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Zdaniem autoréw i redaktoréw opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem wartosci naukowych dowodow i kategorii rekomendacji. Zasady
postepowania powinny by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze
odpowiadajq biezgcym zasadom refundacji, ktore obowigzujq w Polsce. W przypadku wqtpliwosci nalezy ustali¢ obecne
mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur. Jakosé dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslono

wedtug nastepujgcych kryteriow:
1. Jakos¢ naukowych dowodow

I— Dowody pochodzqce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjq
11— Dowody pochodzqce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badar obserwacyjnych

(badania kohortowe bez losowego doboru)

111 — Dowody pochodzqgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — Dowody pochodzqce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Epidemiologia, etiologia i profilaktyka
pierwotna

Rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujacym
nowotworem zto§liwym u kobiet (17 379 zachorowan
w 2014 r.; 22% og6tu zachorowan; standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci 51,6/100 000) [1]. Liczba
zachorowan na raka piersi u mezczyzn wynosi okoto 130
przypadkéw rocznie. Rak piersi jest w Polsce druga po
raku pluca przyczyna zgonéw nowotworowych wsrod
kobiet (5975 zgonéw w 2014 1.; 14% ogdtu zgondw; stan-
daryzowany wspdtczynnik umieralnosci 14,8/100 000).

Przyczyna wigkszoSci zachorowan na raka piersi
jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest
starszy wiek, a w dalszej kolejnoSci: nosicielstwo mutacji
niektérych genéw (przede wszystkim BRCAI i BRCA2),
rodzinne wystgpowanie raka piersi, zwlaszcza w mlod-
szym wieku, menarche we wczesnym wieku, menopauza
w p6Znym wieku, pdZny wiek pierwszego porodu zakoni-
czonego urodzeniem zywego dziecka, dlugotrwata hor-
monalna terapia zastepcza, dtugotrwata antykoncepcja
hormonalna (w niewielkim stopniu), nadwaga i otytos¢,
ekspozycja na dzialanie promieniowania jonizujacego
(radioterapia na obszar klatki piersiowej przed 30. rz.)
i niektdre tagodne choroby rozrostowe piersi (atypowa
hiperplazja, przedinwazyjny rak zrazikowy piersi). In-
dywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna
oszacowaé za pomoca réznych metod, spoSrod ktérych
najbardziej znana jest skala Gaila. Uwzglednia ona wiek,

w ktérym wystapila pierwsza miesigczka, liczbe wezesniej
wykonanych biopsji piersi, obecno$¢ atypowej hiperplazji
w materiale z biopsji, wiek, w ktérym nastapil pierwszy
zywy pordd, zachorowania na raka piersi u krewnych
pierwszego stopnia oraz wiek. Metoda ta jest pomocna
w kwalifikacji kobiet z wysokim ryzykiem zachorowania
na raka piersi do dziatan zapobiegawczych.
Mozliwosci profilaktyki pierwotnej raka piersi sa
ograniczone. Do modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
naleza: unikanie nadwagi i otytosci, aktywnos¢ fizyczna,
ograniczanie spozycia alkoholu, unikanie palenia tytoniu
i ograniczanie stosowania hormonalnej terapii zastep-
czej. W grupach bardzo wysokiego ryzyka (przedstawio-
nych w czgSci dotyczacej poradnictwa genetycznego)
ryzyko zachorowania zmniejszaja profilaktyczne zabiegi
operacyjne (amputacja piersi, usunigcie jajnikow z jajo-
wodami) oraz profilaktyczne podawanie tamoksyfenu.

Rekomendacje
— W celu obnizenia ryzyka raka piersi zaleca si¢:
» unikanie nadwagi i otytosci (11, B);
» aktywnos¢ fizyczna (11, B);
* ograniczanie spozycia alkoholu (11, B);
* unikanie palenia tytoniu (III, B);
* ograniczanie stosowania hormonalnej terapii
zastepczej (I, A).
— W grupach bardzo wysokiego ryzyka oprdcz wyzej
wymienionych dziatan stosuje si¢ (wg indywidual-
nych wskazan):
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» profilaktyczne zabiegi operacyjne (amputacja
piersi, usunigcie jajnikéw z jajowodami) (11, B);
* profilaktyczne podawanie tamoksyfenu (I11, C).

Badania przesiewowe

Jedyna skuteczna metoda wczesnego wykrywania
raka piersi sa przesiewowe badania mammograficzne
(MMG, mammography). Prawidtowo zaplanowany
i prowadzony program badan przesiewowych zmniejsza
umieralno$¢ zwigzana z rakiem piersi. Cel ten mozna
osiagnaé pod warunkiem objecia badaniami duzej czgsci
zatozonej populacji, powiagzania tych badaf z rejestrem
nowotwordw, prowadzenia ich zgodnie z wytycznymi
oraz systematycznej kontroli ich jakoSci i skutecznosci.
Warunkiem racjonalnego programu badan przesiewo-
wych jest mozliwo$¢ ich monitorowania i oceny zgodnie
z mi¢dzynarodowymi standardami jakosci [2]. Rutynowe
badanie MMG (zaréwno przesiewowe, jak i diagnostycz-
ne) wykonuje si¢ w dwdch podstawowych projekcjach
(skosnej i gérno-dolnej).

Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne (ACR,
American College of Radiology) opracowato system oceny
Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS,
ostanie wydanie rok 2013) [3], kt6ry powinien stanowic¢
standard wszystkich opisow MMG, ale takze ultrasono-
grafii (USG, ultrasonography) i badania piersi z uzyciem
rezonansu magnetycznego (MR, magnetic resonance)
(tab. 1). W opisie badania obrazowego piersi powinna
si¢ dodatkowo znaleZ¢é informacja o budowie piersi,
co pozwala ustali¢ stopiefi wiarygodnoSci uzyskanego
wyniku. Wedlug systemu ACR wyrdznia si¢ cztery typy
budowy piersi:

— typ 1. — budowa tluszczowa (tkanka ttuszczowa
zajmuje > 75% piersi);

— typ 2. — budowa ttuszczowo-gruczotowa z rozpro-
szonymi obszarami tkanki wtéknisto-gruczotowej;

— typ 3. — budowa gruczotowo-ttuszczowa (tkanka
gruczolowa stanowi 51-75% piersi; czutos§¢ MMG
obnizona);

— typ 4. — budowa gruczotowa (tkanka gruczotowa
stanowi > 75% piersi; czulo§¢ MMG wyraznie
obnizona).

Tabela 1. Kategorie koncowych wnioskéw wedtug systemu BIRADS (dotyczy MMG, USG i MR)

Kategoria Opis Uwagi

0 Ocena niekompletna  Nalezy wykona¢ dodatkowe badania i porownac je z wczesniejszymi badaniami
1 Prawidtowy obraz Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%
piersi
2 Zmiana tagodna Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%
3 Zmiana Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa nie przekracza 2%. Standardowym postepowa-

prawdopodobnie

niem jest obserwacja i badania kontrolne. BIRADS 3 w MMG i USG jest obecnie wskazaniem

fagodna do wykonania badania kontrolnego po 6 miesigcach i jezeli zmiana jest stabilna — po kolej-
nych 6 miesigcach, a nastepnie po 12 miesigcach i kolejnych 12 miesigcach.
Dla kategorii BIRADS 3 w badaniu MR zaleca sie badanie kontrolne po 2-3 miesigcach
4 Zmiana podejrzana Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa zawiera sie w granicach 2-95%; zalecana wery-
fikacja mikroskopowa.
W MMG i USG kategorie 4 dzieli sie na 3 podkategorie:
4A — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 2% do < 10%
4B — prawdopodobienstwo zmiany zfosliwej > 10% do < 50%
4C — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 50% do < 95%
5 Zmiana zfosliwa Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa przekracza 95%.
Konieczna weryfikacja mikroskopowa. Ujemny wynik badania mikroskopowego nie wyklucza
ztodliwego charakteru zmiany i nie zwalnia z koniecznosci wykonania zabiegu operacyjnego.
Jesli przewiduje sie zastosowanie indukcyjnego leczenia systemowego, konieczne jest uzy-
skanie rozpoznania histopatologicznego na podstawie materiatu pochodzacego z biopsji
gruboigfowej, biopsji wspomaganej préznia lub otwartej. Umozliwia to okreslenie cech mor-
fologicznych nowotworu (stopien zréznicowania, obecnos¢ ER/PgR i HER2), decydujacych
o wyborze metody leczenia
6 Rozpoznany rak Rak piersi potwierdzony w biopsji przeprowadzonej przed wykonaniem ocenianego badania
piersi piersi MMG, USG czy MR

Wyjasnienia skrétéw w tekscie
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Tabela 2. Schemat kontrolnych badan u kobiet bez
objawoéw i dodatkowych czynnikéw ryzyka raka piersi

Wiek Badanie palpacyjne Mammografia
kobiety w ramach

rutynowego

badania lekarskiego
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 Nie?

W grupie kobiet pomigdzy 40. a 49. rz. nalezy zebra¢ doktadny wywiad
rodzinny, uzyska¢ informacje na temat objawéw oraz czynnikdw ryzyka
i uzalezni¢ decyzje o rozpoczeciu badan mammograficznych (wykonywanych
co 12-24 miesigce) od omdwienia z zainteresowana ewentualnych korzysciiryzyka
2W grupie kobiet powyzej 70. rz. decyzje o wykonywaniu przesiewowej
mammografii powinno sie podejmowac indywidualnie

Schemat kontrolnych badan zalecanych u kobiet bez
objawow nowotworu oraz bez dodatkowych czynnikow
ryzyka zachorowania na raka piersi przedstawiono
w tabeli 2. Kobiety z rodzin wysokiego ryzyka wysta-
pienia raka piersi oraz nosicielki mutacji zwigzanych
z rakiem piersi powinny by¢ objete programem opieki
wedtug wytycznych przedstawionych w kolejnej czgdci
rozdziatu.

Rekomendacje

— Przesiewowe badania mammograficzne powinny
by¢ rutynowo wykonywane u kobiet w wieku 50-69
lat (I, A).

— Rozpoznawanie zmian wykrytych w MMG i wyma-
gajacych dalszej diagnostyki powinno si¢ odbywaé
w oSrodkach wyspecjalizowanych w diagnostyce raka
piersi w ramach tzw. breast units lub w oSrodkach
wykonujacych przynajmniej 5000 badah rocznie
w przeliczeniu na jednego radiologa, przy Scistej
wspolpracy radiologa, chirurga, onkologa i pato-
morfologa (111, B).

— Zakres dalszych badan diagnostycznych powinien
odpowiadacé stopniowi ryzyka rozpoznania raka
piersi (111, B).

— Kobiety z rodzin wysokiego ryzyka wystapienia raka
piersi oraz nosicielki mutacji zwigzanych z rakiem
piersi powinny by¢ objete programem opieki do-
stosowanym do ich indywidualnego ryzyka (111, B).

Poradnictwo genetyczne

Uwarunkowane dziedzicznymi mutacjami podloze
raka piersi dotyczy 5-10% chorych. W tej grupie ryzyko
zachorowania zaleZy od stopnia penetracji zmutowanego
genu mierzonej odsetkiem zachorowan u nosicielek tej
mutacji. Na tej podstawie wyrdznia si¢ zespoly o najwyz-

szej, wysokiej i umiarkowanej predyspozycji genetycznej
do zachorowania na raka piersi.

Zespot najwyzszej predyspozycji genetycznej najczes-
ciej wigze si¢ z obecnoscig mutacji w supresorowych genach
owysokiej penetracji: BRCAI i BRCA2 [4-6]. Nosicielstwo
tych mutacji w ogdlnej populacji chorych na raka piersi
wynosi zaledwie 3-5%, ale wiaze si¢ z ponad 10-krotnie
wyzszym ryzykiem zachorowania, odpowiadajacym ryzyku
zachorowania na raka piersi do kofica zycia w zakresie
56-84% [4-6]. W wyniku coraz czgstszego stosowania
testow wielogenowych u kobiet z rodzinnym obciazeniem
rakiem piersi wykrywane sg inne mutacje zwigzane z ry-
zykiem zachorowania oraz liczne warianty o nieznanym
znaczeniu klinicznym [7]. Do innych genéw supresorowych,
ktérych mutacje zwiazane sa z wysoka penetracja, naleza
TP53 (zesp6t Li-Fraumeni) i PTEN (zespot Cowdena).
Wysoka predyspozycja towarzyszy sytuacji, w ktorej w ba-
daniach przesiewowych nie udaje si¢ wykry¢ dziedzicznych
mutacji, ale wystepuje silna agregacja zachorowan na raka
w rodzinie. Zesp6tumiarkowanej predyspozycji towarzyszy
mutacjomw genachATM, BRIP1, CHEK?2 i PALB2, ktére
2-3-krotnie zwigkszaja ryzyko zachorowania na raka piersi
w poréwnaniu z ogélna populacja [4-6].

Zasady kwalifikacji do badan genetycznych

W kwalifikacji do badaf genetycznych w kierunku
nosicielstwa mutacji BRCAI i BRCAZ2 najistotniejszym
czynnikiem jest wywiad rodzinny [4-6]. U okoto 10%
chorych na raka piersi nie mozna jednak uzyskaé
wiarygodnych danych z powodu braku informacji
o krewnych lub zbyt matej liczby cztonkéw rodziny.
W ocenie indywidualnego ryzyka zachorowania na
raka piersi oraz prawdopodobienstwa nosicielstwa mu-
tacji wykorzystuje si¢ rézne programy komputerowe:
Gail, Claus, Cuzick-Tyrer, BRCAPRO, BOADICEA,
Myriad 1 i 2 czy Manchester [4-6, 8]. W wickszoSci
krajéw progiem w kwalifikacji do wykonania badan
w kierunku mutacji w genach BRCAI i BRCA?2 jest
prawdopodobiefistwo ich wystapienia na poziomie
10% (w Wielkiej Brytanii 20%).

