastektomii w poréwna-
niu z grupa starszych chorych. W jednym z badan odse-
tek wzndw miejscowych po mastektomii u kobiet < 35 lat
wyniost 12,5% [37]. Niedawno opublikowano wyniki
analizy dotyczacej roli uzupekniajacej radioterapii po
mastektomii u kobiet wwieku < 35 lat [38]. Stwierdzono,
ze takie postgpowanie istotnie zmniejsza ryzyko wznowy
lokoregionalnej (HR = 0,54; 95% CI: 0,2-0,996). Nie-
mniej pooperacyjna radioterapia nie miata wplywu na
odsetek nawrotéw odleglych ani OS.

Zgodnie z konsensusem St Gallen 2015 wskazania
do uzupehiajacej radioterapii sa nastgpujace [5]:

— jezeli wykonano operacj¢ oszczedzajaca i nie stwier-
dzono przerzutéw w weztach chtonnych (pNO), nale-
zy napromienic jedynie piers; w przypadku obecnosci
przerzutéw (pN+) radioterapia powinna obejmowac
réwniez regionalne wezty chtonne;

— po mastektomii, gdy:

* wielko$¢ guza = 5 cm,

* wystepuja przerzuty w 4 i wigcej weztach chton-

nych,

* wystepuja przerzuty w 1-3 weztach chlonnych

u chorych na raka piersi o niekorzystnym feno-
typie,

* obecny jest makroprzerzut w wezle wartowni-

czym i nie planuje si¢ limfadenektomii pachowe;.

Postepowanie w przypadku przerzutéw w wartowni-
czych weztach chtonnych moze by¢ zréznicowane — od
rezygnacji z limfadenektomii pachowej i napromieniania
piersi z pdl tangencjalnych obejmujacych dwa pigtra pa-
chy po konieczno$¢ usunigcia weztéw chtonnych pachy.

Chemioterapia okotooperacyjna

Uzupekiajaca chemioterapia

Zgodnie z zaleceniami St Gallen z 2015 roku wiek
pacjentki jako jedyny czynnik ryzyka nie decyduje o za-
stosowaniu uzupetiajacej chemioterapii [5]. W zwiazku
z tym decyzj¢ o jej stosowaniu powinno si¢ podejmowac
tak jak w calej grupie chorych na raka piersi.

W rakach luminalnych uzupehiajaca chemioterapia
jest wskazana w przypadku:
— wysokiego stopnia ztosliwosci G3;
— obecnoSci przerzutéw w = 4 weztach chlonnych;
— malej ekspresji receptoréw steroidowych;
— duzego wskaznika proliferacji Ki-67;
— rozleglego naciekania naczyf chlonnych i krwio-

nosnych.

W rakach luminalnych A chemioterapia wskazana
jest przede wszystkim, gdy w = 4 weztach chlonnych byly
obecne przerzuty raka piersi [39]. Powinno si¢ wtedy sto-

sowac przede wszystkim starsze schematy chemioterapii,
takie jak AC lub CMF, gdyz nie ma silnych dowodéw
wskazujacych na przewage schematéw ztozonych z an-
tracyklin i taksoidow.

Natomiast w rakach luminalnych B uzupelniajaca
chemioterapi¢ zaleca si¢ u wigkszosSci chorych. W ana-
lizie oksfordzkiej wykazano korzys¢ ze stosowania che-
mioterapii ztozonej z antracyklin i taksoidow w tej grupie
chorych, niemniej w rakach luminalnych B o mniejszym
ryzyku nawrotu mozna rozwazy¢ terapi¢ oparta tylko
na antracyklinach.

W rakach HER2-dodatnich istotne znaczenie
ma terapia celowana. Standardem postgpowania jest
chemioterapia ztozona z antracyklin i taksoidéw oraz
roczne leczenie trastuzumabem, ktdre nalezy rozpoczaé
jednoczesnie z podawaniem taksoidu. NowoScia jest
mozliwo$¢ rozwazenia zastosowania u starannie wybra-
nych chorych z malymi rakami (guz < 2 cm, pNO) che-
mioterapii ztozonej wytacznie z paklitakselu (12 podan
co tydziefi) w polaczeniu z trastuzumabem stosowanym
przez 1 rok. Zalecenie opiera si¢ na wynikach jednora-
miennego badania II fazy [40]. W wytycznych NCCN
ten schemat leczenia dopuszcza si¢ w przypadku matych
rakéw w I stopniu zaawansowania o matym ryzyku na-
wrotu [36]. Pacjentki przed 50. rokiem zycia stanowity
1/3 chorych uczestniczacych w badaniu.

Natomiast u chorych na potrdjnie ujemnego raka
piersi standardem leczenia pozostaje chemioterapia
oparta na antracyklinach i taksoidach. U tych chorych
mozna rozwazy¢ chemioterapi¢ ze skréceniem odstepu
migdzy cyklami (dose-dense), podobnie jak u chorych na
raka luminalnego B z duzym ryzykiem nawrotu. Euro-
pean Society for Medical Oncology zaleca chemioterapi¢
dose-dense w przypadku rakéw z duzym Ki-67 [24].
Mtode chore sa dobrymi kandydatkami do leczenia
schematami chemioterapii dose-dense ze wzgledu na
najczesciej dobry stan sprawnosci ogdlnej i brak choréb
wspOtistniejacych.

Przedoperacyjna chemioterapia

Miejscowo zaawansowany rak piersi

Podstawe przedoperacyjnego leczenia systemowego
u miodych chorych stanowi chemioterapia. Dotychczas
nie przeprowadzono badan pozwalajacych na bezpieczne
stosowanie przedoperacyjnej hormonoterapii u kobiet
przed menopauza. W rakach HER2-dodatnich w sktad
terapii przedoperacyjnej powinny wchodzi¢ réwniez leki
celowane. Zgodnie z konsensusem z St Gallen 2015 po-
winien to by¢ pertuzumab z trastuzumabem, podobnie
jak u starszych chorych [5].

Pierwotnie operacyjny rak piersi
W ostatnich latach opublikowano coraz wigcej do-
niesien naukowych wskazujacych na korzysé z przedope-
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racyjnej terapii u chorych na operacyjnego raka piersi.
Dotyczy to potrdjnie ujemnego oraz HER2-dodatniego
raka piersi. Te podtypy raka piersi czesciej wystepuja
u miodych kobiet, o czym juz wspomniano. Ta strategia
postgpowania jest szczegdlnie interesujaca, poniewaz
pozwala na przeprowadzenie operacji oszczgdzajacej
pier§ [41].

Uzupetniajgca hormonoterapia

Najwigcej roznic w zakresie uzupelniajacego leczenia
miodych chorych na raka piersi dotyczy hormonoterapii.

W 2014 roku opublikowano wyniki dwdch badan
III fazy z randomizacja: Supression of Ovarian Func-
tion Trial (SOFT) i Tamoxifen and Exemestane Trial
(TEXT), ktérych wyniki wskazuja na nowa mozliwo$¢
hormonoterapii [42, 43]. Te dwa badania przeprowadzila
IBCSG u chorych na niezaawansowanego raka piersi,
przed menopauza, z ekspresja receptorow steroidowych
(za wynik dodatni przyjeto ER/PgR = 10%). Lacznie
w obu badaniach wzigto udziat 5738 chorych. W badaniu
TEXT poréwnano terapi¢ egzemestanem w polaczeniu
z supresja jajnikow z tamoksyfenem stosowanym row-
niez z supresja jajnikoéw. Natomiast w badaniu SOFT,
oprocz dwoch ramion takich samych jak w badaniu
TEXT, wlaczono grupe chorych leczonych tamoksy-
fenem. W obydwu badaniach dopuszczano stosowanie
chemioterapii okotooperacyjnej. W ramach supresji
jajnikéw stosowano agonist¢ GnRH — tryptoreling,
ewentualnie przeprowadzano obustronna adneksekto-
mig¢ lub radioterapie jajnikow. Hormonoterapia, w tym
leczenie tryptorelina, trwata po 5 lat w kazdej z grup.
Nalezy zwrdcic¢ uwagg, ze kobiety przed 40. rokiem zycia
stanowily okoto 25% chorych bioracych udzial w tych
dwoch badaniach.

W badaniu SOFT przeprowadzono analize wplywu
dotaczenia supresji jajnikéw do terapii tamoksyfenem.
Nie wykazano korzySci ze stosowania supresji jajnikow
w catej grupie chorych. Odsetek chorych bez objawdw
choroby (DFS, disease-free survival) po 5 latach wyniost
86,6%;, jesli stosowano supresje jajnikow, w poréwnaniu
z 84,7% w ramieniu z tamoksyfenem. Nie stwierdzono
réowniez istotnej réznicy w zakresie OS (po 5 latach
odsetki wyniosty odpowiednio 97% i 95%). Wykazano
jednak korzy$¢ ze stosowania supresji jajnikéw u cho-
rych wczesniej poddanych chemioterapii, ktorych stan
menopauzalny nie zmienit si¢ (stezenie estradiolu od-
powiadalo stanowi przed menopauza) (odsetki przezy¢
po 5 latach u chorych poddanych chemioterapii: w gru-
pie tamoksyfen + supresja jajnikoéw 95%, wobec 91%
w grupie tamoksyfenu; HR = 0,64; 95% CI: 0,42-0,96).
Nalezy zwrdci€ uwage na réznice w odsetkach przezycia
wolnego od choroby po 5 latach u pacjentek, u ktorych
stezenie estradiolu po chemioterapii bylo takie jak
przed menopauza —w przypadku terapii tamoksyfenem

wyniost on 78%, gdy stosowano tamoksyfen z supresja
jajnikéw — 83%, natomiast w grupie poddane;j terapii
egzemestanem z supresja jajnikow byt najwiekszy i wy-
niost 86%.