Do najwazniejszych cech kliniczno-rodowodowych
zwiazanych ze zwigkszonym prawdopodobiefistwem
nosicielstwa mutacji BRCA naleza:

— zachorowanie na raka piersi przed 40. rz.;
— mnogie zachorowania na raka piersi i/lub jajnika

w rodzinie;

— przypadki zachorowai na inne nowotwory u tej samej
osoby, zwlaszcza jesli jednym z nich jest rak jajnika;

— obustronny rak piersi;

— rak piersi u me¢zczyzn;

— ujemna cecha ER/PgR oraz ujemny stan HER2

(,»tréjujemny rak piersi”) u chorych przed menopauza;
— rak rdzeniasty lub nietypowy rdzeniasty;

— pochodzenie aszkenazyjskie;
— potwierdzona obecno$¢ mutacji BRCA w rodzinie.
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Zdefiniowane na podstawie kryteriow kliniczno-ro-
dowodowych oraz wynikéw badan molekularnych grupy
wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka zachorowania na
raka piersi (tab. 3) [9] stanowia okoto 0,5-1% ogélnej
populacji kobiet w Polsce i okoto 15% ogétu chorych
na raka piersi [4].

Badanie nosicielstwa mutacji genu BRCA1
i BRCA2

Postgpowanie diagnostyczne oraz poradnictwo
w zakresie profilaktyki onkologicznej powinny reali-
zowac poradnie genetyczne zatrudniajace lekarza ze
specjalizacja w dziedzinie genetyki klinicznej. OSro-

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

Grupa najwyzszego ryzyka

Ponad 10-krotnie wieksze ryzyko zachorowania w poréwnaniu

z 0g6lng populacja™:

— potwierdzona mutacja BRCA1/2

— obcigzajacy wywiad rodzinny: > 3 zachorowania u krew-
nych | lub Il stopnia (facznie z probantka)

— krewne | stopnia, u ktérych doszto do metachronicznych

lub synchronicznych zachorowan 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:
— BRCAT1 5 36-62
— BRCA2 2 10-27
Mezczyzni*
Rak piersi:
— BRCAT1 Brak danych 1,2
— BRCA2 Brak danych 7

Grupa wysokiego ryzyka

4-10-krotnie wieksze ryzyko zachorowania w poréwnaniu

z 0g6lng populacja’

— bez potwierdzenia mutacji BRCAT

— obcigzajacy wywiad rodzinny: 2 zachorowania u krewnych
I lub 1l stopnia przed 50. rz.

Jeden z wymienionych warunkéw

2Na podstawie Levy-Lahad E. i wsp. [9]

3Wzrost ryzyka zachorowania raka trzonu i szyjki macicy, otrzewnej, jelita
grubego, trzustki, zotadka, czerniaka oka oraz choroby rozrostowe ukfadu
krwiotwérczego i limfatycznego

4Wzrost ryzyka zachorowania na raka gruczotu krokowego, jelita grubego,
trzustki, zotadka, czerniaka oka oraz choroby rozrostowe uktadu krwio-
tworczego i limfatycznego

dek kierujacy na badanie powinien zapewni¢ badane;j
kobiecie psychologiczna opieke oraz dysponowaé
procedurami umozliwiajacymi objecie profilaktyka
0s6b z nosicielstwem mutacji predysponujacych
do zachorowania na nowotwdr. W Polsce badania
przesiewowe obejmuja na ogdl pieé najczestszych

w populacji polskiej mutacji BRCAI: p.Cys61Gly

(c.181T>G, 300T/G), p.GIn1756Profs*74 (c.5266dup,

5382insC), p.Glu1346Lysfs (c.4035delA, 4153delA),

p-Glu23Valfs (c.68_69delAG), p.Ser1253Argfs

(c.3756_3759delGTCT). Powyzsze badania w ramach

Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotwo-

rowych Ministerstwa Zdrowia (http://www.mz.gov.pl/

/wwwmz) mozna przeprowadzic¢ u:

— wszystkich chorych na raka jajnika/jajowodu/
/otrzewnej;

— wszystkich chorych, u ktérych raka piersi rozpoznano
ponizej 50. rZ.;

— chorych, u ktérych raka piersi rozpoznano powyzej
50. rz., o ile byt to: podtyp tréjujemny, rak rdzenia-
sty, rak wieloogniskowy lub obustronny, lub jezeli
posiadaja krewne I i/lub II stopnia chore na raka
piersi i/lub raka jajnika;

— krewnych z rodzin, w ktérych mutacja markerowa
jest jedna z wyzej wymienionych;

— krewnych I'i II stopnia chorych na raka piersi i/lub
jajnika w przypadku, gdy mutacja markerowa nie
zostala ustalona i nie ma mozliwosci rozpoczecia
diagnostyki od chorej na raka.

Rzadziej wykonuje si¢ badania BRCA2, poniewaz
dla tego genu nie ma w polskiej populacji mutacji
zatozycielskich i innych powtarzalnych. W przypadku
niewykrycia nosicielstwa mutacji u chorej na raka
piersi i/lub jajnika, szczegdlnie obcigzonej wywiadem
rodzinnym, w ramach Programu mozna wykona¢
badanie genetyczne w kierunku mutacji BRCAI/2
z zastosowaniem sekwencjonowania nowej generacji
(NGS, next generation sequencing). Badania te mozna
wykonac pod warunkiem, ze:

— uchorej rozpoznano raka piersi lub raka jajnika i po-
siada ona co najmniej dwie krewne I i/lub II stopnia,
u ktérych rozpoznano raka piersi i/lub raka jajnika,
a przynajmniej jedno z tych zachorowan wystapito
przed 50. rz.;

— uchorej rozpoznano raka piersi przed 50. rz. lub raka
jajnika w dowolnym wieku i posiada ona krewnego
I i/lub II stopnia, u ktérego rozpoznano raka piersi
(rak piersi u mezczyzny) i/lub raka jajnika;

— u chorej rozpoznano raka jajnika i posiada ona
przynajmniej jedna krewna, u ktorej raka piersi
wykryto przed 50. rz. lub u ktérej rozpoznano
raka jajnika.

W ramach Programu realizowana jest takze opieka
nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowa-
nego ryzyka zachorowania na raka piersi i raka jajnika.
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Tabela 4. Postepowanie u kobiet w kategoriach najwyzszego i wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi i/lub jajnika

Badania przesiewowe (taczna czutos¢ wszystkich procedur ok. 95%)

0Od 18. rz. samokontrola piersi raz w miesigcu po miesigczce
0d 25. rz." co 6-12 miesiecy:
— badanie piersi przez lekarza

— badania obrazowe: MR u kobiet ponizej 30. rz.2; MMG na przemian z MR u kobiet powyzej 30. rz.; USG piersi jako badanie

uzupetniajace co 12 miesiecy

0Od 35. rz. co 6 miesiecy:

— USG dopochwowa i oznaczanie stezenia Ca125 (miedzy 5. a 10. dniem cyklu u kobiet przed menopauza)

Coroczne badanie ginekologiczne3

Modyfikacja stylu zycia i diety

— regularne ¢wiczenia fizyczne

— utrzymanie wtasciwej masy ciata
— ograniczenie spozycia alkoholu
— zalecanie karmienia piersig

— unikanie stosowania hormonalnej terapii zastepczej

Profilaktyka chirurgiczna

— profilaktyczna amputacja piersi u nosicielek mutacji BRCA1/2 (zmniejszenie ryzyka raka piersi o0 90-95%)

— profilaktyczna amputacja piersi u pozostatych kobiet z grupy najwyzszego ryzyka (zmniejszenie ryzyka raka piersi o 90%)

— obustronne usuniecie przydatkdw u nosicielek mutacji BRCA1/2 (zmniejszenie ryzyka raka piersi u nosicielek mutacji o 50%;

zmniejszenie ryzyka raka jajnika i jajowodéw o 80%)*

Profilaktyka farmakologiczna®

Od 35. rz. tamoksyfen (zmniejszenie o 50% wzglednego ryzyka zachorowania na raka piersi w grupach wysokiego ryzyka, nieusta-

lony wptyw na ryzyko zachorowania u nosicielek mutacji BRCA1/2)

TLub od wieku 10 lat ponizej najmtodszego zachorowania w rodzinie

2U kobiet ponizej 30. rz. z obecnoscia mutacji w genach BRCA preferowane jest badanie MR z uwagi na niemal 2-krotnie zwigkszone ryzyko zachorowania

na raka piersi w nastepstwie wykonywania badania MMG

3Doustne srodki antykoncepcyjne — zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka jajnika o 30-60%, zwiekszenie ryzyka zachorowania na raka piersi

4Przedwczesna menopauza wymaga krotkoterminowej hormonalnej terapii zastepczej zawierajacej estrogeny

5Stosowana rzadko ze wzgledu na niepewny efekt u nosicielek mutacji BRCA1/2 i niepozadane dziatania tamoksyfenu; w Polsce nie ma rejestracji i refundacji

tego leku w profilaktyce
Wyjasnienia skrotéw w tekscie

Postepowanie u kobiet w kategoriach najwyzszego
i wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi

Badania obserwacyjne wskazuja, ze modyfikacja
stylu zycia, obejmujaca regularne ¢wiczenia fizyczne,
utrzymanie wlasciwej masy ciala, ograniczenie spozycia
alkoholu, unikanie stosowania hormonalnej terapii
zastepczej czy karmienie piersig zmniejszaja ryzyko za-
chorowania na raka piersi [5, 6]. Stosowanie tych metod
jest wigc szczegllnie uzasadnione w grupach wysokiego
ryzyka. Wsrdd kobiet z najwyzszym i wysokim ryzykiem
zachorowania na raka piersi stosuje si¢ intensywne pro-
gramy badan przesiewowych, w ktérych szczegdlna rolg
odgrywa badanie MR [5, 10].

Rola tamoksyfenu w zapobieganiu zachorowaniu
na raka piersi u nosicielek mutacji BRCA1/2 jest nadal
dyskusyjna [5, 6]. Obustronna profilaktyczna amputacja
piersi zmniejsza w tej grupie ryzyko zachorowania na
raka piersi o ponad 90% [11], natomiast obustronne usu-
nigcie przydatkéw zmniejsza ryzyko raka piersi o okoto
50%, a ryzyko raka jajnika i jajowoddéw o 80% [12].

Postepowanie u kobiet w kategoriach najwyzszego
i wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi przed-
stawiono w tabeli 4.

Rekomendacje

— Kobietom obcigzonym wywiadem rodzinnym lub
innymi czynnikami wskazujacymi na mozliwos§¢
genetycznego podtoza nowotworu nalezy zapewnic
konsultacje genetyczng (IV, A).

— Nabadania genetyczne w kierunku mutacji w genach
BRCAI i BRCA?2 nalezy kierowaé kobiety, u ktérych
oszacowane prawdopodobiefistwo obecnosci pato-
gennej mutacji wynosi > 10% (1V, B).

— Przed wykonaniem badania nalezy przeprowadzic ana-
lize wywiadu rodzinnego obejmujaca krewnych I-II1
stopnia, udzieli¢ informacji o ograniczeniach testéw oraz
uzyskac pisemna zgode probantki na badanie (IV, A).

— Badane kobiety powinny mie¢ zapewniong opieke
psychologiczna (IV, A).

— MozliwoSci postepowania u kobiet z wysokim ryzy-
kiem zachorowania na raka piersi obejmuja:
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* modyfikacje stylu zycia i diety (IV, B),

* intensywne badania przesiewowe (IIL, B),

* profilaktyczng amputacje piersi (II, B),

* profilaktyczne usunigcie przydatkéw (I1, B),

* profilaktyczne stosowanie tamoksyfenu (III, C).
— Wybdr postgpowania w indywidualnej sytuacji powi-

nien si¢ opiera¢ na oszacowanym stopniu ryzyka za-

chorowania na raka piersi oraz woli pacjentki (IV, A).

Patomorfologia

Diagnostyka patomorfologiczna stanowi podstawe
rozpoznania raka piersi, pozwala ustali¢ zaawansowanie
nowotworu i ryzyko nawrotu oraz wybra¢ potencjalnie
najbardziej skutecznag metode leczenia systemowego.
Ocena patomorfologiczna raka piersi (podobnie jak cata
diagnostyka i leczenie) powinna si¢ odbywac w wyspe-
cjalizowanych jednostkach.

Klinicysta powinien dostarczy¢ patologowi w formie
pisemnej wszystkie istotne informacje dotyczace chorej
izmiany w piersi:

— najwazniejsze dane z wywiadu;

— wyniki poprzednich biopsji;

— informacje dotyczace wezesniejszego leczenia (RT,
leczenie systemowe);

— najwazniejsze informacje z badania klinicznego

i badan obrazowych piersi;

— informacje o stanie klinicznym weziéw chtonnych;
— informacj¢ o ewentualnej obecnosci cigzy lub o laktacji.