Dodatkowo supresja jajnikéw poprawila wyniki
leczenia bardzo mtodych chorych (< 35 lat). W tej
grupie chemioterapi¢ stosowano u 94% kobiet. Wéréd
bardzo mtodych chorych odsetek 5-letnich przezyé
wolnych od raka piersi byt najwigkszy w grupie leczonej
egzemestanem z supresja jajnikow (83%), w przypadku
terapii tamoksyfenem z supresja jajnikdw wyniost 79%,
a w grupie z tamoksyfenem 68%.

Poréwnano réwniez lacznie dwie grupy chorych
z badaft SOFT i TEXT, oceniajac skutecznos¢ egze-
mestanu i tamoksyfenu stosowanych w potaczeniu
z supresja jajnikow. Po 5 latach odsetek przezy¢ bez
choroby u kobiet otrzymujacych egzemestan wynidst
91%, a w grupie z tamoksyfenem 87% (HR nawrotu
choroby, drugiego raka piersi lub zgonu = 0,72; 95%
CI: 0,55-0,8; p < 0,001). Czas catkowitego przezycia
byt jednak podobny w obu grupach.

Dzialania niepozadane = 3. stopnia toksycznoSci od-
notowano u 24% chorych stosujacych tylko tamoksyfen
w poréwnaniu z 31% u chorych z dodatkowa supresja
jajnikéw. W grupie kobiet, u ktérych stosowano supresje
jajnikow, czeSciej wystepowaly: uderzenia goraca, poce-
nie, zmniejszenie libido, sucho§¢ pochwy, bezsennosc,
depresja, dolegliwoSci ze strony uktadu mig$niowego
i kostnego, nadciSnienie tetnicze i zaburzenia tolerancji
glukozy (w tym cukrzyca) oraz osteoporoza.

Czestos$¢ dziatah niepozadanych = 3. stopnia byla
poréwnywalna u chorych stosujacych supresje jajnikoéw
i tamoksyfen lub egzemestan. Osteoporoza czesciej
wystepowata u chorych poddanych terapii egzeme-
stanem (13% vs. 6% u chorych leczonych tamoksyfe-
nem z supresja jajnikéw). Dodatkowo u oséb z grupy
z egzemestanem czesciej obserwowano ztamania kosci,
dolegliwos$ci stawowo-mi¢Sniowe, sucho§¢ pochwy,
zmniejszenie libido i dyspareuni¢. Natomiast u kobiet
stosujacych tamoksyfen z supresjg jajnikow czeSciej
wystapity zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, uderzenia
goraca, pocenie oraz nietrzymanie moczu.

Uwage zwraca duzy odsetek chorych, ktore nie
zakoficzyly zaplanowanej terapii tamoksyfenem lub eg-
zemestanem (11-22% chorych). U podobnego odsetka
chorych odnotowano nieprawidlowosSci w stosowaniu
supresji jajnikow.

Weczesniejsze doniesienia rowniez wskazuja na pro-
blem z kontynuacja terapii tamoksyfenem, zwlaszcza
w grupie miodych kobiet. W badaniu oceniajacym popu-
lacje z Wielkiej Brytanii 51% chorych < 40. roku zycia
nie ukoficzyto zaplanowanej 5-letniej terapii [44]. Wyniki
te wskazuja na potrzebe kontroli przestrzegania zalecen
lekarskich — np. aktywne monitorowanie przyjmowania
lekéw podczas wizyt kontrolnych.
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Na poczatku 2015 roku, po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 94 miesiace, opublikowano koficowa analize
badania przeprowadzonego przez Austrian Breast and Co-
lorectal Cancer Study Group Trial (ABCSG-12) [45]. Oce-
nie poddano stosowanie zoledronianu (4 mg co 6 miesigcy
przez 3 lata) w potaczeniu z uzupehiajaca hormonotera-
pia (goserelina + tamoksyfen/anastrozol) u 1803 kobiet
przed menopauza. Mediana wieku pacjentek wyniosta
45 lat, okoto 20% chorych stanowily kobiety w wieku <
40 lat. Wyniki tego badania réznia si¢ od analizy SOFT
i TEXT — u chorych stosujacych anastrozol z gosereling
odnotowano znamiennie gorszy OS (HR = 1,63;95% CI:
1,05-2,52; p = 0,03), bez réznicy w DFS.

Zgodnie z konsensusem St Gallen 2015 u kobiet
przed menopauza, o matym ryzyku nawrotu raka piersi,
wskazana jest hormonoterapia tamoksyfenem. Nato-
miast supresj¢ jajnikow zaleca si¢ dodatkowo u chorych:
— wwieku < 35 lat;

— gdy stezenie estrogenu po uzupehiajacej chemio-
terapii odpowiada stanowi przedmenopauzalnemu
(wbadaniu SOFT w ciagu 8 miesigcy od zakonczenia
chemioterapii dolaczano supresj¢ jajnikdw, jezeli ste-
zenie estradiolu bylo przedmenopauzalne — w tym
czasie chore mogly stosowaé hormonoterapi¢ [43]);

— wprzypadku obecnosci przerzutéw w = 4 pachowych
weztach chtonnych;

— mozna rozwazy¢ u chorych z rakiem G3 lub z nieko-
rzystnym wynikiem testéw molekularnych (do oceny
ryzyka nawrotu w pierwszych 5 latach od rozpoznania
raka piersi moga stuzy¢ testy: Oncotype DX, Mam-
maPrint, PAM-50 ROR score, EndoPredict, Breast
Cancer Index).

Supresje jajnikdw nalezy stosowaé przez 5 lat w po-
faczeniu z tamoksyfenem lub egzemestanem. Polaczenie
z egzemestanem jest zalecane zwlaszcza w przypadku
przerzutéw w = 4 weztach chtonnych; takie postgpowanie
mozna rozwazy¢ rowniez u chorych w wieku < 35 Iat,
z niekorzystnym wynikiem testéw molekularnych lub gdy
stwierdzono raka piersi o duzym stopniu ztosliwosci (G3).

Z kolei przedtuzona hormonoterapi¢ (trwajaca
10 lat) powinno si¢ rozwazy¢ u chorych z przerzutami
w pachowych weztach chtonnych lub z innymi niekorzyst-
nymi czynnikami w badaniu histologicznym. W takich
przypadkach po 5 latach nalezy stosowac tamoksyfen lub
letrozol (jezeli chora jest po menopauzie).

W ramach leczenia przedoperacyjnego u kobiet przed
menopauza nie nalezy stosowa¢ hormonoterapii [24].

Unikalne problemy mtodych chorych

Zaburzenia ptodnosci

Leczenie systemowe stosowane u wickszosci chorych
zmniejsza ptodno$¢. Czynnos¢ jajnikéw u chorych po

terapii systemowej z powodu raka piersi zalezy przede
wszystkim od wieku chorej w trakcie chemioterapii,
rodzaju i calkowitej dawki lekéw cytotoksycznych oraz
stosowania tamoksyfenu ze wzgledu na dtugi czas hor-
monoterapii (5-10 lat) [46].

W pordédwnaniu z ubieglymi dekadami obecnie ko-
biety rodzace po raz pierwszy sa o kilka lat starsze. Na
podstawie danych Gléwnego Urzedu Statystycznego
znacznie zwigkszyla si¢ liczba dzieci kobiet w grupie
wieku 30-34 lata, a w zwiazku z tym réwniez mediana
wieku kobiet rodzacych (w 1990 r. 26 lat, w 2012 roku
— 29 lat). Zwigkszyt si¢ réwniez §redni wiek urodzenia
pierwszego dziecka. W 2012 roku matki w wieku = 30 lat
stanowity 43%, a w wieku = 35 lat — 14% (w 1990 r.
odsetek matek wyniést odpowiednio 27% i 10%) [47].
Dane te wskazuja na fakt, Ze obecnie coraz wigcej mto-
dych kobiet w chwili zachorowania na raka piersi nie
posiada potomstwa lub nie zrealizowala jeszcze swoich
planéw macierzynskich.

Kolejnym istotnym czynnikiem wptywajacym na
czynno$§¢ jajnikéw jest rodzaj i dawka lekdw cytotok-
sycznych (tab. 1). Mozna wyodrebni¢ dwa mechanizmy
uszkodzenia jajnikéw w wyniku stosowania chemiote-
rapii: bezpoSrednie nasilenie apoptozy pecherzykow
jajnikowych i oocytéw oraz uszkodzenie naczyn krwio-
no$nych jajnikow [48, 49]. Leki alkilujace, zwlaszcza
cyklofosfamid wchodzacy w sktad wigekszoSci stoso-
wanych schematéw uzupehiajacej chemioterapii raka
piersi, znacznie zmniejszaja rezerwe jajnikowa, czyli pule
komorek jajowych [51]. Wykazano, ze w przypadku sto-
sowania cyklofosfamidu w catkowitej dawce wynoszacej
2,4-3 g/m? przez 12-16 tygodni (czyli np. schematy AC,
FAC, FEC, TC, TAC) jajniki ,,starzeja si¢” o okoto 10 lat
[50]. Podejmuje si¢ proby stosowania schematéw che-
mioterapii bez cyklofosfamidu u mtodych kobiet w ra-
mach uzupeiajacej terapii. Trwa badanie TRIUMPH,
ktére ocenia to zagadnienie. Jeszcze kilka lat temu
czesciej stosowano w ramach przedoperacyjnego le-
czenia schemat AT, ktéry zawiera tylko doksorubicyng
i docetaksel. Niemniej z uwagi na mniejsza toksycznos¢
sekwencyjnej chemioterapii i poréwnywalng skutecz-
nos$¢, a nawet wigksza w niektérych badaniach, obecnie
ten schemat stosuje si¢ rzadko [24, 41]. Z kolei chore
z mutacjag BRCA1/2 narazone s3 na nieco wczesniejsze
wystapienie menopauzy [51]. Stosowana chemioterapia
dodatkowo ja przyspiesza.