Mikroskopowe rozpoznanie raka jest bezwzglednym
warunkiem rozpoczecia leczenia. Materiat do badania
mikroskopowego nalezy uzyska¢ pod kontrola MMG, MR
lub USG przed podjeciem pierwotnego leczenia, najlepiej
przy uzyciu biopsji gruboiglowej, a jesli to niemozliwe —
aspiracyjnej biopsji cienkoiglowej (tylko w przypadku
rozpoczynania leczenia od zabiegu operacyjnego). Jesli
planowane jest wstgpne leczenie systemowe, nalezy za-
wsze wykonaé gruboiglowa lub otwarta biopsje¢ z ocena
stanu ER, PgR, HER?2 i Ki67. Biopsj¢ bez uzycia badan
obrazowych mozna wykona¢ wylacznie w przypadku
zmian jednoznacznych i fatwo dostepnych palpacyjnie.
Podejrzang zmiane nalezy oznaczy¢ metalowa kotwiczka
(harpunem) albo radioznacznikiem, co umozliwia jej §r6d-
operacyjng lokalizacje. Oznaczona w ten sposdb zmiang
nalezy po wycieciu poddac badaniu MMG. W przypadku
skupisk mikrozwapnien biopsj¢ (gruboigtowa lub mam-
motomiczng) nalezy wykonac pod kontrola MMG. Jesli
mikrozwapnienia budza duze podejrzenie raka, najlepsza
metoda jest wycigcie podejrzanego obszaru w catosci.

Tak zwany ,,niediagnostyczny” wynik biopsji (brak
materiatu lub materiat nieodpowiedni do oceny) jest
wskazaniem do jej powtdrzenia. Cigza lub laktacja
nie stanowia przeciwwskazania do wykonania biopsji.
Usunigcie guza bez wczedniejszego mikroskopowego

rozpoznania raka jest dopuszczalne tylko wéwczas, kiedy
nie mozna wykona¢ biopsji lub zachodza sprzecznosci
miedzy jej wynikiem i obrazem klinicznym. W tej sytuacji
nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie Srédoperacyjnego
badania histopatologicznego. W przypadku pierwotnego
leczenia chirurgicznego ostateczne rozpoznanie mikro-
skopowe (w tym okreSlenie typu i stopnia ztoSliwosci
histologicznej) powinno zawiera¢ klasyfikacje pTNM
ustalong na podstawie badania calego usunigtego ma-
teriatu. JeSli zabieg chirurgiczny poprzedzalo systemowe
leczenie, w pooperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania
nalezy podac ceche y (ypTNM).

Klasyfikacja zmian rozrostowych piersi

Wedtug klasyfikacji nowotworéw Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
(tab. 5) zmiany rozrostowe zwigzane ze strukturami
gruczotowymi (nabtonkowymi) piersi — zrazikami
i przewodami — obejmuja:

— lagodne zmiany rozrostowe;

— wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe (UDH,
usual ductal hyperplasia);

— zmiany prekursorowe (DCIS, LCIS);

— zmiany brodawkowe;

— naciekajacego raka piersi.

Zmiany prekursorowe

Do zmian prekursorowych naleza przewodowe
i zrazikowe raki in situ. Rozpoznaniu raka przewodo-
wego in situ (DCIS, ductal carcinoma in situ) powinno
towarzyszy¢ podanie jego stopnia atypii jadrowej
(niska, posrednia, wysoka lub NG1, NG2, NG3),
a takze podtypu histologicznego, wymiaru zmiany,
szeroko$ci margineséw chirurgicznych i obecnoSci
martwicy. W réznicowaniu trudnych diagnostycznie
zmian wewnatrzprzewodowych pomocne sa badania
immunohistochemiczne (IHC).

Osobna kategori¢ zmian prekursorowych stanowi
neoplazja zrazikowa, w tym zwykla i atypowa hiperpla-
zja zrazikowa, oraz rak zrazikowy in situ (LCIS, lobular
carcinoma in situ). Klasyfikacja WHO z 2012 roku wy-
réznia 3 podtypy LCIS: 1) klasyczny, 2) z martwica oraz
3) ze znaczna atypia (pleomorficzny), charakterystycz-
na dla raka przewodowego in situ, jednak bez typowe;j
dla rozrostéw przewodowych ekspresji e-kadheryny.
Rak zrazikowy in situ jest rozrostem obejmujacym kon-
cowe odcinki uktadu przewodowo-zrazikowego. Nie
jest nowotworem ani stanem przedrakowym, natomiast
wyraznie zwigksza ryzyko wystapienia naciekajacego
raka piersi. Naciekajacy rak moze powsta¢ zaréwno
w piersi, w ktorej rozpoznano LCIS, jak i w drugiej
piersi; moze to by¢ zaréwno rak zrazikowy, jak i rak
bez specjalnego typu (NST, no special type — dawniej
przewodowy). W VIII edycji klasyfikacjiAmerican Joint
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Tabela 5. Uproszczona klasyfikacja WHO nowotworéw piersi [15]

Kategoria zmian Jednostka chorobowa

Kod ICD-O

(nie wszystkie z ponizszych zmian
sg nowotworami w sensie biolo-
gicznym — te nie maja kodu)

tagodne zmiany prolife-

Gruczolisto$¢ stwardniajgca (sclerosing adenosis)

racyjne Gruczolisto$¢ apokrynowa (apocrine adenosis)
Blizna promienista/ztozona zmiana stwardniajaca (radial scar/
/complex sclerosing lesion)
Gruczolak cewkowy (tubular adenoma) 8211/0
Gruczolak przewodowy (ductal adenoma) 8503/0
Wewnatrzprzewodowe Zwykta hiperplazja przewodowa (usual ductal hyperplasia)
zmiany proliferacyjne Zmiany walcowatokomorkowe (w tym ptaska atypia nabtonko-
wa) (columnar cell changes including flat epithelial atypia)
Atypowa hiperplazja przewodowa (atypical ductal hyperplasia)
Zmiany prekursorowe Rak przewodowy in situ (DCIS, ductal carcinoma in situ)
Neoplazja zrazikowa (rak zrazikowy in situ, atypowa hiper-
plazja zrazikowa) (lobular neoplasia, lobular carcinoma in situ,
LCIS, atypical lobular hyperplasia)
Zmiany brodawkowe Brodawczak wewnatrzprzewodowy (intraductal papilloma): 8503/0
— z atypowa hiperplazja (with atypical hyperplasia) 8503/0
-— z rakiem przewodowym in situ (with DCIS) 8503/2
-— z rakiem zrazikowym in situ (with LCIS) 8520/2
Wewnatrzprzewodowy rak brodawkowy (intraductal papillary ~ 8503/2
carcinoma)
Lity rak brodawkowy in situ (solid papillary carcinoma) 8509/2
Naciekajacy rak piersi Rak mikroinwazyjny (microinvasive carcinoma)
Rak naciekajacy bez specjalnego typu (invasive carcinoma 8500/3
of no special type; NST)
Rak naciekajacy zrazikowy (invasive lobular carcinoma) 8520/3
Rak cewkowy (tubular carcinoma) 8211/3
Rak sitowaty (cribriform carcinoma) 8201/3
Rak $luzowy (mucinous carcinoma) 8480/3
Rak metaplastyczny (metaplasic carcinoma) 8575/3
Rak rdzeniasty (medularny) (medullary carcinoma) 8510/3
Nowotwory mezenchy- Guzkowe zapalenie powiezi (nodular fascitis) 8828/0
malne Naczyniak (angioma) 9120/0
Miesak naczyniowy (angiosarcoma) 9120/3
Nowotwory wtdknistona-  Gruczolakowtékniak (fibroadenoma) 9010/0
btonkowe Guz lisciasty (phyllodes tumor)
— tagodny (benign) 9020/0
— graniczny (borderline) 9020/1
-— ztosliwy (malignant) 9020/3

Wyjasnienia skrotéw w tekscie

Commiittee on Cancer (AJCC) — TNM w odniesieniu
do LCIS zrezygnowano z okre§lania kategorii T.

Raki naciekajace
Wsréd rakéw naciekajacych najczestsza postacia
(70-80%) jest rak bez specjalnego typu (NST), nazywany

dawniej rakiem przewodowym. Drugim pod wzgledem
czestosci (ok. 10%) jest rak zrazikowy. Ze wzgledu na
wyrazne réznice w biologicznych cechach rakéw piersi
tego samego typu histologicznego dodatkowo podaje
si¢ stopien ich histologicznej ztosliwosci (G, grade),
przy czym nie dotyczy to raka rdzeniastego i mikro-
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Tabela 6. Ocena stopnia histologicznej ztosliwosci [15]

Cecha Wynik
Formowanie cewek i gruczotéow

> 75% 1

10-75% 2

< 10% 3
Pleomorfizm jadrowy (stopien atypii jader)

Mate, regularne, jednorodne 1

Umiarkowanie powiekszone i niejednorodne 2

Wyraznie pleomorficzne 3
Liczba figur podziatu komorek raka

Zalezy od wielkosci pola widzenia mikroskopu Od 1do3

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci obejmujaca zsumowanie

powyzszych wynikéw

Stopien 1 (Grade 1) 3-5
Stopien 2 (Grade 2) 6-7
Stopien 3 (Grade 3) 8-9

inwazyjnego. Obecnie WHO i AJCC zalecaja oceng
stopnia zto§liwoSci histologicznej wylacznie na postawie
klasyfikacji Blooma-Richardsona-Scarffa w modyfikacji
Elstona i Ellisa (tab. 6).

Wsréd naciekajacych rakéw piersi najczestszymi po-
staciami o lepszym rokowaniu sg rak cewkowy, sitowaty,
Sluzowy i rdzeniasty. Postacie te rozpoznaje si¢ wowczas,
kiedy w obrazie mikroskopowym charakterystyczne
dla tych nowotworéw struktury stanowia ponad 90%
utkania. Istnieje ponadto kilkadziesiat innych postaci
pierwotnego raka piersi, jednak stanowia one lacznie
mniej niz 1% wszystkich rakéw piersi.

Czynniki rokownicze i predykcyjne

Do najwazniejszych czynnikéw o znaczeniu rokow-

niczym naleza:

— wielko$¢ guza;

— typ histologiczny raka i jego stopief ztoSliwosci;

— obecno$¢ przerzutéw w weztach chlonnych pachy
oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;

— stan ER i PgR;

— naciekanie okotoguzowych naczyfi chlonnych i zyl-
nych;

— stan HER2;

— wskaznik proliferacji Ki67;

— podtyp biologiczny (intrinsic subtype).

Obecnie w kwalifikacji do leczenia hormonalnego
kazdy odczyn w > 1% komorek raka jest traktowany
jako dodatni. Raki bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne
na leczenie hormonalne (HT), natomiast ich ekspresja
wiagze si¢ z wrazliwoscig na HT, mniejsza wrazliwo-
§cig na chemioterapi¢ (CHT) i lepszym rokowaniem.

Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja
genu HER?2 (w dalszej czeSci rozdziatu nazywane cechg
HER2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik
rokowniczy (po wprowadzeniu leczenia anty-HER?2
rokowanie jest co najmniej poréwnywalne z rakami
HER?2-) i s3 wskazaniem do zastosowania terapii anty-
-HER?2. Naciekanie przez nowotwdr okotoguzowych
naczyf chtonnych i zylnych stanowi niezalezny nieko-
rzystny czynnik rokowniczy, bez wzgledu na obecnosé
przerzutéw w pachowych wezlach chtonnych.

W ostatnich latach wykazano rokownicze znaczenie
oznaczanych przy zastosowaniu r6znych technologii tak
zwanych profili lub sygnatur molekularnych. Metody te
moga dostarczy¢ istotnych informacji uzupetniajacych
wynik badania patomorfologicznego (szczegdlnie od-
no$nie do celowosci zastosowania CHT u chorych na
hormonozalezne raki). Metody te, okreslane takze jako
wielogenowe testy predykcyjne, sa dostgpne komer-
cyjnie. Najbardziej znane to: Oncotype DX (Genomic
Health, Inc.), MammaPrint (Agendia BV), Breast
Cancer Index (Bio Theranostics), Genomic Grade
Index (Ipsogen), Prosigna (Nanostring) i EndoPredict
(Sividon Diagnostics). Testy te maja zastosowanie
jedynie w wybranych przypadkach naciekajacego raka
piersi, zwlaszcza w niezaawansowanych rakach luminal-
nych (ER/PgR+). Sa one przydatne przede wszystkim
w kwalifikacji chorych do uzupetniajacej CHT, oprécz
rutynowo stosowanej w tej grupie HT. Jedynym wielo-
genowym testem predykcyjnym uwzglednionym w VIII
edycji TNM jest Oncotype DX.

Elementy badania patomorfologicznego

Zaréwno w odniesieniu do DCIS, jak i raka nacie-
kajacego, nalezy okre§li¢ przy uzyciu IHC ekspresje
receptora estrogenowego (ER, estrogen receptor),
a w przypadku naciekajacego raka piersi — takze PgR,
stan HER2 i Ki67. Ekspresj¢ ER i PgR ocenia si¢ w ma-
teriale tkankowym utrwalonym w buforowanej formali-
nie i zatopionym w parafinie. Receptory te mozna takze
oceni¢ metoda immunopatologicznag w utrwalonych
w alkoholu preparatach cytologicznych (np. w aspi-
ratach cienkoigtowych), jednak badanie to jest mniej
wiarygodne i stosuje si¢ je tylko wowczas, kiedy nie ma
mozliwosci uzyskania materialu tkankowego. W opisie
wyniku badania nalezy poda¢ odsetek i site wybarwienia
jader komdrek nowotworowych z dodatnim odczynem.
Mozna dodatkowo przedstawic te wyniki, postugujac si¢
skalg Allred (0-8.) Poniewaz w trakcie progresji nowo-
tworu moze doj$¢ do zmiany stanu receptordw, zaleca
si¢ ich ponowng ocen¢ w zmianach wtérnych (wznowie
lub przerzucie).

Stan HER2 metoda IHC okresla si¢ wylacznie w ma-
teriale tkankowym uzyskanym za pomoca biopsji grubo-
iglowej lub w wycietym fragmencie guza (rozpoznanie na
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podstawie badania cytologicznego nie jest wiarygodne,
poniewaz niezb¢dne jest zachowanie w materiale bton
komoérkowych). Wedtug zalecehr American Society of Cli-
nical Oncology (ASCO)/College of American Pathologists
(CAP) z 2013 roku w ocenie HER2 przy uzyciu IHC
stosuje si¢ 4-stopniowa skale (0, 14+, 2+, 3+; tab. 7).
Z Kklinicznego punktu widzenia wyniki 01 1+ okre§la si¢
jako ujemne, a 3+ (silne catkowite wybarwienie btonowe
w 2 10% komorek raka naciekajacego) — jako dodatnie.
Ekspresja 2+ (stabe lub $rednie catkowite wybarwienie
blonowe w > 10% komorek raka naciekajacego lub silne
catkowite wybarwienie blonowe w < 10% komorek raka
naciekajacego) ma warto$¢ graniczng (niejednoznaczng)
iwymaga oceny liczby kopii genu HER2 metoda hybry-
dyzacjiin situ (np. FISH, fluorescent in situ hybridization,
lub CISH, chromogenic in situ hybridization) (tab. 8).
Ocena [HC stanu HER2 ma charakter pétiloscio-
wy; wymaga odpowiedniej aparatury i wyszkolonego
personelu. Badanie to powinno by¢ wykonywane wy-
lacznie w pracowniach patomorfologicznych o duzym
doswiadczeniu i spetniajacych odpowiednie standardy
jakoSci. Zaleca si¢ réwniez ponowng ocen¢ materiatu

Tabela 7. Skala oceny HER2 i interpretacja wg ASCO
(2013) [16]

Wynik Interpretacja (stan receptora HER2)

0
Wynik ujemny

1+

2+ Wynik niejednoznaczny (graniczny), wymaga dal-
szego postepowania diagnostycznego — ocena
metodg ISH z tego samego materiatu lub ponow-
nej oceny IHC, lub ISH z innego materiatu z bada-
nego nowotworu

3+ Wynik dodatni

pooperacyjnego, o ile wczesniejsza ocena budzi wat-
pliwosci (np. HER2 ocenione jako 3+ w raku nacie-
kajacym NST G1).

Ocena wskaznika proliferacji Ki67 polega na
okre§leniu w mikroskopie §wietlnym odsetka jader
komorek raka wybarwionych przy zastosowaniu prze-
ciwciata Ki67. Kryterium dodatniego odczynu nie jest
ostatecznie ustalone, ale na og6t warto$¢ progowa dla
wysokiej proliferacji w r6znych laboratoriach zawiera si¢
w granicach 20-29%. W przypadku rakéw luminalnych
w ostatecznym raporcie powinien by¢ zawsze okre§lony
podtyp histologiczny (A lub B), uwzgledniajacy warto§é
odcigcia dla Ki67 stosowng w danym laboratorium.

Rola oceny Ki67 jest obecnie tym wigksza, ze zmiany
w VIII edycji TNM uwzgledniaja stopiefi zto§liwosci
histologicznej jako jedno z kryteriow potrzebnych dla
ustalenia stopnia zaawansowania klinicznego raka
piersi. Sktadowa proliferacyjna w stopniu zto§liwosci,
punktowana w skali 1-3, wplywa na ostateczny stopief
zto§liwosci histologicznej G. W czgéci przypadkéw wyste-
puja rozbiezno$ci pomigdzy indeksem proliferacyjnym
ocenianym mikroskopowo, na podstawie liczby figur po-
dziatu, a odsetkiem wybarwionych komdérek w badaniu
immunohistochemicznym Ki67. W takich przypadkach
nalezy zleci¢ powtdrna ocen¢ tego parametru. Materiat
z biopsji gruboigtowej w czesci przypadkéw moze nie by¢
w pelni reprezentatywny dla calego nowotworu ze wzgle-
du na malg liczb¢ komoérek raka lub ich uszkodzenie.
W takich sytuacjach, w zaleznoSci od sytuacji kliniczne;j,
rozstrzygajaca jest ocena z wykorzystaniem materiatu
pooperacyjnego lub z ponownej biopsji.

Material po wycigciu zmiany w piersi trzeba przy-
gotowaé w sposOb umozliwiajacy ocen¢ margineséw
chirurgicznych. W tym celu chirurg powinien doktadnie
oznaczy¢ szwami lub kolorowymi znacznikami bieguny
wycigtej zmiany (gorny, dolny, przySrodkowy, boczny,
powierzchowny i gteboki). Ponadto zaleca si¢ wybarwie-

Tabela 8. Ocena stanu receptora HER2 metodami hybrydyzacji in situ [16]

Wynik Kryteria

Dla pojedynczej sondy

Dla podwodjnej sondy

Ujemny (bez amplifikacji)  Srednia liczba kopii genu HER2

< 4,0 sygnatéw na komorke

Wskaznik HER2/CEP17 < 2,0 i srednia liczba kopii genu HER2 < 4,0

sygnatéw na komérke

Niejednoznaczny’ Srednia liczba kopii genu HER2
>4,0i < 6,0 sygnatéw na ko-

morke!

Wskaznik HER2/CEP17 < 2,0 i $rednia liczba kopii
genu HER2 > 4,0 do < 6,0 sygnatéw na komorke'

Dodatni (z amplifikacja) Srednia liczba kopii genu HER2

> 6,0 sygnatéw na komérke?

Wskaznik HER2/CEP17 > 2,02, bez wzgledu na $rednia liczbe kopii
genu HER2 lub s$rednia liczba kopii genu HER2 > 6,0 sygnatow na ko-

moérke, bez wzgledu na wskaznik HER2/CEP17

"Nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene metoda ISH w tym samym materiale lub wykona¢ nowe badanie IHC lub ISH w innym materiale z badanego nowo-

tworu (o ile jest dostepny)

20cenione w homogennej i ciagtej populacji w 10% lub wiecej komérek raka naciekajacego
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nie powierzchni zmiany specjalnymi tuszami, co umozli-
wia mikroskopowa ocen¢ marginesu chirurgicznego [13].

Raport patomorfologiczny

Raporty dla raka piersi w zaleznoSci od rodzaju
materiatu dotycza:

— biopsji diagnostycznej (histologicznej lub cytolo-
gicznej);

— wycigcia raka in situ;

— wycigcia raka naciekajacego;

— wycigcia raka naciekajacego po leczeniu systemo-
wym;

— Dbiopsji wezta wartowniczego;

— limfadenektomii;

— wycigcia wznowy lub przerzutu.

Raport dla biopsji diagnostycznej powinien zawierac:
— stwierdzenie ewentualnej obecnoSci raka nacieka-

jacego i/lub in situ;

— dlaraka naciekajacego okre§lenie stopnia zto§liwosci
histologicznej (G) i jego trzech sktadowych (tab. 6);

— okreSlenie stopnia atypii jadrowej (nuclear grade),
obecnosci martwicy i typu histologicznego (dla raka
in situ);

— okreslenie odsetka utkania raka w materiale (dla
badafi dodatkowych, np. molekularnych);

— okre§lenie typu histologicznego;

— ocen¢ IHC czynnikéw predykceyjnych (ER, PgR,
HER?2 i Ki67).

W przypadku wyciecia raka in situ (zabieg oszcze-
dzajacy lub amputacja piersi) raport powinien zawierac¢
okreSlenie:

— stopnia atypii jadrowej, obecnoSci martwicy i typu
histologicznego (dla raka in situ);

— najwickszego wymiaru obszaru z obecnoScia raka
in situ;

— szerokoSci najwezszego marginesu chirurgicznego
wycietej zmiany;

— stanu weztéw chlonnych (o ile byly usunigte): liczby
weztéw chtonnych z makroprzerzutami, mikroprze-
rzutami i izolowanymi komoérkami raka, Srednicy
najwickszego z przerzutéw, obecnoSci naciekania
nowotworowego tkanki ttuszczowej wokot weztow
(w kilku procentach rakéw in situ wystepuja prze-
rzuty, ktérych Zrédtem sa ogniska mikronaciekania
nieujawnione w badaniu histologicznym);

— stopnia pTNM.

Przyktadowy raport w przypadku wycigcia raka na-
ciekajacego przedstawiono w tabeli 9. Jego integralna
czescia jest okreSlenie stopnia TNM dla ocenianego
nowotworu (tab. 10). Jesli zabieg operacyjny byt po-
przedzony leczeniem systemowym, raport zawiera te
same elementy co zamieszczone w tabeli 9 i dodatkowo
okreSlenie odpowiedzi na leczenie:

— komdrkowosé;

— wymiar najwi¢gkszego przerzutu, o ile pozostat po
leczeniu;

— zmiany w piersi wynikajace z zastosowanego lecze-
nia;

— zmiany w wezlach chlonnych wynikajace z zastoso-
wanego leczenia.

W ocenie odpowiedzi na wstgpne leczenie syste-
mowe zaleca si¢ stosowanie systemu, ktory uwzglednia
szczegblowa ocene¢ raka naciekajacego, raka in situ
i zmian w weztach chlonnych po leczeniu. Najczesciej
stosowane sg systemy oceny wedlug Pinder (tab. 11)
i RCB (residual cancer burden) — dostepny pod ad-
resem https://www.mdanderson.org/for-physicians/
/clinical-tools-resources/clinical-calculators/residual-
-cancer-burden.html.

Podtypy raka piersi

Na podstawie oceny ekspresji gendw wyrdznia si¢
5 biologicznych podtypéw: luminalny A, luminalny B,
HER?2, bazalny i ,,typu normalnej piersi”, ktore w prak-
tyce klinicznej zastepuje si¢ ich surogatami opartymi na
rutynowo ocenianych kryteriach patologicznych (tab. 12)
[14]. Jednym z elementéw petnego raportu patomorfo-
logicznego dla naciekajacego raka piersi jest okreslenie
tych podtypéw na podstawie odpowiedniej kombinacji
typu histologicznego, stanu receptoréw steroidowych,
stanu HER2 i wskazZnika proliferacji. W niewielkiej
czedci rakow piersi stwierdza si¢ obecno$¢ neuroendo-
krynnego réznicowania, ale cecha ta nie ma istotnego
znaczenia klinicznego. W wyborze uzupelniajacego
leczenia systemowego mozna natomiast dodatkowo
uwzgledni¢ wielogenowa sygnature molekularna no-
wotworu.

Ocena zaawansowania

VIII edycja klasyfikacji AJCC wyrdznia dwa spo-
soby oceny stopnia zaawansowania klinicznego w raku
piersi. Pierwszy, okre§lany jako anatomiczny, zalecany
jest w krajach, w ktorych nie ma mozliwoSci oceny ER,
PgR i HER?2 (tab. 13). W pozostatych krajach zaleca
si¢ stosowanie rokowniczego stopnia zaawansowania
klinicznego, zawierajacego dodatkowo ocene¢ stopnia
zto§liwosci (G), stanu receptoréw ER, PgR i HER2,
a takze ewentualnie profilu molekularnego Oncotype
DX, ktére modyfikuja kategorie anatomiczne (tab. 13a,
dostgpna w wersji elektroniczne;j).

Rekomendacje (opinia ekspertéw)

— Bezwzglednym warunkiem rozpoczecia leczenia jest
mikroskopowe rozpoznanie raka (IV, A).

— Klinicysta powinien dostarczy¢ patologowi w pisem-
nej formie wszystkie istotne informacje dotyczace
chorej i zmiany w piersi (IV, A).
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Tabela 9. Raport patomorfologiczny

1. Rodzaj materiatu operacyjnego

2. Procedura chirurgiczna

3. Badanie makroskopowe

4. Badanie mikroskopowe (cechy oceniane  Typ histologiczny raka wedtug klasyfikacji WHO 2012

obowigzkowo)

Stopien ztosliwosci histologicznej (wraz z punktami za elementy sktadowe jego oceny)

Wymiary raka naciekajgcego

Wieloogniskowos¢

Swoiste narzagdowo cechy mikroskopowe istotne dla oceny pTNM okreslane wg VIl

edycji klasyfikacji AJCC/UICC (owrzodzenie, guzki satelitarne, naciek miesnia piersio-

wego, naciek sciany klatki piersiowej, choroba Pageta)

5. Marginesy chirurgiczne

6. Inne swoiste narzagdowo cechy

Zmiany towarzyszace (np. rak in situ)

mikroskopowe (oceniane warunkowo)

Ocena histologiczna brodawki piersiowej

Ocena zmian po leczeniu przedoperacyjnym, komérkowos¢

pCR

pPR

pNR

7. Stan weztow chtonnych

Liczba ocenionych weztéw chtonnych

Liczba ocenionych wartowniczych weztéw chtonnych

Liczba weztéw chtonnych z makroprzerzutami, mikroprzerzutami, izolowanymi ko-

morkami raka, srednica najwiekszego z przerzutow

Obecnos¢ naciekania nowotworowego tkanki ttuszczowej wokét weztéw

8. pTNM i wynikajacy z niego stopien zaawansowania (S, Stage), podtypy

9. Markery czynnikéw predykcyjnych

Receptory estrogenowe (ER)

i prognostycznych

Receptory progesteronowe (PgR)

HER2/neu IHC

HER2/neu FISH

Ki67

10. Podtypy biologiczne naciekajacego raka Luminalny A

piersi (dla raka bez specjalnego typu iraka  Luminalny B (HER2-ujemny)

zrazikowego)

Luminalny B (HER2-dodatni)

HER2-dodatni (nieluminalny)

Przewodowy tréjujemny

11. Podtypy biologiczne naciekajacego raka Hormonozalezne

piersi (specjalne typy raka piersi)

Hormononiezalezne

Wyjasnienia skrotéw w tekscie

— Jesli planowane jest wstepne leczenie systemowe, na-
lezy zawsze wykonac gruboiglowa lub otwarta biopsje
z ocena typu histologicznego, stopnia ztosliwosci,

stanu ER, PgR, HER2 i Ki67 (IV, A).