Wplyw na ptodno$¢ ma réwniez uzupeiniajaca
hormonoterapia. Duze znaczenie ma jej czas trwania,
ktory wynosi 5-10 lat [46]. Zazwyczaj przedtuzona hor-
monoterapi¢ zaleca si¢ chorym z wigkszym ryzykiem
nawrotu raka piersi, u ktérych wczeéniej stosowano
chemioterapi¢. Te dwa czynniki istotnie zmniejszaja
szanse na posiadanie potomstwa.

Uznanym sposobem oceny rezerwy jajnikowej (liczby
komorek jajowych w jajnikach) jest pomiar st¢zenia hor-
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Tabela 1. Ryzyko istotnych zaburzen czynnosci jajnikow pod wptywem lekéw cytotoksycznych stosowanych u chorych
na raka piersi (na podstawie American Society of Clinical Oncology)

Ryzyko zaburzen czynnosci jajnikow
chemioterapii

Lek cytotoksyczny/schemat

Uwagi

Duze ryzyko (> 70%)

Cyklofosfamid (dawka catkowita)

5 g/m? u kobiet > 40 lat lub
7.5 g/m? u kobiet < 20 lat

Posrednie ryzyko (30-70%)

Cyklofosfamid (dawka catkowita)

5 g/m? u kobiet w wieku 30-40 lat

AC

4 kursy AC + paklitaksel lub docetaksel
u kobiet < 40 lat

Mate ryzyko (< 30%)
CMF, FEC, FAC

Schematy zwierajgce cyklofosfamid:

Kobiety < 30 lat

Nieznane ryzyko Trastuzumab

AC — doksorubicyna + cyklofosfamid; CMF — cyklofosfamid + metotreksat + fluorouracyl; FEC — fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid; FAC — flu-

orouracyl + doksorubicyna + cyklofosfamid

monu antymiillerowskiego (AMH), ktére nie zmienia
si¢ w trakcie cyklu miesigczkowego [3, 52]. Hormon ten
nalezy do nadrodziny transformujacych czynnikéw wzro-
stu beta (TGF-B, transforming growth factor beta) i jest
wytwarzany przez pierwotne, wtérne i wczesne antralne
pecherzyki jajnikowe. Wyjéciowe stezenie AMH moze
pomdc w ocenie rezerwy jajnikowej i decyzji o stosowa-
niu metod zachowania ptodno$ci. Im mniejsze wyjsciowe
stezenie AMH, tym mniejsza szansa na zachowanie
czynnosci jajnikOdw po zakonczeniu chemioterapii [53].
Fizjologicznie od 25. roku zycia stezenie AMH zmniejsza
sie i jest niewykrywalne najczesciej w wieku 50-51 lat,
co ma zwigzek z menopauza [54].

W trakcie chemioterapii czg¢sto dochodzi do zabu-
rzefi menstruacji. Nalezy podkresli¢, ze na podstawie
zatrzymania miesigczki, podobnie jak na podstawie
oceny stezenia hormonu folikulotropowego (FSH), es-
tradiolu lub inhibiny, nie mozna okresli¢ stanu rezerwy
jajnikowej/plodnosci [55].

Zainteresowanie mfodych chorych
tematykg ptodnosci

Zagadnienia zwiazane z mozliwymi zaburzeniami
ptodnosci sa istotne dla mtodych kobiet, zwtaszcza tych,
ktdre nie zrealizowaly jeszcze swoich planéw macierzyn-
skich. W ostatnich dekadach osiagnieto ogromny postep
w leczeniu chorych na raka piersi. Dysponujemy coraz
skuteczniejszymi lekami. To powoduje, ze jakoS¢ Zycia
po leczeniu onkologicznym jest coraz wazniejsza.

Przeprowadzono badania oceniajace zainteresowa-
nie ptodnoSciag wsréd mtodych chorych na raka piersi.
W jednym z nich wzigto udziat 389 kobiet do 35 lat, u kto-
rych niedawno rozpoznano raka piersi. Chore udzielily
odpowiedzi na pytania zawarte w ankiecie. Spo$rod
ankietowanych 59% chciato posiada¢ potomstwo w przy-
sztosci, pozostate 41% nie zdeklarowato takiej checi,
w tym 1/3 z nich udzielila takiej odpowiedzi z obawy

przed nawrotem raka piersi. Najwicksza akceptacje ry-
zyka nieptodnosci wskutek chemioterapii prezentowaly
kobiety, ktére juz posiadaly potomstwo [56, 58].

Z kolei w duzym prospektywnym badaniu ocenie
poddano poradnictwo personelu medycznego w zakresie
zagadnien zwigzanych z ptodnoScia u 620 mtodych kobiet
(mediana wieku 37 lat). Na temat wplywu systemowego
leczenia na ptodno$¢ rozmawialo przed rozpoczgciem
terapii 68% chorych, 51% kobiet obawiato si¢ mozliwo-
Sci wystapienia nieptodnosci pod wplywem leczenia. Te
obawy wplynetly na leczenie cz¢sci chorych — pacjentki
podjely decyzje o rezygnacji z chemioterapii (1% cho-
rych) lub hormonoterapii (3%), lub zmianie terapii (inny
schemat chemioterapii — 2%, hormonoterapia krdcej
niz 5 lat — 11%) [57].

W innym badaniu przeprowadzono ankiete po
leczeniu raka piersi. Oceniono odpowiedzi 657 kobiet
(Srednia wieku w chwili rozpoznania raka piersi 33 lata,
Srednia wieku podczas przeprowadzania ankiety 36 lat).
73% kobiet obawiato si¢ wptywu leczenia na zwigkszenie
ryzyka nieplodnoSci. Zagadnienie to miato najwigksze
znaczenie dla kobiet, ktére chcialy mie¢ wigcej potom-
stwa, wczesniej nie rodzily lub miaty tylko jedno dziecko
lub gdy przed leczeniem onkologicznym wystepowat
problem z zajSciem w ciaze¢. Z obawy przed zaburzenia-
mi ptodnosci 29% kobiet zmienito decyzje o sposobie
leczenia; 72% chorych oméwito zagadnienia zwigzane
z ptodnoscia ze swoim lekarzem prowadzacym [58].

Kwalifikacja chorych na konsultacje lekarza
specjalisty w dziedzinie rozrodczosci

Mtode kobiety powinny by¢ informowane o niepo-
zadanych dzialaniach systemowej terapii, w tym o moz-
liwych zaburzeniach ptodnosci. Zgodnie z wytycznymi
ASCO i ESMO mlode chore przed rozpoczegciem lecze-
nia powinny odby¢ konsultacje dotyczaca ptodnosciijej
zaburzeh wynikajacych z planowanej terapii, jak réwniez
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Chirurg

Po rozpoznaniu raka piersi duze prawdopodobienstwo
stosowania chemioterapii lub hormonoterapii

(na podstawie zaawansowania nowotworu i stanu
receptorow ER, PgR i HER2)

Leczenie operacyjne

4

Leczenie operacyjne

4

Onkolog

» Ocena ryzyka uszkodzenia jajnikdw pod wptywem leczenia raka piersi
(rodzaj chemioterapii, wiek chorej, hormonoterapia)

* Informacja o bezpieczenstwie zajécia w cigze po leczeniu onkologicznym

* Informacja o mozliwych metodach zachowania ptodnosci

v

Pacjentka zainteresowana metodami zachowania ptodnosci

v

Zainteresowana metodami mrozenia
komorek jajowych/zarodkow/tkanki
jajnikowej = supresjg jajnikdw

Zainteresowana tylko supresjg jajnikoéw

Specjalista

ds. rozrodczosci

* Omowienie metod zachowania ptodnosci

» Potwierdzenie wskazan do zastosowania metod zachowania ptodnosci i mozliwosci
ich przeprowadzenia, wybor metody (decyzja o stymulacji owulacji)

* Przeprowadzenie procedury

Rycina 2. Propozycja algorytmu kwalifikacji mtodych chorych do konsultacji u specjalisty z zakresu rozrodczosci

mozliwych metod zachowania plodnoSci. Do takiej
rozmowy powinno dojs$¢ jak najszybciej po ustaleniu
rodzaju systemowej terapii, aby w razie potrzeby moc
chora skierowac do specjalisty z zakresu ptodnosci [3, 4].

Oceniono czynniki, ktére sa wazne dla mtodych
kobiet z nowo rozpoznanym rakiem piersi, odbywaja-
cych konsultacje u lekarzy zajmujacych si¢ ptodnoscia.
W kanadyjskim badaniu odpowiedzi udzielito tylko
27 chorych, niemniej wnioski sa bardzo istotne [59].
Mtode pacjentki powinno si¢ kierowaé na konsultacje
na jak najwczesniejszym etapie, najlepiej po postawieniu
diagnozy raka piersi przez chirurga. To zapewnia odpo-
wiedni czas na przeprowadzenie procedur zachowania
ptodnosci, jesli pacjentka si¢ na nie decyduje. W badaniu
chore zgtaszaly presj¢ czasu, gdy kierowano je na konsul-
tacje¢ tuz przed rozpoczgciem chemioterapii. Pacjentki
zwrécily réwniez uwage na niedostateczng wiedze na
temat mozliwego wplywu terapii onkologicznej na ptod-
nos¢, jaka posiadaly przed wizyta u specjalisty z zakresu
rozrodczosci. To powodowalo, ze zamiast skupi€ si¢ na
mozliwoSciach zachowania jej, swoja uwage kierowaly na
ryzyko wystapienia zaburzen, co byto dla nich zaskakuja-

ce i przygnebiajace. Dodatkowo kobiety podkreslity, ze
posiadanie materiatéw informacyjnych na temat metod
zachowania ptodnosci i ich skutecznosci przed wizyta
u specjalisty byloby dobrym rozwiazaniem. Pacjentki
wskazaly réwniez, ze po konsultacji ch¢tnie porozmawia-
lyby z doradca, co pomogloby im w podjeciu ostatecznej
decyzji o stosowaniu metod zachowania ptodnoSci.