— W przypadku podejrzenia przerzutéw w pachowych

weztach chfonnych konieczna jest ich biopsja (IV, A).
Raport patomorfologiczny musi zawiera¢ oceneg
najwazniejszych czynnikéw rokowniczych i predyk-
cyjnych (IV, A).

Zawarto$¢ raportu jest zalezna od rodzaju mate-
rialu dostarczonego do oceny, rozpoznania pato-
morfologicznego oraz wcze$niej zastosowanego
leczenia (IV, A).

— Raport z biopsji musi zawiera¢ (IV, A):

* typ histologiczny,

* stopien ztoSliwo$ci nowotworu,

* stopien ekspresji receptoréw steroidowych,

* stopien ekspresji/amplifikacji HER2 (tylko
w przypadku rakow naciekajacych).

W raporcie pooperacyjnym konieczne jest dodat-

kowo okreSlenie zaawansowania nowotworu w skali

pTNM (guz pierwotny i wezly chtonne) i stanu mar-

ginesow chirurgicznych (IV, A).

Rozpoznanie powinno uwzglednia¢ podziat na okre-

§lone immunohistochemicznie podtypy: luminalny

A 1B, HER2-dodatni, tréjujemny (IV, A).
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Tabela 10. Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC (2017) [14]

pT
™ Nie mozna oceni¢ guza
T0 Guz nieobecny
Tis Rak in situ
Tis (DCIS) Rak przewodowy in situ
Tis (Paget)  Rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani in situ w piersi)
T1 Rak naciekajacy <20 mm
T1mi Rak mikronaciekajacy < 1 mm
Ta Rak naciekajacy > 1 mm i <5 mm
T1b Rak naciekajacy > 5 mm i <10 mm
Tlc 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 nienaciekanie wytacznie skory wiasciwej)
T4a Naciekanie $ciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)
T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skory, ktory nie spetnia kryteriow raka zapalnego
T4c T4a+T4b
Tad 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 komoérek
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 weztach chtonnych
N1a Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB)
N1c N1a + N1b
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chfonnych
N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych wezfach chfonnych (w tym w co najmniej 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 w wezle nadobojczykowym lub > 3 pachowe i piersiowe
wewnetrzne
N3a Przerzuty w > 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub w wezle podobojczykowym (lll pietro dotu
pachowego)
N3b Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne
N3c Przerzut w wezle nadobojczykowym
pM
MO Bez przerzutéw
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 komérek), przy braku innych objawéw
przerzutow
M1 Przerzuty do odlegtych narzadéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

Wyjasnienia skrotéw w tekscie
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— W niezaawansowanych rakach luminalnych (ER/
/PgR+, HER2-) oprdcz standardowej oceny histo-
patologicznej mozna uwzglednic¢ wielogenowe testy
predykcyjne (I, B).

Diagnostyka

Zakres badan diagnostycznych u chorych raka piersi
przedstawiono w tabeli 14. W rutynowej praktyce nie po-
winno si¢ wykonywac oznaczen surowiczych markeréw raka
piersi (CA15-3, Ca 27.29, CEA i innych); moga one mieé
pomocnicze znaczenie jedynie w monitorowaniu przebiegu
leczenia zaawansowanego raka piersi w przypadku zmian
niemierzalnych lub trudnych do oceny. Chorym obcigzonym
wywiadem rodzinnym lub innymi czynnikami wskazujacymi
na mozliwos$¢ genetycznego uwarunkowania nowotworu
nalezy zapewni¢ konsultacje genetyczna (wg zasad przed-
stawionych w podrozdziale ,,Poradnictwo genetyczne”).

Tabela 11. Ocena odpowiedzi na leczenie systemowe
w raku piersi wedtug Pinder [17]

Piers
1. pCR:

(1) bez resztkowego raka lub

(2) bez resztkowego raka naciekajacego, ale z obecnoscia raka

in situ

2. CzeSciowa odpowiedz:

(1) minimalna choroba resztkowa (< 10% nowotworu reszt-
kowego) lub

(2) odpowiedz z obecnoscig 10-50% przetrwatego utkania
raka lub

(3) > 50% przetrwatego utkania raka z obecnymi cechami

uszkodzenia po leczeniu

3. Bez cech odpowiedzi na leczenie

Wezty chtonne

1. Bez przerzutéw i bez zmian zwigzanych z leczeniem

2. Bez przerzutéw, ale widoczne cechy odpowiedzi na leczenie

3. Obecne przerzuty, ale z cechami odpowiedzi na leczenie

4. Obecne przerzuty i bez cech odpowiedzi na leczenie

Diagnostyka obrazowa: mammografia (MMG),
ultrasonografia (USG), rezonans magnetyczny
(MR), pozytonowa emisyjna tomografia (PET)

W opisie kazdego badania obrazowego piersi
(MMG, USG i MR) powinna si¢ znalez¢ informacja
o budowie piersi oraz okreSlenie zmiany w piersi w ka-

Tabela 13. Stopien anatomicznego zaawansowania raka
piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC [14]

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T0 N1mi MO
T1 N1mi MO
1A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
11B T2 N1 MO
T3 NO MO
A T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
11IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Kazde T N3 MO
1\ Kazde T Kazde N M1

Uwaga: zgodnie z VIII edycjg klasyfikacji AJCC istniejg dwa sposoby oceny
stopnia zaawansowania klinicznego w raku piersi. Pierwszy, wyszczegélniony
powyzej, okreslany jako anatomiczny, zalecany jest w krajach, w ktorych nie
ma mozliwosci oceny tzw. biomarkeréw, czyli czynnikéw predykcyjnych (ER,
PgR i HER2). W krajach rozwinietych, gdzie ocena czynnikéw predykcyjnych
w raku piersi jest powszechnie dostepna, zalecane jest stosowanie progno-
stycznego stopnia zaawansowania klinicznego, gdzie anatomiczna wersja
jest wzbogacona o wyniki oceny stopnia ztosliwosci (G) i stan receptoréw
ER, PgR i HER2, oraz ewentualnie Oncotype DX (tab. 16)

Tabela 12. Definicja podtypdéw naciekajacego raka piersi na podstawie immunohistochemicznych surogatow

Cecha Luminalny rak piersi Rak tréjujemny
Luminalny A Luminalny B HER2-dodatni rak piersi
Luminalny HER2+  Nieluminalny HER2 +
ER + + + + - -
PgR + Kazdy < 20% Kazdy - -
HER2 - - - + + -
Ki67 < 20% >20% Kazdy Kazdy Kazdy Kazdy
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Tabela 14. Zakres wstepnych badan diagnostycznych
u chorych na raka piersi

Badanie podmiotowe' i przedmiotowe?

Badania laboratoryjne:
— morfologia krwi z rozmazem
— podstawowe badania biochemiczne (m.in. okreslajace

wydolnos¢ watroby i fosfataza alkaliczna)

Badania obrazowe piersi:
— obustronna MMG
— obustronna USG piersi i weztéw pachowych3

— w zaleznosci od wskazan mammografia MR*

Badania mikroskopowe:

— biopsja cienkoigtowa®

— biopsja gruboigtowa (sposéb preferowany)®

— biopsja otwarta

— biopsja cienkoigtowa pod kontrolg USG podejrzanych

weztdéw pachowych

RTG klatki piersiowej

Konsultacja genetyczna u chorych obcigzonych

wywiadem rodzinnym

W rakach miejscowo zaawansowanych (stopien IlI)

i rakach wysokiego ryzyka dodatkowo:

— badanie obrazowe jamy brzusznej i miednicy (USG, TK lub
MR)

— badanie obrazowe kosci’

— badanie PET/TK (jako alternatywa dla wszystkich wyzej wy-

mienionych facznie)

'Dotyczy zmian lub dolegliwosci w obrebie piersi (pierwotny charakter
i data wystapienia), przebytych choréb piersi, pierwszej i ostatniej mie-
sigczki, cigz i porodow (daty) oraz danych na temat karmienia piersia,
stosowania preparatéw hormonalnych (terapia, substytucja, antykon-
cepcja), innych chordéb (wspdtistniejacych lub przebytych) oraz danych
na temat ich leczenia, wystepowania nowotwordw ztosliwych w rodzinie,
obecnych dolegliwosci

20bejmuje oceneg stanu sprawnosci, pomiar masy ciata i wzrostu, badanie
palpacyjne obu piersi (pozycja tutowia pionowa i pozioma), ocene wygladu
skéry i brodawek oraz ich symetrii, ocene umiejscowienia guza i stosunku do
Sciany klatki piersiowej oraz skéry (ruchomosc), pomiar guza w 2 wymiarach,
ocene pachowych i nadobojczykowych weztéw chtonnych, ocene innych
narzaddw, badanie ginekologiczne

3Wskazana szczegolnie w przypadku piersi o duzej gestosci (cecha typowa
zwtaszcza dla mtodych kobiet), w réznicowaniu zmian litych i torbielowatych
oraz u kobiet w cigzy

4Pomocna w poszukiwaniu pierwotnego ogniska u chorych z przerzutami
w pachowych weztach chtonnych lub w chorobie Pageta brodawki, w diag-
nostyce zmian w piersiach u nosicielek mutacji w genach BRCA

5Biopsje wykonuje sie pod kontrolg USG lub MMG, poza zmianami tatwo
dostepnymi palpacyjnie; niediagnostyczny wynik biopsji (brak materiatu
lub materiat nieodpowiedni do oceny) jest wskazaniem do jej powtornego
wykonania; cigza lub laktacja nie stanowig przeciwwskazania do wykonania
biopsji (konieczne jest poinformowanie patologa)

®Konieczna w celu wiarygodnej oceny receptoréw ER, PgR oraz HER2, jesli
planowane jest wstepne leczenie systemowe

7Podejrzane ogniska w scyntygrafii nalezy potwierdzi¢ badaniem RTG, TK
lub MR

Wyjasnienia skrotéw w tekscie

tegorii BIRADS (tab. 1), a w badaniu MR — informa-
cja o wzmocnieniu kontrastowym tkanki gruczotowe;j
podscieliska.

Mammografia
Mammografia w dwéch projekcjach (gérno-dolna

i skosna) jest podstawowa metoda diagnostyczna, jesli

spetnione sa nastepujace warunki:

— mozliwie mata dawka promieniowania (§rednia
dawka dla piersi o grubosci 5,3 cm nie wicksza niz
2,5 mGy na jedna ekspozycje; dla mniejszej grubosci
— odpowiednio mniejsza, a dla wigkszej — odpo-
wiednio wigksza). Zdjecia musza mie¢ bardzo dobra
jakos¢ (spelnia¢ obowigzujace standardy);

— wszystkie elementy wyposazenia oraz czynnoSci
wykonywane przez personel pracowni MMG mu-
sza podlegac¢ stalym procedurom kontroli jakosci,
a odpowiedzialno$¢ za wtasciwe funkcjonowanie
pracowni spoczywa na radiologu.

Czutos¢ MMG w wykrywaniu zmian nowotworowych
wynosi okoto 85%, przy czym jest mniejsza w przypadku
piersi o duzej gestosci, typowych dla mtodszych kobiet.
Czeg$¢ rakow piersi, nawet wyczuwalnych w badaniu
palpacyjnym, jest niewidoczna w obrazie MMG. Innymi
istotnymi przyczynami niewykrycia raka w MMG sa ble-
dy techniczne (gtéwnie nieprawidlowe utozenie piersi),
btad percepcji (przeoczenie zmiany) i btad interpretacji
(rozpoznanie zmiany jako niezto§liwej). Btad percepcji
przynajmniej czeSciowo eliminujg nowoczesne systemy
komputerowego wspomagania wykrywania (CAD, com-
puter aided detection) i/lub ocena zdjgcia przez dwoch
radiologéw, co pozwala takze zmniejszy¢ ryzyko btedu
interpretacji. Tomosynteza (DBT, digital breast tomo-
synthesis) pozwala uzyskaé¢ warstwowe obrazy piersi,
co zwigksza czulo$¢ i swoisto$¢ badania oraz zmniejsza
liczbe wezwan na powtérne badanie. Mammografia ze
wzmocnieniem kontrastowym (CESM, contrast-enhan-
ced spectral mammography) dostarcza informacji porow-
nywalnych z badaniem MR. Podstawa CESM, podobnie
jak badania MR ze wzmocnieniem kontrastowym, jest
obecno$¢ w guzie nowotworowym patologicznych na-
czyn o wigkszej przepuszczalnosci Scian, co pozwala na
przejscie podanego dozylnie srodka kontrastujacego do
guza. W CESM, podobnie jak w innych badaniach wyko-
rzystujacych promieniowanie rentgenowskie, stosuje si¢
jodowe §rodki kontrastujace. Na podstawie wstepnych
danych (metoda jest stosowana od 2011 r.) zaleca si¢
wykonywanie badania w podobnych wskazaniach jak
MR, zwlaszcza jesli sa przeciwwskazania do badania
MR [18, 19].

Ultrasonografia
USG jest uzupeinieniem MMG (szczegdlnie
w réznicowaniu zmian torbielowatych i litych oraz
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Tabela 15. Wskazania do wykonywania MR u chorych na raka piersi (wg EUSOMA, z modyfikacjami)

1. Przed leczeniem operacyjnym:

— naciekajacy rak zrazikowy, w celu wykluczenia wieloogniskowosci i wielomiejscowosci, u chorych kwalifikowanych do zabiegu

oszczedzajgcego piers

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

— rozpoznanie carcinoma occultum, czyli obecnos¢ przerzutéw w pachowych weztach chfonnych bez wykrycia guza w piersi

w badaniu klinicznym, MMG i USG

— budowa piersi z przewagga tkanki gruczotowej, jesli wystepuja obszary dysplastycznej tkanki gruczotowej

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

— mutacja gendéw 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 RT na obszar klatki piersiowej w wieku < 30. rz., np. z powodu chtoniaka Hodgkina

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

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

biopsji lub wynik biopsji jest niejednoznaczny w badaniu

5. Po zabiegach operacyjnych powiekszenia/rekonstrukgji piersi:

— w przypadku podejrzenia pekniecia implantu po zabiegach estetycznych (bez wzmocnienia kontrastowego)

— metoda z wyboru w przypadku klinicznego podejrzenia wznowy u chorych na raka piesi po zabiegach rekonstrukcyjnych

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

7. W réznicowaniu zmian niejednoznacznych w badaniu MMG, szczegdlnie BIRADS 4A i 4B oraz ew. BIRADS 3

Wyjasnienia skrétéw w tekscie

ocenie wielkoSci i granic zmian ogniskowych), ba-
daniem pierwszym lub podstawowym. Jako samo-
dzielne badanie metoda ta jest szczegdlnie cenna
w ocenie piersi o duzej gestosci, typowych dla mto-
dych kobiet. Metoda ta jest w petni bezpieczna, co
pozwala na jej stosowanie u mtodych kobiet i kobiet
w ciazy. Czuto$¢ i swoisto$¢ USG zwigksza badanie
z opcja dopplerowska i/lub wykorzystaniem dozylnie
podawanych §rodkéw kontrastujacych. Sonoelasto-
grafia pomaga w réznicowaniu zmian tagodnych
i zto§liwych. Pod kontrola USG wykonuje si¢ biopsje
cienko- i gruboiglowe oraz punkcje torbieli. Ultraso-
nografie piersi, obok MMG, nalezy wykonaé w wyj-
§ciowej ocenie stopnia zaawansowania u wszystkich
chorych na raka piersi. Badanie to nalezy takze
rutynowo stosowaé¢ do oceny pachowych weztow
chtonnych, w razie potrzeby w skojarzeniu z BAC
podejrzanych weztow.

Gléwna wada USG jest duzy subiektywizm — istot-
ny wplyw na wynik maja technika badania i do§wiad-
czenie badajacego. Zalezno$¢ od badajacego, a takze
brak ustandaryzowanej dokumentacji zdjeciowej
ograniczaja warto§¢ USG w ocenie zmian w czasie,
w tym w ocenie skutecznosci przedoperacyjnego le-
czenia systemowego. Trudna moze by¢ takze ocena
duzych piersi. USG piersi nie stosuje si¢ w badaniach
przesiewowych.

Rezonans magnetyczny

Badanie MR, dzigki bardzo dobrej przestrzennej
i czasowej rozdzielczosci tkankowej, pozwala na doktad-
ne zobrazowanie morfologii piersi, w tym zaburzefi ich
architektury, i wykrycie matych guzkéw. Wskazania do
MR w raku piersi przedstawiono w tabeli 15 [20-22].
Badanie to nalezy wykonywac¢ aparatami o indukcji
pola magnetycznego > 1,5 T 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 sekwen-
cja, po dozylnym podaniu za pomoca automatycznej
strzykawki paramagnetycznego Srodka kontrastujacego
w dawce 0,1 mmol Gd/kg, z predkoscia 2-3 ml/s. Wyma-
gana jest rozdzielczo$¢ czasowa badania dynamicznego
120 s, najlepiej < 90 s. Czulo$¢ metody w wykrywaniu
naciekajacego raka piersi wynosi ponad 98%, a swoistos¢
90-95%. Ograniczeniu liczby wynikéw nieprawdziwie
dodatnich stuzy analiza cech morfologicznych i cha-
rakteru wzmocnienia kontrastowego oraz wykonywanie
badania pomigdzy 6. a 13. dniem cyklu u kobiet przed
menopauza lub co najmniej 4 tygodnie po odstawieniu
hormonalne;j terapii zastepczej. Biopsj¢ zmian widocz-
nych tylko w badaniu MR nalezy przeprowadzi¢ pod
kontrola tej metody. Coraz cz¢Sciej wykonuje si¢ takze
obrazowanie dyfuzji metoda MR (DWI, diffusion weigh-
ted imaging). Sekwencja ta trwa 3-5 minut, nie wymaga
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podawania §rodka kontrastowego, znacznie utatwia
réznicowanie zmian tagodnych oraz zloSliwych i jest
przydatna w ocenie odpowiedzi na CHT [23].

Pozytonowa emisyjna tomografia
Wskazania do badania 18FDG PET w raku piersi sa

ograniczone [24]. Badanie 18FDG PET:

— nie jest przydatne w ocenie zaawansowania pierwot-
nego ogniska raka piersi i w wykrywaniu obecnoSci
przerzutéw w regionalnych wezlach chtonnych;

— moze by¢ wykorzystywane w rozpoznawaniu nawrotu
po radykalnym leczeniu, kiedy wyniki innych badaf
obrazowych sa niejednoznaczne, a wynik badania
moze zmienic strategi¢ leczenia;

— moze ujawni¢ bezobjawowe ogniska przerzutéw
w odleglych narzadach (wskazanie wzgledne — na
ogo6l niecelowe jest aktywne poszukiwanie bezobja-
wowych przerzutéw);

— moze by¢ stosowane jako wstepna diagnostyka
w kierunku rozsiewu w rakach wysokiego ryzyka
i miejscowo zaawansowanych (zamiast, ale nie jako
uzupetnienie pozostatych badaf obrazowych).

Rekomendacje (opinia ekspertow)

— U kazdej chorej na nowo rozpoznanego raka piersi
nalezy wykona¢ MMG oraz USG piersi i dotéw pa-
chowych (o ile jest to technicznie mozliwe) (IV, A).

— W specjalnych sytuacjach klinicznych i w przypadku
watpliwosci diagnostycznych, zwtaszcza przed lecze-
niem oszczedzajacym, nalezy rozwazy¢ wykonanie
dodatkowo MMG ze wzmocnieniem kontrastowym
lub MR piersi (111, B)

— We wstepnej diagnostyce raka piersi nalezy wyko-
na¢ badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania
laboratoryjne, badania obrazowe piersi i RTG klatki
piersiowej, aw stopniu II (w przypadku ,,agresywnych”
fenotyp6w) i III — dodatkowo badanie koSci oraz jamy
brzusznej i miednicy. Inne badania obrazowe nalezy
wykonaé w zaleznosci od wskazan klinicznych (111, A).

— Nie zaleca si¢ wykonywania oceny surowiczych mar-
kerdw raka piersi (CA15-3, Ca 27.29, CEA iinnych)
w ramach wykrywania, rozpoznawania, oceny stopnia
klinicznego zaawansowania i badan kontrolnych po
zakonczeniu leczenia (11, C).

Leczenie
Zasady ogolne

Rozpoznawaniem i leczeniem raka piersi powinny
sie zajmowac wielospecjalistyczne zespoly w ramach tzw.
breast units [25], w ktérych rocznie otrzymuje leczenie
nie mniej niz 150 nowych chorych na raka piersi. Do
czasu utworzenia takich jednostek w Polsce leczenie
raka piersi powinno by¢ skupione w instytucjach dys-

ponujacych wielodyscyplinarnym zespotem specjalistow
(specjalista chirurgii onkologicznej. chirurgii plastycznej,
radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej, radio-
logii, patologii, rehabilitacji i psychoonkologii).
Wyb6r metod miejscowego lub systemowego le-
czenia w poszczegdlnych stopniach zaawansowania
opiera si¢ na ocenie klinicznej i patomorfologicznej,
z uwzglednieniem typu histologicznego i stopnia zto§li-
wosci raka, ekspresji ER/PgR i Ki67 oraz stanu HER2,
zaawansowania guza pierwotnego oraz pachowych
weztéw chlonnych, obecnosci, lokalizacji i rozlegtosci
przerzutéw w odlegtych narzadach, dolegliwosci zwiaza-
nych z nowotworem, standéw stwarzajacych bezposrednie
zagrozenie zycia, czasu od pierwotnego leczenia do
wystapienia nawrotu, rodzaju wczesniejszego leczenia
i odpowiedzi na nie, stanu menopauzalnego i wieku
chorej, stanu sprawnosci, przebytych i wspotistniejacych
chordéb oraz ich leczenia, a takze preferencji chorych.
Indywidualny plan przed rozpoczeciem leczenia
powinien opracowac zesp6t ztozony ze specjalistow chi-
rurgii, radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej
i radiologii, a w miare mozliwoSci réwniez patologii,
specjalizujacych si¢ w nowotworach piersi. Wszystkie
decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ podejmowane
przy Swiadomym udziale chorej, po przekazaniu jej pet-
nej informacji i przedstawieniu wszystkich mozliwosci.

Rekomendacje

— Rozpoznawaniem ileczeniem raka piersi powinny si¢
zajmowac wielospecjalistyczne zespoly w ramach tzw.
breast units, w ktorych rocznie leczenie otrzymuje
nie mniej niz 150 nowych chorych na raka piersi. Do
czasu utorzenia takich jednostek w Polsce, leczenie
raka piersi powinno by¢ skupione w instytucjach
dysponujacych wielodyscyplinarnym zespotem
specjalistow (specjalista chirurgii onkologicznej,
chirurgii plastycznej, radioterapii onkologicznej, on-
kologii klinicznej, radiologii, patologii, rehabilitacji
i psychoonkologii) (111, B).

— Wybdr metod leczenia opiera si¢ na ocenie klinicznej
i patomorfologicznej, z uwzglednieniem typu histolo-
gicznego i stopnia ztosliwosci nowotworu, ekspresji ER/
/PgR, HER2 i Ki67, zaawansowania ogniska w piersi,
obecnosci przerzutéw w pachowych weztach chtonnych,
obecnosci, lokalizacji i rozlegtosci przerzutéw w odleg-
lych narzadach, dolegliwosci zwigzanych z nowotwo-
rem, standw stwarzajacych bezposrednie zagrozenie
zycia, stanu menopauzalnego i wieku chorej, stanu
sprawnosci, przebytych i wspdtistniejacych choréb oraz
ich leczenia, a takze preferencji chorych (I, A).

— Wszystkie decyzje dotyczace leczenia powinny by¢
podejmowane przez wielodyscyplinarne konsylium
zudzialem specjalistow z zakresu chirurgii onkologicz-
nej, onkologii klinicznej i radioterapii, przy Swiadomym
udziale chorej, po przekazaniu jej petnej informacji
i przedstawieniu wszystkich mozliwosci (V, A).
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Rak przedinwazyjny

—>‘ Zrazikowy

,

(Brak dodatkowych czynnikéw
ryzyka zachorowania na
inwazyjnego raka piersi

— obserwacja

-

Obecne dodatkowe czynniki
ryzyka zachorowania na
inwazyjnego raka piersi —
postepowanie zmniejszajgce
ryzyko, np. obustronna
amputacja lub profilaktyka
\_ farmakologiczna Y,
4 N

A 4

Typ pleomorficzny
— wyciecie zmiany

Leczenie operacyjne,
ew. uzupetniajaca HT i RT
wg wskazan

-

Rycina 1. Strategia leczenia przedinwazyjnych rakéw piersi. HT — hormonoterapia; RT — radioterapia

— Chorym w wieku rozrodczym nalezy przekazaé
informacje o ewentualnym ryzyku utraty ptodnosci
i przedwczesnej menopauzy oraz dostgpnych meto-
dach postgpowania zapobiegawczego (V, A).

Leczenie rakéw przedinwazyjnych (stopien 0)

Celem postepowania terapeutycznego w DCIS jest
uzyskanie miejscowego wyleczenia, a w LCIS — takze
zmniejszenie ryzyka wystapienia inwazyjnego raka. Spo-
sob leczenia chorych na przedinwazyjnego raka piersi
zalezy od jego histologicznej postaci (ryc. 1).