Propozycje algorytmu kwalifikacji mtodych chorych
do konsultacji u lekarza z dziedziny rozrodczosci przed-
stawiono na rycinie 2.

Metody zachowania ptodnosci

Wyniki dotyczace korzysci ze stosowania analogéw
GnRH w ramach ochrony czynno§ci jajnikéw sa sprzecz-
ne. Ostatnio opublikowano metaanaliz¢ 9 badan klinicz-
nych, w8rdd ktérych 6 dotyczyto chorych na raka piersi
[60]. Wykazano zmniejszenie ryzyka przedwczesnego
wygasnigcia czynnoSci jajnikow w wyniku stosowania
analogéw GnRH w trakcie chemioterapii [iloraz szans
(OR, odds ratio) = 0,43; 95% CI: 0,22-0,84; p = 0,013]
zwlaszcza u chorych na raka piersi. Nalezy jednak zwr6-
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ci¢ uwage, ze najczesciej oceniano zatrzymanie/ustanie
menstruacji, co— jak wezesniej wspomniano — nie jest
wiarygodnym sposobem oceny ptodnosci.

W 2015 roku opublikowano wyniki badania The
Prevention of Early Menopause Study (POEMS), ktére
wplynelo na zmiang zalecen postgpowania [61]. W tym
badaniu ocenie poddano 218 kobiet przed menopauza,
chorych na raka piersi bez ekspresji receptoréw stero-
idowych, u ktérych stosowano uzupetniajaca chemiote-
rapie (r6zne schematy) z lub bez gosereliny (tylko przez
okres chemioterapii). Wykazano wigkszy odsetek ciaz
w grupie stosujacej gosereling (21% vs. 11%; p = 0,03),
jak réwniez poprawe rokowania. Na podstawie wynikow
tego badania eksperci St Gallen 2015 zdecydowanie
zalecaja stosowanie supresji jajnikéw u chorych na raka
piersi bez ekspresji receptoréw hormonalnych, w celu
ochrony czynnoS$ci jajnikéw i ptodnosci [5]. Nalezy
jednak pamigtaé, ze analogi GnRH nie maja rejestracji
w tym wskazaniu.

Skutecznos¢ analogéw GnRH jako ochrona jajnikéw
jest ograniczona. Wigksza skuteczno$¢ maja metody
wspomagania rozrodu. Jeszcze kilka lat temu jedynymi
zalecanymi metodami zachowania ptodnosci bylo zamro-
zenie zarodkéw lub oocytéw. W 2013 roku ESMO i ASCO
opublikowaly swoje wytyczne [3, 4]. Obydwa towarzystwa
zalecaly te dwie metody. Mrozenie tkanki jajnika uznawa-
no wtedy za metode eksperymentalna. Natomiast zgodnie
z obecnymi wytycznymi St Gallen 2015 chorym w wieku
< 40 lat, ktére chca zaj$¢é w ciaze, nalezy zaproponowaé
zamrozenie tkanki jajnika lub oocytéw [5].

Wymienione metody maja swoje ograniczenia. Do
przeprowadzenia zamrozZenia oocytow lub zarodkéw
konieczna jest wczeSniejsza 10-14-dniowa stymulacja
owulacji, a nastepnie pobranie oocytéw [52]. Stymulacja
owulacji wiaze si¢ z licznymi obawami, zwlaszcza u cho-
rych na hormonozaleznego raka piersi. Aby sprosta¢ tym
wyzwaniom i ograniczy¢ zwigkszenie stezenia estroge-
néw we krwi, opracowano schematy stymulacji jajnikéw,
w ktorych stosuje sie tamoksyfen i letrozol, czyli leki
wykorzystywane w terapii raka piersi. Przeprowadzono
dotychczas wiele badaf dotyczacych tego zagadnienia.
Jednym z nich byt projekt, w ktérym oceniono wptyw
stymulacji jajnikdw na ryzyko nawrotu raka piersi oraz
oceniono jej skuteczno$¢ pod katem iloSci pobranych
oocytow. Najlepsze wyniki osiagni¢to w przypadku
stosowania letrozolu z FSH — stwierdzono najmniejsze
stezenie estradiolu we krwi i najwieksza liczbe dojrzalych
oocytéw. Co wazne, odsetek nawrotow byt poréwnywal-
ny w grupie poddanej stymulacji owulacji i grupie kon-
trolnej [62]. W wigkszym badaniu, w ktérym stosowano
protokét stymulacji owulacji z letrozolem, chemioterapig
rozpoczeto najczesciej o 12 dni poZniej w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Odsetki chorych z nawrotem raka
nie réznily si¢ [63]. Wymienione schematy stymulacji
owulacji z letrozolem lub tamoksyfenem sa zalecane

przez ESMO [3]. Niedawno opublikowano zachecajace
wyniki protokoléw stymulacji jajnikdw z uzyciem letro-
zolu, ktére mozna stosowaé w réznych fazach cyklu, co
istotnie skréci czas do rozpoczecia chemioterapii [64].

W przypadku zamrozenia zarodk6w wczeSniej prze-
prowadza si¢ zaptodnienie pozaustrojowe, do czego
potrzebny jest partner/dawca nasienia.

Z kolei do pobrania fragmentu jajnika nie prze-
prowadza si¢ stymulacji owulacji. Zabieg nie wymaga
specjalnego przygotowania. Po zakoficzeniu terapii
onkologicznej fragmenty przechowywanej tkanki jajnika
mozna rozmrozi¢ i przeszczepi¢ w miejsce pozostawio-
nych jajnikéw (ortotropowo) lub w innej lokalizacji
(heterotropowo).

Nalezy podkresli¢, ze metody wspomagania rozrodu
zastosowane przed rozpoczeciem systemowej terapii
onkologicznej stanowia najbardziej wiarygodna strategie
zachowania ptodnosci, niemniej czg$¢ chorych moze mieé
zastrzezenia natury etycznej. Z kolei analogi GnRH
moga tylko stanowi¢ pomoc w ochronie jajnikéw (tab. 2).

Antykoncepcja u chorych leczonych na raka piersi

Kolejnym waznym zagadnieniem u mtodych chorych
na nowotwory jest antykoncepcja. Ma ona ogromne
znaczenie w trakcie terapii, aby przeprowadzi¢ cate za-
planowane leczenie. Podczas terapii raka piersi czgsto
stosuje si¢ leki, ktére maja dzialanie teratogenne, zwlasz-
czaw 1. trymestrze ciazy. Jak juz wczes$niej wspomniano,
systemowa terapia moze zaburzy¢ cykl miesigczkowy.
Nalezy informowa¢ chore, Ze zatrzymanie miesigczki
nie oznacza stanu nieptodnosci, a powrdt miesiaczki nie
oznacza plodnoSci. Zaleca si¢ kontynuacje antykoncepcji
przez 3-6 miesigcy po zakoficzeniu systemowe;j terapii
przeciwnowotworowej [3].

Doustna dwuskladnikowa antykoncepcja nieznacz-
nie zwigksza ryzyko nawrotu raka piersi [65]. Swiatowa
Organizacja Zdrowia opracowala w 2015 roku aktuali-
zacje wytycznych dotyczacych antykoncepcji [66]. Jedyna
zalecana metoda u chorych leczonych z powodu raka
piersi jest miedziana wktadka wewnatrzmaciczna. Nalezy
jednak wziag¢ pod uwage ryzyko nasilenia krwawienia
miesigczkowego 1 niedokrwistoSci, co moze stanowié¢
problem u chorych jednocze$nie poddanych chemio-
terapii. Z kolei w przypadku pacjentek stosujacych
tamoksyfen tradycyjne wkladki wewnatrzmaciczne moga
nasila¢ przerost endometrium. Dostepnych jest coraz
wiecej danych przemawiajacych za bezpieczefistwem
stosowania wktadek wewnatrzmacicznych uwalniaja-
cych lewonorgestrel, w tym metaanaliza opublikowana
w 2014 roku [67]. Zaleta tych wktadek jest zmniejszenie
nasilenia krwawiefn miesigczkowych. Pewna opcje moze
stanowi¢ rowniez wktadka wewnatrzmaciczna z mniejsza
iloScia lewonorgestrelu [68]. Niemniej ESO i EUSOMA
zalecajg antykoncepcje¢ bez hormondw [2].
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Tabela 2. Metody zachowania ptodnosci u mtodych chorych na raka piersi

Metoda Definicja Ochrona czynnosci Uwagi
jajnikow
Mrozenie Pobranie i zamrozenie Nie * Wymagana stymulacja owulagji
komorek niezaptodnionych * Niedawno opracowano schematy stymulacji, ktére mozna
jajowych komérek jajowych zastosowac w roznych fazach cyklu miesigczkowego, co skraca
czas do rozpoczecia systemowej terapii
* Ograniczeniem jest koszt procedury
* Metoda zalecana przez ekspertéw St Gallen 2015, ESMO
i ASCO
Mrozenie Pobranie komérek Nie * Wymagana stymulacja owulagji

zarodkéw jajowych, zaptodnienie
pozaustrojowe

i zamrozenie zarodkow

Niedawno opracowano schematy stymulacji, ktére mozna
zastosowac w roznych fazach cyklu miesigczkowego, co skraca

czas do rozpoczecia systemowej terapii

Konieczny partner/dawca nasienia

Ograniczeniem jest koszt procedury
Metoda zalecana przez ESMO i ASCO

Mrozenie Zamrozenie fragmentu  Prawdopodobnie tak
tkanki tkanki jajnika
jajnikowej i przeszczepienie jej po

zakonczeniu leczenia

onkologicznego

Nie jest wymagana stymulacja owulagji

Ograniczeniem jest koszt procedury

Ryzyko zwigzane z pobraniem fragmentu jajnika z komdrkami

nowotworowymi w przypadku zaawansowanej choroby

Metoda zalecana przez ekspertow St Gallen 2015

Supresja Stosowanie analogéw Wyniki badania POEMS
jajnikow GnRH w trakcie wskazujg na dziatanie
za pomocg chemioterapii w celu ochronne u chorych na
analogow ochrony jajnikéw ER/PgR-ujemnego raka
GnRH piersi