Rak zrazikowy in situ (LCIS)

Wedlug obecne;j klasyfikacji TNM LCIS uznaje si¢ za
zmiang tagodna. U chorych z tym rozpoznaniem zaleca
si¢ jedynie obserwacj¢, obejmujaca badanie kliniczne co
6-12 miesigcy przez 5 lat, a nastgpnie co 12 miesigcy,
oraz MMG co 12 miesigcy. U chorych z dodatkowymi
czynnikami ryzyka, na przyklad nosicielstwem mutacji
BRCA1/2 lub obciazonych wywiadem rodzinnym, na-
lezy rozwazy¢ wykonanie obustronnej profilaktycznej
amputacji piersi z rekonstrukcja. Przypadkowe wykrycie
LCIS towarzyszacego usunigtym zmianom lagodnym
jest wskazaniem do wykonania obustronnej MMG.
Podtyp pleomorficzny LCIS oraz wspotwystepowanie
martwicy maja charakter podobny do DCIS i u chorych
z tym rozpoznaniem stosuje si¢, podobnie jak w DCIS,
wyciecie zmiany uwidocznionej w MMG.

Rak przewodowy in situ (DCIS)
Leczeniem z wyboru chorych na DCIS jest usu-
nigcie zmiany widocznej w badaniach obrazowych lub

wyczuwalnej palpacyjnie, uzupetnione radioterapia
(RT). Zabieg oszczedzajacy w obrebie piersi uwaza
si¢ za wystarczajaco doszczetny, jesli margines tkanek
wolnych od nowotworu wynosi > 2 mm [13, 26]. Jezeli
w badaniu histopatologicznym usunietych tkanek
oprécz DCIS obecne s3 ogniska naciekajacego raka
(w tym mikronaciekanie w obrgbie DCIS) lub zmiany
obejmuja wigcej niz jeden kwadrant piersi, leczenie
prowadzi si¢ zgodnie z zasadami stosowanymi w na-
ciekajacych rakach. U chorych poddanych zabiegowi
z zachowaniem piersi pooperacyjna RT na obszar
catej piersi w dawce 50 Gy w 25 frakcjach lub 40 Gy
w 15 frakcjach zmniejsza o potowe ryzyko miejscowego
nawrotu [27, 28], przy czym u chorych z bardzo niskim
ryzykiem nawrotu bezwzgledna korzys¢ z zastosowania
RT jest niewielka [29-32].

Alternatywa dla zabiegu oszczedzajacego z RT jest
w DCIS amputacja prosta z ewentualng rekonstrukcja.
Wykonuje si¢ ja w przypadkach, kiedy nie sa spelnione
warunki do zabiegu oszczedzajacego lub RT, lub na
zyczenie chorej. U chorych poddanych amputacji nie
stosuje si¢ pooperacyjnej RT.

Biopsja wezta wartowniczego (SLND, sentinel lymph
node biopsy) nie jest w DCIS stosowana jako rutynowe
badanie, wykonuje si¢ ja jedynie u chorych, u ktérych
ze wzgledu na rozleglo$¢ zmian istnieje zwigkszone ry-
zyko przeoczenia w badaniu histopatologicznym ognisk
mikronaciekania lub naciekania w obrebie DCIS [28].

Stosowanie przez 5 lat tamoksyfenu, a u kobiet po
menopauzie takze inhibitora aromatazy, zmniejsza
ryzyko wznowy w operowanej piersi oraz rozwoju raka
w przeciwleglej piersi [33, 34]. Okreslenie w DCIS stanu
HER?2 nie ma wplywu na postgpowanie.
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Kryteria
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oszczedzajace
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do leczenia
operacyjnego
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oszczedzajgcego
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oszczedzajace'
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Rycina 2. Strategia chirurgicznego leczenia naciekajacego raka piersi

Rekomendacje

— Rak zrazikowy in situ jest zmiang fagodna, w wigk-
szo$ci przypadkéw niewymagajaca postgpowania
miejscowego (I, A).

— Leczeniem zwyboru chorych na DCIS jest miejscowe
usunig¢cie zmiany, bez usuwania weztéw chlonnych,
uzupetnione RT (I, A). Z pooperacyjnej RT mozna
zrezygnowaé wyltacznie u chorych z bardzo niskim
ryzykiem nawrotu (wspotwystepowanie bardzo ma-
fego wymiaru guza, szerokiego marginesu wyciecia,
cechy Gl i starszego wieku) (111, B).

— W przypadku miejscowego usuni¢cia zmiany nalezy
zachowad margines tkanek wolnych od nowotworu >
2 mm. JeSli nie uzyskano marginesu ponizej 2 mm,
nalezy, w zaleznoSci od sytuacji klinicznej, rozwazy¢
poszerzenie marginesu wyciecia lub wykonanie am-
putacji piersi (IV, B). W szczeg6lnych przypadkach
(wspotwystepowanie bardzo matego wymiaru guza,
szerokiego marginesu wycigcia, cechy G1 i starszego
wieku) mozna zaniechac dalszego leczenia operacyj-
nego i zastosowac uzupekniajaca RT (IV, B).

— Amputacje prosta z ewentualna rekonstrukcja nalezy
wykonaé w DCIS w przypadku (IV, B):

* nieuzyskania zgody chorej na oszczedzajace
leczenie,

* rozlegtosci zmian (DCIS wielooS§rodkowo lub
jednoosrodkowo z objeciem wiecej niz jednego
kwadrantu piersi),

* przeciwwskazan do pooperacyjnej RT,

* niekorzystnej proporcji pomigedzy wielkoScia
zmian nowotworowych i wielkoScia piersi, niepo-
zwalajacej na uzyskanie zadowalajacego efektu
estetycznego po oszczedzajacym leczeniu.

— Biopsje wezta wartowniczego w DCIS nalezy wyko-
nacjedynie w przypadku planowanej amputacji piersi
bez usunig¢cia pachowych weztéw chtonnych (111, B)
oraz rozwazy¢, jesli guz w piersi jest wyczuwalny
klinicznie, jest nisko zréznicowany (G3) lub jego
$rednica w MMG przekracza 4 cm (111, B).

— U chorych z cecha ER+ poddanych oszczedzaja-
cemu leczeniu nalezy rozwazy¢ uzupetniajaca HT:
tamoksyfen u chorych przed menopauza, tamok-
syfen lub inhibitor aromatazy (IA) u chorych po
menopauzie (I, B).

Rak naciekajgcy

Strategie chirurgicznego leczenia chorych na nacie-
kajacego raka piersi przedstawiono na rycinie 2.

Leczenie z oszczedzeniem piersi (BCT)

Leczenie z oszczedzeniem piersi (BCT, breast con-
serving therapy) we wczesnym raku piersi jest réwnie
skuteczne jak amputacja [35, 36]. Obejmuje usunigcie
fragmentu piersi, zabieg diagnostyczno-leczniczy w ob-
rebie pachowych weztéw chlonnych oraz pooperacyjna
RT. Mozna je prowadzi¢ w o§rodkach, ktére dysponuja
mozliwoScia wspolpracy chirurga, specjalisty radioterapii
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Tabela 16. Wskazania i przeciwwskazania do oszczedzajgcego leczenia raka piersi

Wskazania do oszczedzajacego leczenia

Przeciwwskazania do oszczedzajacego leczenia

Zgoda chorej

Stopien zaawansowania TINOMO-T2N1MO (okresle-
nie wymiaru guza przed operacjg jest warunkiem wy-
konania optymalnego zabiegu operacyjnego)’
Mozliwos$¢ uzyskania doszczetnosci wyciecia guza
pierwotnego

Mozliwos¢ uzyskania dobrego estetycznego efektu
Brak przeciwwskazan

Nosicielstwo mutacji BRCAT lub BRCA22

Rak wieloogniskowy (obejmujacy na ogét jeden kwadrant) i wieloosrodkowy
(obejmujacy wiecej niz jeden kwadrant)?

Przebyta wczesniej RT piersi

Rozlegte mikrozwapnienia widoczne w MMG

Skorne postacie kolagenoz

Guz zlokalizowany w poblizu brodawki?

Stwierdzenie w marginesie poszerzonego wyciecia guza ognisk raka nacie-

kajacego lub przedinwazyjnego

U czesci chorych z guzem o srednicy powyzej 5 cm zabieg oszczedzajacy mozna wykonaé po systemowym leczeniu indukcyjnym

2Wzgledne przeciwwskazanie
Wyjasnienia skrotow w tekscie

onkologicznej, onkologii klinicznej, radiologii i patolo-
gii. Leczenie z oszczedzeniem piersi nalezy zapropono-
wac kazdej chorej bez przeciwwskazan do zastosowania
tej metody (tab. 16). Jesli chora spetnia kryteria BCT
i wyraza wole leczenia, a oSrodek nie dysponuje moz-
liwoscig jego przeprowadzenia, nalezy ja skierowa¢ do
innego oSrodka, w ktérym takie leczenie bedzie mozliwe.

Zabieg oszczedzajacy wymaga dokladnego oznako-
wania szwami lub kolorowymi znacznikami biegunéw
usunietej zmiany w piersi (przynajmniej dwa bieguny
— od strony brodawki sutkowej oraz od strony dna/
/migsni piersiowych). Umozliwia to doktadne wskazanie
strony z niedostatecznym marginesem oraz okreSlenie
tkanek, ktdore nalezy wycia¢ w przypadku koniecznoSci
poszerzenia marginesu. Preparat musi zosta¢ oznako-
wany w trakcie zabiegu. Zabieg uwaza si¢ za doszczetny,
jezeli w badaniu histopatologicznym nie stwierdza si¢
komoérek nowotworowych w wybarwionej tuszem po-
wierzchni wycigtej zmiany [37]. W przeciwnym wypadku
poszerza si¢ zakres wyciecia lub wykonuje amputacje.
Decyzja o dalszym postgpowaniu powinna by¢ podjeta
przez wielodyscyplinarny zesp6t oraz omdwiona z chora.

Granice lozy po usunietym guzie pierwotnym nalezy
oznaczy¢ metalowymi znacznikami, co pozwala precy-
zyjnie zaplanowac pooperacyjna RT.

Jedli istnieje potrzeba poprawienia estetycznego
efektu lub uzyskania symetrii ksztattu obu piersi, réw-
noczesnie z usuni¢ciem guza mozna wykonaé korekte
piersi lub zabieg plastyczny drugiej piersi [25].

W guzach pierwotnych potozonych zabrodawkowo
(szczegodlnie w chorobie Pageta brodawki sutkowej ze
wspotwystepujacym rakiem piersi) mozna wykonac zabieg
oszczedzajacy, polegajacy na stozkowym wycieciu w jed-
nym bloku centralnej cz¢sci piersi, czyli kompleksu otocz-
ka-brodawka wraz z wyczuwalnym guzem pierwotnym,
z mikroskopowym marginesem niezmienionych tkanek.

Ciaza nie stanowi przeciwwskazania do BCT. Ko-
nieczne jest jednak odroczenie pooperacyjnej RT do jej
zakoficzenia. Sposob chirurgicznego leczenia nie zalezy
od typu histologicznego naciekajacego raka.

Nosicielstwo mutacji genéw BRCAI i BRCA2 uwaza
si¢ za wzgledne przeciwwskazanie do BCT. Chorym
takim nalezy raczej zaproponowaé amputacje zajetej
piersi z ewentualng profilaktyczng amputacja drugiej
piersi. Ryzyko rozwoju kolejnego raka w obrebie piersi
poddanej BCT lub zachorowania na raka drugiej piersi
jest znacznie podwyzszone u kobiet z nosicielstwem
mutacji BRCAI i BRCA2, natomiast ryzyko nawrotu
miejscowego jest w tej grupie podobne jak w ogélnej
populacji chorych.

Jesli wielko$¢ pierwotnego guza uniemozliwia wyko-
nanie BCT, zabieg oszczgdzajacy mozna przeprowadzié
po indukcyjnym leczeniu systemowym, pod warunkiem ze:
— pod wplywem przedoperacyjnego leczenia systemo-

wego uzyskano potwierdzona w badaniach obrazo-

wych remisje nowotworu, umozliwiajaca uzyskanie
zadowalajacego efektu estetycznego (brak remisji
oznacza konieczno$¢ amputacji piersi);

— potozenie guza pierwotnego oznaczono przed
rozpoczeciem leczenia systemowego przy uzyciu
tatuazu lub wszczepienia metalowego znacznika,
przy czym oznaczenie wykonuje si¢ w takim samym
utozeniu chorej, w jakim bedzie wykonywany zabieg
operacyjny.

Obecnie coraz czgéciej przedoperacyjne leczenie sys-
temowe stosuje si¢ rowniez w rakach kwalifikujacych si¢
pierwotnie do BCT, szczegdlnie w podtypach o wyzszej
agresywnosci (raki potréjnie ujemne, HER2+).

Amputacja piersi

Amputacja piersi polega na usunigciu calej piersi
wraz ze skora pokrywajaca gruczotl (nie dotyczy to
tylko amputacji podskoérnej). Wyrdznia si¢ nastepujace
rodzaje amputacji:
— prosta;
— podskorna;
— zmodyfikowana radykalna wedtug metody Maddena;
— radykalna wedlug metody Halsteda.

Amputacja prosta jest zabiegiem, w ktérym nie
usuwa si¢ weztéw pachowych.
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Amputacje podskdrng wykonuje sig (jako przygoto-
wanie do operacji odtwdrczej) w przypadku:

— rozleglych zmian dysplastycznych przebiegajacych
z duzymi dolegliwo$ciami bolowymi, niereagujacymi
na leczenie zachowawcze;

— obecnoSci rozleglych zmian przednowotworowych
o typie hiperplazji zrazikowej lub atypii przewodo-
wej, zwlaszcza u kobiet z rodzinnym wystgpowaniem
raka;

— nosicielstwa mutacji BRCA1 i BRCA2 (profilaktycz-
na amputacja podskérna w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia nowotworu piersi);

— starannie wybranych chorych na raka piersi (G1-2,
NO, HER2-, bez naciekania naczyn limfatycznych,
lokalizacja > 2 cm od brodawki), u ktérych planuje
si¢ rekonstrukcje¢ piersi (usunigcie gruczotu i ew.
kompleksu otoczka-brodawka).