Brak dowodéw na dziatanie ochronne u wszystkich chorych
na raka piersi przed menopauza
* Ograniczona skutecznos¢, z zwigzku z tym do stosowania jako

dodatkowa metoda

Najlepiej rozpocza¢ 2-4 tygodnie przed chemioterapig

Brak rejestracji lekéw do stosowania jako ochrona jajnikow

Metoda zalecana przez ekspertéw St Gallen 2015 u chorych

na ER/PgR-ujemnego raka piersi

ASCO — American Society of Clinical Oncology; ER (estrogen receptor) —

PgR (progesteron receptor) — receptor progesteronowy

Cigza po leczeniu raka piersi

Wykazano, ze chore po leczeniu raka piersi maja zde-
cydowanie mniejsza szans¢ na posiadanie potomstwa.
Liczba cigz stanowi okoto 30% w poréwnaniu z liczba
cigz w populacji ogdlnej po uwzglednieniu wieku [69].

Na podstawie wynikow badan stwierdzono réwniez,
ze cigza u kobiet, ktére przeszly leczenie z powodu raka
piersi, nie zwigksza ryzyka wznowy nowotworu ani zgo-
nu. Wyniki metaanalizy oceniajacej ponad 14 000 cho-
rych na raka piersi przed menopauza wskazuja nawet na
lepsze rokowanie kobiet, ktdre zaszly w ciaze po leczeniu
onkologicznym [70].

Przeprowadzono réwniez badanie, w ktérym spraw-
dzono, czy wyniki odlegle zaleza od stanu ekspresji
receptoréw steroidowych. Poréwnano losy 333 kobiet,
ktore zaszly w ciaze po leczeniu z powodu raka piersi,
z 874 chorymi, ktére nie rodzity dzieci po leczeniu [71].

receptor estrogenowy; ESMO — European Society for Clinical Oncology;

Wykazano, Ze ryzyko nawrotu hormonozaleznego raka
piersi bylo takie samo jak w grupie kobiet, ktore nie
zaszly w cigze¢ po zakoficzeniu leczenia onkologicznego.
Roéwniez wérdd kobiet, ktore zrealizowaly plany macie-
rzyniskie po terapii z powodu raka piersi, ryzyko nawrotu
choroby nie zalezalo od stanu ekspresji receptordw ste-
roidowych. Podobnie czas, jaki uplynat od rozpoznania
raka piersi do zajscia w ciaze (> 2 latavs. < 2 lata), nie
miat wplywu na ryzyko nawrotu choroby. Co wazne, usu-
ni¢cie cigzy u kobiety, ktéra w przesztosci chorowata na
raka piersi, nie poprawito wynikow leczenia. Stwierdzo-
no, podobnie jak we wcze$niej omdwionej metaanalizie,
wieksze odsetki OS u chorych, ktére zaszly w ciaze.
Natomiast w 2015 roku opublikowano wyniki bada-
nia oceniajacego wplyw stosowania technik wspomaga-
nego rozrodu (ART, assisted reproductive technology) na
losy kobiet wczesniej leczonych z powodu raka piersi.
Analizie poddano 198 pacjentek, w tym 25 kobiet po
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ART [72]. Mediana czasu obserwacji od rozpoznania
raka piersi wyniosta prawie 9 lat, a od zajécia w ciaze
prawie 5 lat. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami
w zakresie ryzyka nawrotu raka piersi lub zgonu.

W zaleceniach ESMO stwierdzono, ze:

— cigza po leczeniu z powodu raka piersi jest bez-
pieczna, rowniez w przypadku kobiet po leczeniu
z powodu hormonozaleznego raka piersi;

— w przypadku stwierdzenia ciazy jej przerwanie nie
wplywa na rokowanie matki, dlatego zdecydowanie
odradza si¢ takie postepowanie [3].

Jak juz wcze$niej wspomniano, mtode kobiety do-
sy¢ czesto przerywaja uzupetniajaca hormonoterapie
z powodu jej dziatan niepozadanych. Uwzgledniajac
ten fakt, zaprojektowano badanie kliniczne POSITIVE,
w ktorym biorg udziat chore na hormonozaleznego raka
piersi (do 42 lat) chcace zaj$é w cigze. Po 18-30 miesia-
cach hormonoterapii pacjentka moze ja przerwac, zajs¢
w ciazg, urodzi¢ dziecko/dzieci, a nastgpnie kontynuowac
terapi¢. Celem badania jest ustalenie bezpieczenstwa
takiego postepowania. Badanie trwa, natomiast zgodnie
z konsensusem St Gallen 2015 juz teraz mozna rozwa-
zy¢ takie dziatanie u mlodych kobiet o malym ryzyku
nawrotu raka piersi [5].

Karmienie piersig po leczeniu raka piersi

W duzych badaniach populacyjnych wykazano, ze
karmienie piersiag zmniejsza ryzyko zachorowania na
raka [73]. Dane dotyczace wplywu tego postepowania
u kobiet po leczeniu raka piersi sa ograniczone, niemniej
dostepne doniesienia wskazuja na bezpieczenstwo kar-
mienia piersia w takiej sytuacji [74].

W jednym z badaf dotyczacych karmienia piersia po
leczeniu raka piersi wyodrgbniono czynniki, ktére mialy
wplyw na podjecie karmienia przez kobietg. Zwrdcono
uwage na dosy¢ czeste zniechecanie kobiet do podjecia
laktacji przez ginekologéw lub onkologéw. Karmienie
piersia nie wplywato na ryzyko nawrotu choroby lub
zgonu [75].

Karmienie drugg piersia po mastektomii z powodu
raka piersi, jak rowniez piersia po leczeniu oszczedzaja-
cym, jest mozliwe. W drugim przypadku obje¢tos¢ mleka
z operowanej piersi jest mniejsza z powodu wtéknienia
pozostatego gruczotu piersiowego w nastepstwie radio-
terapii. Dodatkowo moga wystapié trudnoSci z przysta-
wieniem dziecka do piersi. Istotne znaczenie w takiej
sytuacji ma poradnictwo laktacyjne [74].

Inne problemy mtodych kobiet chorych
na raka piersi

Zachorowanie na raka piersi moze mie¢ wiele innych
nastepstw, na ktore trzeba zwrdci¢ uwage w trakcie opie-
ki nad mtodymi chorymi. Moga to by¢ problemy zwia-

zane z utrzymaniem pracy, aspiracjami zawodowymi,

odgrywaniem zyciowych rdl (bycie zona, matka matych

dzieci, opieka nad domem). Rozpoznanie raka piersi
dosy¢ czgsto zmusza do zmiany zyciowych priorytetow.

Bardzo wazne jest wsparcie os6b bliskich, niekiedy

psychologa lub seksuologa. Pomoc moga stanowic inne

mlode pacjentki, ktore leczenie maja juz za soba i dzigki
temu mogga stuzy¢ do§wiadczeniem. Bardzo dobrze swoja
funkcje w tym zakresie spetniaja organizacje pacjentéw.

Niezwykle wazna, zwlaszcza dla mlodych kobiet,
jest akceptacja nowego wygladu. W tej kwestii kluczowa
rolg odgrywa rekonstrukcja piersi. Chemioterapia moze
wplyna¢ réwniez na funkcje poznawcze (,,chemobrain™).

U czgéci chorych wystepuja deficyty uwagi, pamigci i kon-

centracji, co moze znacznie utrudni¢ funkcjonowanie.
Poza problemami natury psychologicznej w wyniku

leczenia onkologicznego moga wystapi¢ zaburzenia
czynnoSci réznych uktadéw, takie jak:

— przedwczesna menopauza — jako wynik stosowania
chemioterapii i hormonoterapii i zwigzanych z nimi
zaburzef czynnosci jajnikéw;

— sucho$¢ pochwy, dyspareunia — zaleca si¢ stosowa-
nie Srodkéw nawilzajacych;

— osteopenia i osteoporoza — nasilane przez stoso-
wanie tamoksyfenu (inaczej niz u kobiet po meno-
pauzie [2, 76, 77])/inhibitoréw aromatazy i supresji
jajnikéw — powinno si¢ wykonywa¢ kontrolna den-
sytometri¢ co 12-24 miesiace, zleca¢ suplementacje
wapnia i witaminy D3 oraz naktania¢ do aktywnosci
fizycznej [78];

— kardiotoksyczno$¢ — jej ryzyko w przysztoSci w du-
zej mierze zalezy od zastosowanej dawki catkowitej
antracyklin, dlatego wazne jest leczenie z uzyciem
bezpiecznych dawek, zwlaszcza gdy planowana jest
réwniez uzupetniajaca radioterapia. Dodatkowo
podczas wizyt kontrolnych nalezy zwraca¢ uwage na
profilaktyke choréb sercowo-naczyniowych;

— otylo§¢ — duza role odgrywa systematyczna kontrola
masy ciala i przypominanie pacjentkom o wysitku
fizycznym. Utrzymywanie prawidtowej masy ciata
moze istotnie wydtuzy¢ czas przezycia [79];

— kolejne nowotwory — moze wystapic¢ rak trzonu
macicy w wyniku stosowania tamoksyfenu (ko-
nieczne kontrole u ginekologa w trakcie terapii),
a takze nowotwory hematologiczne (zwlaszcza ostra
biataczka szpikowa i zespdt mielodysplastyczny
po chemioterapii).

Przerzutowy rak piersi

Leczenie miodych chorych na przerzutowego raka
piersi rozni si¢ nieznacznie od leczenia starszych pacjen-
tek. Wystepuja pewne odrebnosci w tej grupie chorych
[80, 81]:
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— preferowanym leczeniem 1. linii u chorych na
ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi jest
hormonoterapia tamoksyfenem w potaczeniu
z supresja/ablacja jajnikéw. W przypadku progresji
w trakcie ww. leczenia mozna rozwazy¢ terapi¢ in-
hibitorem aromatazy w potaczeniu z supresja (abla-
cja) jajnikdéw; warto zwrdci€ uwage na brak zalecen
dotyczacych wykonywania owariektomii;

— nie przeprowadzono dotychczas duzych badan pro-
spektywnych oceniajacych skutecznos¢ fulwestrantu
w tej grupie chorych, dlatego tego leku nie powinno
si¢ stosowac u chorych przed menopauza.

Mtody wiek nie jest czynnikiem, ktory powinien

decydowac o bardziej agresywnej terapii [2].

Rak piersi u kobiet w cigzy

Zasady diagnostyki raka piersi u kobiet cigzarnych sa
takie same jak w populacji ogdlnej. Po rozpoznaniu cho-
roby pacjentke nalezy skierowa¢ do o§rodka majacego
doswiadczenie w leczeniu takich przypadkéw. Decyzje
o rodzaju terapii powinien podejmowac wielodyscypli-
narny zespot ztozony réwniez z ginekologa potoznika
i neonatologa.

W ramach badaf obrazowych oceniajacych zaawan-
sowanie choroby preferuje si¢ ultrasonografi¢. Nalezy
ograniczy¢ promieniowanie jonizujace, ewentualnie
stosowac odpowiednie ostony jamy brzusznej. Rezonans
magnetyczny bez Srodka kontrastowego opartego na
gadolinie mozna wykonywacd, jesli wyniki wczesniejszych
badafi obrazowych sa niejednoznaczne lub jesli podej-
rzewa si¢ obecno$¢ przerzutéw w kosciach lub moézgu.
Nie zaleca si¢ wykonywania tomografii komputerowej
ani pozytonowej tomografii emisyjnej w trakcie ciazy [3].

Wybdr rodzaju leczenia operacyjnego powinien by¢
zgodny z zasadami przyjetymi u niecigzarnych chorych.
Mozna wykonywaé procedure wezla wartowniczego
z jednym zastrzezeniem: zaleca si¢ stosowanie radio-
izotopu ze wzgledu na ryzyko reakcji uczuleniowych
w przypadku stosowania blekitu metylenowego.

Radioterapi¢ nalezy przeprowadzi¢ po porodzie.
W przypadku nieci¢zarnych chorych od operacji do
radioterapii najcze¢Sciej mija 6 miesigcy ze wzgledu na
stosowanie uzupetniajacej chemioterapii. Podobnie
u chorych ci¢zarnych radioterapia nie jest pilnym po-
stepowaniem. Najwigksze wyzwanie stanowi leczenie
chorej w 1. trymestrze ciazy, kiedy bezpieczne jest jedy-
nie leczenie operacyjne. Zgodnie z wytycznymi ESMO
radioterapi¢ mozna odroczy¢ na okres dluzszy niz
6 miesigcy, niemniej zwicksza si¢ wtedy ryzyko wznowy
miejscowej. Zaleca si¢ dokladne przeanalizowanie przez
zespot wielodyscyplinarny i oméwienie z chora korzysci
oraz zagrozef zwigzanych z r6znymi metodami leczenia
operacyjnego i terminu wdrozenia radioterapii [3].

Chemioterapi¢ mozna stosowaé od 2. trymestru
ciazy. Zaleca si¢ regularng kontrol¢ dobrostanu ptodu,
gdyz ciaze, w trakcie ktorej stosuje si¢ chemioterapie,
uwaza si¢ za ciaz¢ wysokiego ryzyka powiklan. Nalezy
stosowac schematy chemioterapii jak u chorych niebe-
dacych w ciazy, takie jak: AC, FAC, FEC, EC. Zdecydo-
wanie nalezy unikaé metotreksatu z uwagi na jego duza
teratogennoS$¢ [82]. W przypadku decyzji o koniecznoSci
stosowania taksoidow preferowany jest paklitaksel poda-
wany co tydziefi. Natomiast terapia tamoksyfenem lub
trastuzumabem jest przeciwwskazana w trakcie ciazy
(odpowiednio ze wzgledu na ryzyko wad rozwojowych
ptodu i matowodzie) [3].

U cigzarnych chorych wazna role moze odgrywac
leczenie wspomagajace. Nie ma przeciwwskazan do
stosowania lekdw przeciwwymiotnych (w tym ondan-
setronu i aprepitantu), przy czym najwiecej danych na
temat bezpieczefistwa dotyczy metoklopramidu. Zaleca
si¢ stosowanie steroidéw od 2. trymestru ciazy. Preferuje
si¢ prednizolon i hydrokortyzon ze wzgledu na ich na-
silony metabolizm w tozysku i przenikanie stosunkowo
matej ilosci do ptodu. Mozna stosowac¢ czynniki wzrostu
granulocytow, jesli wystapia ku temu wskazania. Z lekow
przeciwbdlowych preferuje si¢ paracetamol, natomiast
niesteroidowe leki przeciwzapalne mozna stosowaé w ra-
zie konieczno$ci migdzy 12. a 32. tygodniem ciazy [83].

Ostatni kurs chemioterapii nalezy podaé 3 tygodnie
przed planowanym terminem porodu, aby ograniczy¢
ryzyko niedokrwistoSci i leukopenii. Duza uwage zwraca
si¢ na unikanie przedwczesnych porodéw (< 37. ty-
godnia ciazy), gdyz moga zwigkszy¢ ryzyko zaburzen
poznawczych lub emocjonalnych dziecka. W zwiazku
z ryzykiem przechodzenia lekéw cytotoksycznych do
mleka nie zaleca si¢ karmienia piersia w trakcie terapii
onkologicznej [3, 83]. Doniesien na ten temat jest sto-
sunkowo mato.

Dostepne dane wskazuja na brak wptywu chemiote-
rapii stosowanej w ciazy na rozwdj umystowy i czynnosé
serca u dzieci. Badania dotyczace tych zagadnief dotycza
matej liczby dzieci matek poddanych chemioterapii
w trakcie ciazy z krotkim okresem obserwacji [84].
Potrzebne sa dalsze badania w celu ustalenia wptywu
chemioterapii na rozwdj dzieci.

Podsumowanie

Mtode chore na raka piersi stanowia z roku na rok
coraz liczniejsza grupe. Jakkolwiek leczenie tych cho-
rych nieznacznie rézni si¢ od postepowania z kobietami
starszymi, to ich problemy znaczaco r6znia si¢ od pro-
blemoéw starszych pacjentek.

Leczenie mtodych chorych wymaga wspdtpracy
lekarzy kilku specjalnos$ci — poza onkologiem, chirur-
giem i radioterapeuta konieczna jest opieka genetyka,
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Tabela 3. Podsumowanie zalecen postepowania u mtodych chorych na raka piersi

Badania genetyczne pod katem mutacji BRCA1/2 powinno sie wykona¢ u wszystkich mtodych chorych na raka piersi

Leczenie miodych kobiet nalezy prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi catej populacji chorych na raka piersi

z pewnymi wyjatkami:

* w ramach standardowej terapii przedoperacyjnej nie stosuje sie hormonoterapii

* uzupetniajgca hormonoterapia opierajaca sie na supresji jajnikow (5 lat) z tamoksyfenem/egzemestanem jest zalecana u chorych
na ER/PgR-dodatniego raka piersi z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby

* w przypadku paliatywnego leczenia u chorych na ER/PgR-dodatniego raka piersi preferowana jest hormonoterapia z supresja
jajnikow

* brak danych pozwalajacych na terapie fulwestrantem

W trakcie terapii onkologicznej i do 3-6 miesiecy po jej zakonczeniu nalezy zaleca¢ antykoncepcje, w tym wkiadki

wewnatrzmaciczne

Systemowe leczenie wigze sie z ryzykiem zaburzen ptodnosci — chore nalezy kierowac na konsultacje do specjalisty z zakresu

rozrodczosci przed rozpoczeciem leczenia, najlepiej tuz po rozpoznaniu raka piersi

Stosowanie metod zachowania ptodnosci u kobiet z rozpoznanym rakiem piersi jest bezpieczne

Ciagza po leczeniu raka piersi nie zwieksza ryzyka nawrotu choroby ani zgonu

Karmienie piersig po leczeniu z powodu raka piersi jest mozliwe i bezpieczne

Podczas wizyt kontrolnych nalezy zwraca¢ uwage na powiktfania terapii onkologicznej: przedwczesng menopauze, osteoporoze,

kardiotoksycznos¢, otytos¢, wtérne nowotwory

W przypadku rozpoznania raka piersi w cigzy chora wymaga leczenia w osrodku posiadajagcym odpowiednie do$wiadczenie. Mozna
przeprowadzi¢ leczenie operacyjne, chemioterapie powinno sie stosowac od 2. trymestru cigzy. Hormonoterapia i trastuzumab sa

przeciwwskazane u kobiet w cigzy. Radioterapie najlepiej odtozy¢ na czas po porodzie. Nie zaleca sie karmienia piersig przez kobiety

aktywnie leczone systemowo

endokrynologa, aw przypadku Ciqu takze ginekologa 3. Peccatori FA., Azim H.A. Jr., Orecchia R. i wsp. Cancer, pregnancy
L . ) . and fertility: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
potoznika. W duzych osrodkach onkologicznych w ra- and follow-up. Ann. Oncol. 2013; 24 (Supl. 6): 160-170.
mach breast unit powstajal zespo%y dedykowane m}odym 4. Loren AW., Mangu PB., Beck L.N. i wsp. Fertility preservation for
. . . ‘4 PSR} P patients with cancer: American Society of Clinical Oncology clinical
chorym, co znacznie zwigksza jakos¢ opieki nad nimi. practice guideline update. J. Clin. Oncol. 2013; 19: 2500-2510.
Przed leczeniem ObOWiQZkiem lekarza jest przed- 5. CoatesA.S., Winer E.R, Goldhirsch A. iwsp. Tailoring therapies-impro-
stawienie chorej aktualnie zalecanych metod pOStf;pO- ving the management of early breast cancer: St Gallen International
. . . . . . Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer
wania oraz poinformowanie o mozliwych dzialaniach 2015. Ann. Ocol. 2015: 8: 1533-1546.
niepqudanych terapii, W tym p(’)inych powikianiach pOd 6. CardosoF, Lpip\ S.,Pagani O.i wsp. The European Society of Breast
. . = Cancer Specialists recommendations for the management of young
postacia zaburzenf piOanSCI. Opracowano skuteczne women with breast cancer. Eur. J. Cancer 2012; 18: 3355-3377.
ibezpieczne metody pozwalajace na zachowanie ptodno- 7. Samphao'S., Wheeler A.J., Rafferty E. i wsp. Diagnosis of breast cancer
. . : inwomen age 40 and younger: delays in diagnosis result from underuse
scru C.horyCh lec-zonyc.h zp owodu raka pierst. Wykazano of genetic testing and breast imaging. Am. J. Surg. 2009; 4: 538-543.
réwniez, ze posiadanie potomstwa po leczeniu onkolo- 8. Anders C.K., Johnson R., Litton J., Phillips M., Bleyer A. Breast cancer
: : : before age 40 years. Semin. Oncol. 2009; 3: 237-249.
gicznym me_ ZWI@ksza ryzyka: nawro_tu C}_lo,rOby (tab' 3,)' 9. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Me-
Leczenie mtodych kobiet moze niejednokrotnie narche, menopause, and breast cancer risk: individual participant
znacznie absorbowad czas, budzié emocje’ powodowaé meta-analysis, including 118 964 women with breast cancer from 117
. . .. . . . epidemiological studies. Lancet Oncol. 2012; 11: 1141-1151.
liczne dyskusje z chorg i innymi lekarzami. Jednak taki 1o geaper E.F, Malone K.E., Tang M.T. i wsp. Oral contraceptives and
wysilek czesto nie idzie na marne, poniewaz nie dos¢, ze breast cancer risk overall and by molecular subtype among young
ielu latach rentki dr toi hion women. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2014; 5: 755-764.
powiclu latach pacje 153 ZArOwc, 10 J€SZCZE Speinione 11. Clavel-Chapelon F., Gerber M. Reproductive factors and breast can-
w Zyciu prywatnym i zawodowym. cer risk. Do they differ according to age at diagnosis? Breast cancer
Res. Treat. 2002, 2: 107-115.
12. Golshan M., Miron A., Nixon A.J. i wsp. The prevalence of germline
BRCA1 and BRCA2 mutations in young women with breast cancer
E&mnl = undergoing breast-conservation therapy. Am. J. Surg. 2006; 1: 58-62.
Pismiennictwo 13. Jassem J., Krzakowski M., Bobek-Billewicz B. i wsp. Rak piersi. W:
Krzakowski M., Warzocha K. (red.) Zalecenia postepowania diagno-
1. Didkowska J., Wojciechowska U. Zachorowania i zgony na nowo- styczno-terapeutycznego w nowotworach ziosliwych. Via Media,
twory ztosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr Nowotworéw, Centrum Gdansk 2013: 211-263.
Onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej-Curie. http://onkologia. 14. NCCN Guidelines. Genetic/Gamilial High-Risk Assessment: Breast
org.pl/raporty/. and Ovarian. Wersja 2. 2015.
2. Partridge A.H., Pagani O., Abulkhair O. i wsp. First international con- 15. XiaX., ChenW., LiJ.iwsp. Body mass index and risk of breast cancer:

sensus guidelines for breast cancer in young women (BCY1). Breast
2014; 3: 209-220.

anonlinear dose-response meta-analysis of prospective studies. Sci.
Rep. 2014; 4: 7480.

www.opk.viamedica.pl

143



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2015, tom 1, nr 2

16.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Michels K.B., Terry K.L., Willett W.C. Longitudinal study on the role of
body size in premenopausal breast cancer. Arch. Intern. Med. 2006;
21: 2395-2402.

. Ruddy K.J., Gelber S., Tamimi R.M. i wsp. Breast cancer presentation

and diagnostic delays in young women. Cancer 2014; 1: 20-25.

. Houssami N., Turner R., Macaskill P i wsp. An individual person data

meta-analysis of preoperative magnetic resonance imaging and breast
cancer recurrence. J. Clin. Oncol. 2014; 5: 392-401.

. Keegan TH., DeRouen M.C., Press D.J., Kurian A.W., Clarke C.A.

Occurrence of breast cancer subtypes in adolescent and young adult
women. Breast Cancer Res. 2012; 2: R55.

Collins L.C., Marotti J.D., Gelber S. i wsp. Pathologic features and
molecular phenotype by patient age in a large cohort of young women
with breast cancer. Breast Cancer Res. Treat. 2012; 3: 1061-1066.
Copson E., Eccles B., Maishman T. i wsp. Prospective observational
study of breast cancer treatment outcomes for UK women aged
18-40 years at diagnosis: the POSH study. J. Natl. Cancer Inst. 2013;
13: 978-988.

Gnerlich J.L., Deshpande A.D., Jeffe D.B., Sweet A., White N., Mar-
genthaler J.A. Elevated breast cancer mortality in women younger
than age 40 years compared with older women is attributed to poorer
survival in early-stage disease. J. Am. Coll. Surg. 2009; 3: 341-347.
Balmana J., Diez O., Rubio I.T,, Cardoso F., Group EGW. BRCA in
breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann. Oncol. 2011;
Supl. 6: 31-34.

Senkus E., Kyriakides S., Ohno S. i wsp. Primary breast cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-updag-
ger. Ann. Oncol. 2015; 26 (Supl. 5): 8-30.

Huzarski T., Byrski T., Gronwald J. i wsp. Ten-year survival in patients
with BRCA1-negative and BRCA1-positive breast cancer. J. Clin. Oncol.
2013; 26: 3191-3196.

Finch A.P, Lubinski J., Moller P i wsp. Impact of oophorectomy on
cancer incidence and mortality in women with a BRCA1 or BRCA2
mutation. J. Clin. Oncol. 2014; 15: 1547-1553.

Metcalfe K., Lynch H.T., Foulkes W.D. i wsp. Effect of Oophorectomy
on Survival After Breast Cancer in BRCA1 and BRCA2 Mutation Car-
riers. JAMA Oncol. 2015; 3: 306-313.

Mahmood U., Morris C., Neuner G. i wsp. Similar survival with breast
conservation therapy or mastectomy in the management of young
women with early-stage breast cancer. Int. J. Radiat. Oncol. Biol.
Phys. 2012; 5: 1387-1393.

Vila J., Gandini S., Gentilini O. Overall survival according to type of
surgery in young (</= 40 years) early breast cancer patients: A sys-
tematic meta-analysis comparing breast-conserving surgery versus
mastectomy. Breast 2015; 3: 175-181.

Krag D.N., Anderson S.J., Julian TB. i wsp. Sentinel-lymph-node
resection compared with conventional axillary-lymph-node dissection
in clinically node-negative patients with breast cancer: overall survival
findings from the NSABP B-32 randomised phase 3 trial. Lancet Oncol.
2010; 10: 927-933.

Giuliano A.E., Hunt K.K., Ballman K.V. i wsp. Axillary dissection vs no
axillary dissection in women with invasive breast cancer and sentinel
node metastasis: a randomized clinical trial. JAMA 2011; 6: 569-575.
Galimberti V., Cole B.F,, Zurrida F. i wsp. Axillary dissection versus
no axillary dissection in patients with sentinel-node micrometastases
(IBCSG 23-01): a phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol.
2013; 4: 297-305.

Donker M., Straver M.E., van Tienhoven G. i wsp. Comparison of the
sentinel node procedure between patients with multifocal and unifocal
breast cancer in the EORTC 10981-22023 AMAROS Trial: identification
rate and nodal outcome. Eur. J. Cancer 2013; 9: 2093-2100.

Arvold N.D., Taghian A.G., Niemierko A. i wsp. Age, breast cancer
subtype approximation, and local recurrence after breast-conserving
therapy. J. Clin. Oncol. 2011; 29: 3885-3891.

Bartelink H., Maingon P, Poortmans P, i wsp. Whole-breast irradiation
with or without a boost for patients treated with breast-conserving
surgery for early breast cancer: 20-year follow-up of a randomised
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015; 1: 47-56.

NCCN Guidelines. Invasive Breast Cancer 2015. Wersja 3.

Beadle B.M., Woodward W.A., Tucker S.L. i wsp. Ten-year recurrence
rates in young women with breast cancer by locoregional treatment
approach. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2009, 3: 734-744.

Quan M.L., Osman F.,, McCready D. i wsp. Postmastectomy radiation
and recurrence patterns in breast cancer patients younger than age
35 years: a population-based cohort. Annals of Surgical Oncology
2014; 21: 395-400.

Hugh J., Hanson J., Cheang M.C. i wsp. Breast cancer subtypes and
response to docetaxel in node-positive breast cancer: use of an im-

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

munohistochemical definition in the BCIRG 001 trial. J. Clin. Oncol.
2009; 8: 1168-1176.

Tolaney S.M., Barry W.T,, Dang C.T. i wsp. Adjuvant paclitaxel and
trastuzumab for node-negative, HER2-positive breast cancer. N. Engl.
J. Med. 2015; 2: 134-141.

Rastogi P, Anderson S.J., Bear H.D. i wsp. Preoperative chemothera-
py: updates of National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
Protocols B-18 and B-27. J. Clin. Oncol. 2008; 5: 778-785.

Pagani O., Regan M.M., Walley B.A. i wsp. Adjuvant exemestane with
ovarian suppression in premenopausal breast cancer. N. Engl. J.
Med. 2014; 2: 107-118.

Francis PA., Regan M.M., Fleming G.F. i wsp. Adjuvant ovarian suppres-
sion in premenopausal breast cancer. N. Engl. J. Med. 2015; 5: 436-446.
Huiart L., Dell’Aniello S., Suissa S. Use of tamoxifen and aromatase
inhibitors in a large population-based cohort of women with breast
cancer. Br. J. Cancer 2011; 10: 1558-1563.

Gnant M., Mlineritsch B., Stoeger H. i wsp. Zoledronic acid combined
with adjuvant endocrine therapy of tamoxifen versus anastrozol plus
ovarian function suppression in premenopausal early breast cancer:
final analysis of the Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group
Trial 12. Ann. Oncol. 2015; 2: 313-320.

Peccatori FA., Pup L.D., Salvagno F. i wsp. Fertility Preservation Me-
thods in Breast Cancer. Breast Care 2012; 3: 197-202.

Gtowny Urzad Statystyczny DBDIRP: Podstawowe informacie o rozwoju
demograficznym Polski do 2013 roku. 2014.

Oktem O., Oktay K. Quantitative assessment of the impact of che-
motherapy on ovarian follicle reserve and stromal function. Cancer
2007; 10: 2222-2229.

Meirow D., Dor J., Kaufman B. i wsp. Cortical fibrosis and blood-ves-
sels damage in human ovaries exposed to chemotherapy. Potential
mechanisms of ovarian injury. Hum. Reprod. 2007; 6: 1626-1633.
Kim S.S., Klemp J., Fabian C. Breast cancer and fertility preservation.
Fertil. Steril. 2011; 5: 1535-1543.

Finch A., Valentini A., Greenblatt E. i wsp. Frequency of premature
menopause in women who carry a BRCA1 or BRCA2 mutation. Fertil.
Steril. 2013; 6: 1724-1728.

Lambertini M., Anserini P, Levaggi A., Poggio F., Del Mastro L. Fertility
counseling of young breast cancer patients. J. Thorac. Dis. 2013;
Supl. 1: 68-80.

Anderson R.A., Rosendahl M., Kelsey TW., Cameron D.A. Pretreatment
anti-Mullerian hormone predicts for loss of ovarian function after che-
motherapy for early breast cancer. Eur. J. Cancer 2013; 16: 3404-3411.
Kelsey TW., Wright P, Nelson S.M., Anderson R.A., Wallace W.H.
A validated model of serum anti-mullerian hormone from conception
to menopause. PloS One 2011; 7: €22024.

Committee on Gynecologic Practice. Committee opinion no. 618:
Ovarian reserve testing. Obstet. Gynecol. 2015; 1: 268-273.

Senkus E., Gomez H., Dirix L. i wsp. Attitudes of young patients with
breast cancer toward fertility loss related to adjuvant systemic thera-
pies. EORTC study 10002 BIG 3-98. Psychooncology 2014; 2: 173-182.
Ruddy K.J., Gelber S.1I., Tamimi R.M. i wsp. Prospective study of fertility
concerns and preservation strategies in young women with breast
cancer. J. Clin. Oncol. 2014; 11: 1151-1156.

Partridge A.H., Gelber S., Peppercorn J. i wsp. Web-based survey
of fertility issues in young women with breast cancer. J. Clin. Oncol.
2004; 20: 4174-4183.

Hill K.A., Nadler T,, Mandel R. i wsp. Experience of young women
diagnosed with breast cancer who undergo fertility preservation
consultation. Clin. Breast Cancer 2012; 2: 127-132.

Del Mastro L., Ceppi M., Poggio F. i wsp. Gonadotropin-releasing
hormone analogues for the prevention of chemotherapy-induced
premature ovarian failure in cancer women: systematic review and me-
ta-analysis of randomized trials. Cancer Treat. Rev. 2014; 5: 675-683.
Moore H.C., Unger J.M., Phillips K.A. i wsp. Goserelin for ovarian pro-
tection during breast-cancer adjuvant chemotherapy. N. Engl. J. Med.
2015; 10: 923-932.

Oktay K., Buyuk E., Libertella N., Akar M., Rosenwaks Z. Fertility
preservation in breast cancer patients: a prospective controlled com-
parison of ovarian stimulation with tamoxifen and letrozole for embryo
cryopreservation. J. Clin. Oncol. 2005; 19: 4347-4353.

Azim A.A., Costantini-Ferrando M., Oktay K. Safety of fertility prese-
rvation by ovarian stimulation with letrozole and gonadotropins in
patients with breast cancer: a prospective controlled study. J. Clin.
Oncol. 2008; 16: 2630-2635.

Cakmak H., Rosen M.P. Ovarian stimulation in cancer patients. Fertil.
Steril. 2013; 6: 1476-1484.

Beaber E.F., Buist D.S., Barlow W.E., Malone K.E., Reed S.D., Li C.I.
Recent oral contraceptive use by formulation and breast cancer

144

www.opk.viamedica.pl



Katarzyna Pogoda i wsp., Leczenie mtodych chorych na raka piersi

66.
67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

risk among women 20 to 49 years of age. Cancer Res. 2014; 15:
4078-4089.

WHO. Medical eligibility criteria wheel for contraceptive use. 2015.
Fu Y., Zhuang Z. Long-term effects of levonorgestrel-releasing intrau-
terine system on tamoxifen-treated breast cancer patients: a meta-
-analysis. Int. J. Clin. Exp. Pathol. 2014; 10: 6419-6429.

Aiken A.R., Trussell J. Recent advances in contraception. F1000Prime
Rep. 2014; 6: 113.

Stensheim H., Cvancarova M., Moller B., Fossa S.D. Pregnancy after
adolescent and adult cancer: a population-based matched cohort
study. Int. J. Cancer 2011; 5: 1225-1236.

Valachis A., Tsali L., Pesce L.L. iwsp. Safety of pregnancy after primary
breast carcinoma in young women: a meta-analysis to overcome
bias of healthy mother effect studies. Obstet. Gynecol. Surv. 2010;
12: 786-793.

Azim H.A. Jr., Kroman N., Paesmans M. i wsp. Prognostic impact of
pregnancy after breast cancer according to estrogen receptor status:
a multicenter retrospective study. J. Clin. Oncol. 2013; 1: 73-79.
Goldrat O., Kroman N., Peccatori FA. i wsp. Pregnancy following
breast cancer using assisted reproduction and its effect on long-term
outcome. Eur. J. Cancer 2015; 12: 1490-1496.

Scoccianti C., Key TJ., Anderson A.S. i wsp. European Code against
Cancer 4th Edition: Breastfeeding and cancer. Cancer Epidemiol.
2015, doi: 10.1016/j.canep.2015.03.

Azim H.A. Jr, Bellettini G., Gelber S., Peccatori FA. Breast-feeding
after breast cancer: if you wish, madam. Breast Cancer Res. Treat.
2009; 1: 7-12.

Azim H.A. Jr., Bellettini G., Liptrott S.J. i wsp. Breastfeeding in breast
cancer survivors: pattern, behaviour and effect on breast cancer
outcome. Breast 2010; 6: 527-531.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Powles T.J., Hickish T, Kanis J.A., Tidy A., Ashley S. Effect of tamoxifen
on bone mineral density measured by dual-energy x-ray absorptiome-
try in healthy premenopausal and postmenopausal women. J. Clin.
Oncol. 1996; 1: 78-84.

Vehmanen L., Elomaa I., Blomqvist C., Saarto T. Tamoxifen treatment
after adjuvant chemotherapy has opposite effects on bone mineral
density in premenopausal patients depending on menstrual status.
J. Clin. Oncol. 2006; 4: 675-680.

Jassem J., Duchnowska R., Kawecki A. i wsp. Badania kontrolne po
leczeniu w najczgstszych nowotworach litych u dorostych. NOWO-
TWORY Journal of Oncology. 2014; 5: 415-435.

Ballard-Barbash R., Friedenreich C.M., Courneya K.S., Siddigi S.M.,
McTiernan A., Alfano C.M. Physical activity, biomarkers, and disease
outcomes in cancer survivors: a systematic review. J. Natl. Cancer
Inst. 2012; 11: 815-840.

Cardoso F,, Costa A., Norton L. i wsp. ESO-ESMO 2nd international
consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC2). Ann. Oncol.
2014;10: 1871-1888.

Cardoso F, Costa A, Norton L. i wsp. ESO-ESMO 2nd international
consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC2). Breast
2014, 5: 489-502.

Hyoun S.C., Obican S.G., Scialli A.R. Teratogen update: methotrexate.
Birth Defects Res. A Clin. Mol. Terat. 2012; 4: 187-207.

Amant F,, Van Calsteren K., Halaska M.J. i wsp. Gynecologic cancers
in pregnancy: guidelines of an international consensus meeting. Int.
J. Gynecol. Cancer 2009; Supl. 1: 1-12.

Amant F., Verheecke M., Ottevanger, PB. i wsp. Cancer during pre-
gnancy: a case-control analysis of mental development and cardiac
functioning of 38 children prenatally exposed to chemotherapy. Ann.
Oncol. 2014; Supl. 5: 267PD_PR.

www.opk.viamedica.pl

145