Wskazaniem do amputacji metoda Maddena jest
nowotwor w I lub IT stopniu zaawansowania, ktory nie
kwalifikuje si¢ do oszczedzajacego zabiegu. Stosowana
dawniej zmodyfikowana radykalng amputacj¢ piersi
wedlug metody Pateya wykonuje si¢ obecnie bardzo
rzadko (wskazaniem jest obecnos¢ przerzutéw w weztach
chlonnych drogi Rottera z naciekaniem na migsien
piersiowy mniejszy).

Jedynym wskazaniem do amputacji piersi wedlug
metody Halsteda (obecnie bardzo rzadko wykonywanej)
jest nowotworowe naciekanie mig§nia piersiowego wigk-
szego, ktory w takiej sytuacji nalezy usunadé, nawet jesli
pod wptywem przedoperacyjnej CHT lub HT doszto do
zmniejszenia guza i uzyskania jego ruchomosci.

Rekomendacje

— Leczeniem z wyboru chorych na wczesnego raka
piersi jest usunigcie miejscowej zmiany uzupetnione
RT (I, A).

— Konieczna jest staranna ocena margines6w chi-
rurgicznych. Zabieg oszczedzajacy uwaza si¢ za
doszczetny, jezeli w badaniu histopatologicznym nie
stwierdza si¢ komoérek nowotworowych w wybar-
wionej tuszem powierzchni wycigtej zmiany (II, B).

— Jedli pierwszy zabieg okazat si¢ niedoszczetny, w za-
leznoSci od sytuacji klinicznej nalezy go poszerzy¢
lub wykona¢ amputacje (II, A).

— Jesli istnieje potrzeba poprawienia estetycznego
efektu lub uzyskania symetrii ksztaltu obu piersi,
roéwnoczes$nie z usuni¢ciem guza mozna wykonaé
korekte piersi lub zabieg plastyczny drugiej piersi
IV, B).

— Amputacje piersi nalezy wykonaé¢ w przypadku
przeciwwskazan do leczenia oszczedzajacego lub na
zyczenie chorej (II, B).

— Leczenie operacyjne po indukcyjnym leczeniu syste-
mowym powinno by¢é wykonywane zgodnie z og6lny-
mi zasadami leczenia raka piersi (I, A).

— U chorych, u ktérych planowane jest leczenie
oszczedzajace po indukeyjnym leczeniu systemowym,
konieczne jest oznakowanie potozenia guza (IV, A).

Zabiegi w obrebie regionalnych weztéw chtonnych

Biopsja wezla wartowniczego

Biopsja wezta wartowniczego (SLNB) jest standar-
dowa procedurg diagnostyczng u chorych na wczesnego
raka piersi, u ktérych w badaniu klinicznym oraz USG
pachy nie stwierdza si¢ przerzutéw w pachowych weztach
chtonnych [38]. U chorych otrzymujacych przedoperacyjne
leczenie systemowe SLNB mozna wykona¢ przed lub po
jego zakoficzeniu [13]. Wihasciwa ocena SLNB po lecze-
niu systemowym wymaga zbadania co najmniej 3 weztéw
chtonnych [13]. Biopsja wezta wartowniczego umozliwia
wiarygodna ocen¢ stanu pachowych weztéw chionnych.
Jesli w weZle wartowniczym nie stwierdza si¢ przerzutow,
mozna bezpiecznie odstapi¢ od ich usuniecia. Badanie I11
fazy 70011 przeprowadzone przez American College of
Surgeons Oncology Group wykazato, ze u chorych z cechg
T1-T21izajgciem przerzutami 1-2 weztéw wartowniczych,
u ktorych w miejsce limfadenektomii zastosowano w ra-
mach BCT RT z pdl tangencjalnych z objeciem dolnej
czgdci dohu pachowego, odlegle wyniki leczenia byly takie
same, jak u chorych poddanych limfadenektomii [39].
W przypadku dodatniej SLNB u chorych poddanych
amputacji rutynowym postgpowaniem jest limfadenek-
tomia pachowa [13]. Z kolei w badaniu AMAROS prze-
prowadzonym przez European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC), ktére obejmowato
chore z zajeciem przerzutami do 2 wezléw wartowniczych,
poddane zaréwno amputacji, jak i zabiegowi oszczedzaja-
cemu, poréwnywano skuteczno$¢ limfadenektomii i RT
obejmujacej pache [40]. Wykazano w nim bardzo niskie
ryzyko nawrotu niezaleznie od zastosowanej metody
leczenia oraz wigksze ryzyko obrzeku ramienia u cho-
rych poddanych limfadenektomii. Decyzja o rezygnacji
z limfadenektomii w tej grupie chorych wymaga duzego
doswiadczenia w leczeniu raka piersi i powinna by¢ podjeta
przez konsylium z udziatem specjalistow z zakresu chirur-
gii onkologicznej, onkologii klinicznej i radioterapii [41].
Limfadenektomi¢ pachowa wykonuje si¢ zawsze, jezeli
chirurgowi w trakcie operacji nie udato si¢ zidentyfikowaé
wezta wartowniczego i pobra¢ go do badania.

Biopsje wezta wartowniczego mozna wykonywacd
jedynie w ramach Scistej wspotpracy specjalistow me-
dycyny nuklearnej, chirurgii i patologii. Konieczne jest
takze odpowiednie do§wiadczenie w wykonywaniu tych
zabiegdw (w wyspecjalizowanych osrodkach powinno to
by¢ przynajmniej 30 udanych biopsji). Kazda chora na
raka piersi, ktora spelnia warunki kwalifikacji do SLNB,
nalezy poinformowac o takiej mozliwosci oraz w razie
potrzeby skierowac ja do oSrodka, w ktérym przepro-
wadza si¢ takie zabiegi.
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Limfadenektomia pachowa

Limfadenektomia pachowa wiaze si¢ z ryzykiem nie-
odwracalnych powiktaf czynnoSciowych i powinno si¢ ja
wykonywac wytacznie u chorych z kliniczng obecnoscia
przerzutéw w weztach chtonnych (cecha cN+), z prze-
ciwwskazaniami do wykonania SLNB lub w przypadku
nieznalezienia weziow wartowniczych. Limfadenekto-
mia obejmuje usuniecie weztéw chtonnych 11 II pigtra.
Usunigcie weztéw chtonnych 11 pigtra jest uzasadnione
jedynie w przypadku klinicznych cech przerzutéw w we-
ztach chitonnych II pietra pachy [25].

Rekomendacje

— Biopsje¢ wezla wartowniczego nalezy wykonad
u chorych na wezesnego raka piersi, u ktorych przed
operacja nie stwierdza si¢ przerzutéw w pachowych
weztach chtonnych (I, A).

— Jesli wezly wartownicze nie sa zajete przerzutami
lub w 1-2 weztach wartowniczych obecne sg mikro-
przerzuty, nie ma wskazan do dalszego miejscowego
leczenia obszaréw weztowych (I, B).

— U chorych z cecha T1 lub T2 cNO i przerzutami
w 1-2 weztach wartowniczych, ktére nie otrzymaly
wezesniej leczenia systemowego, w przypadku le-
czenia oszczgdzajacego z zastosowaniem RT mozna
odstapic¢ od limfadenektomii (I, B).

— U chorych z przerzutami w 1-2 weztach wartowni-
czych alternatywa dla limfadenektomii pachowej
moze by¢ RT pachy (I, B).

— U chorych z wyjsciowa cecha cNO otrzymujacych
przedoperacyjne leczenie systemowe SNB mozna
wykonacé przed lub po jego zakoficzeniu (11, B).

— Biopsje wezta wartowniczego mozna wykonac u cho-
rych z wyjsciowa cechg pN+ (oceniong na podstawie
biopsji cienko- lub gruboigtowe;j), u ktdrych na skutek
przedoperacyjnego leczenia systemowego uzyskano
calkowita remisje¢ kliniczng zmian wezlowych, przy
czym w tym przypadku konieczna jest ocena co
najmniej 3 weztéw chtonnych oraz zastosowanie po-
dwdjnego znakowania weztdéw wartowniczych (111, B).

— Jesli po przedoperacyjnym leczeniu systemowym nie
stwierdza si¢ przerzutéw w weztach wartowniczych,
nie ma potrzeby wykonywania limfadenektomii;
nalezy ja natomiast wykonaé¢ w kazdym wypadku
obecnosci przerzutéw (11, B).

— Limfadenektomi¢ pachowa powinno si¢ wykonywac
u chorych z kliniczng obecnoScia przerzutow w we-
zlach chtonnych (cecha cN+), z przeciwwskazaniami
do wykonania SLNB Iub jedli nie udalo si¢ zidenty-
fikowac weztéw wartowniczych (I, B).

Zabiegi rekonstrukcyjne piersi

Chirurgiczne leczenie odtwdrcze (rekonstrukcyjne)
jest nieodtaczng czgScia nowoczesnego postgpowania

w raku piersi i takg mozliwo$¢ nalezy zapewnic¢ kazdej
chorej. Zabiegi rekonstrukeyjne dotycza chorych pod-
danych amputacji, ale takze zabiegom oszczedzajacym,
jesli ich estetyczny efekt jest niezadowalajacy.

Rekonstrukcje mozna wykonad przy uzyciu whasnych tka-
nek chorej (najczgscie] ptatow skorno-migs$niowych), implan-
téw lub potaczenia tych metod, w trybie natychmiastowym
lub odroczonym. Wybor czasu rekonstrukceji oraz materiatu
rekonstrukeyjnego zalezy od indywidualnych uwarunkowan
ipreferencji chorej. Bezzwloczna rekonstrukcje po amputacji
piersi mozna przeprowadzic, jesli nie ma anatomicznych
imedycznych przeciwwskazaf do tego zabiegu, a chora wy-
raza silng wolg jego wykonania. Bezzwlocznej rekonstrukeji
nie wykonuje si¢ u chorych na zapalnego raka piersi.

Odroczona rekonstrukcje wykonuje sie po uptywie
przynajmniej 6 miesiecy od zakoficzenia uzupetniajacego
leczenia (RT i/lub CHT), natomiast u pozostatych cho-
rych, w tym u chorych poddanych uzupetniajacej HT,
zabieg mozna wykonaé wcze$nie;j.

Odroczona rekonstrukcje wykonuje si¢ u chorych,
ktére wykazuja wolg jej przeprowadzenia oraz nie maja
cech nawrotu nowotworu czy ogélnych przeciwwskazan
do zabiegu operacyjnego. Obecnos¢ niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych nie stanowi bezwzglednego
przeciwwskazania do rekonstrukcji piersi.

Rekomendacje

— Kazdej chorej nalezy zapewni¢ mozliwo$¢ wykonania
rekonstrukc;ji piersi (111, A).

— Czas wykonania rekonstrukcji oraz jej rodzaj uwa-
runkowany jest indywidualng sytuacja kliniczna
iwola chorej (111, A).

— Wykonanie bezzwlocznej rekonstrukcji piersi nie
zmienia wskazaf do uzupelniajacego leczenia sys-
temowego i RT (I, A).

Pooperacyjna radioterapia (RT)

U chorych po zabiegu oszczgdzajacym pooperacyjna
RT znaczaco zmniejsza ryzyko wystapienia wznowy w piersi
oraz zgonu [42]. Najczescie] stosuje si¢ fotony o energii
4-6 MeV w dawce 40 Gy w 15 frakcjach w ciagu 3 tygodni,
ktéra jest réwnie skuteczna jak stosowana wezesniej dawka
50 Gy w 25 frakcjach [43]. Podwyzszenie dawki na okolicg
lozy guza (boost — wiazka fotonowa, elektronowa lub
brachyterapia) zmniejsza ryzyko miejscowego nawrotu,
przy czym w niektorych grupach chorych (np. doszezetnie
wyciety maly guz ER+ bez zajgcia weztéw chtonnych
i bez rozleglego komponentu DCIS u chorych powyzej
60. rz.) korzys¢ ta jest niewielka [44]. W zaleznosci od
indywidualnej sytuacji dodatek na loz¢ guza mozna podac
réwnocze$nie z RT calej piersi (simultaneous integrated
boost). U chorych z bardzo niskim ryzykiem nawrotu za-
stosowanie RT czgsci piersi (partial breast irradiation) jest
réwnie skuteczne jak RT calej piersi [45—47].
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Kliniczna korzy$¢ z RT w uzupelnieniu amputacji
piersi uzyskuje si¢ u wszystkich chorych z cecha N+,
niezaleznie od liczby zajetych przerzutami weztéw chton-
nych [48]. Wskazania do RT po amputacji obejmuja
dodatkowo obecnos¢ waskich (< 1 mm) marginesow
chirurgicznych. Rola uzupetniajacej RT u chorych z ce-
cha T3NO jest dyskusyjna i jej zastosowanie zalezy od
innych czynnikéw ryzyka. W RT uzupehiajacej ampu-
tacje piersi, podobnie jak w RT w ramach BCT, stosuje
si¢ trojwymiarowe planowanie na podstawie obrazow
tomografii komputerowej (TK) wykonanej w pozycji
terapeutyczne;j.

U chorych z cechag N+ napromienianie obszaréw
weztowych zmniejsza ryzyko nawrotu i zgonu z powo-
du raka piersi, cho¢ nie ustalono jednoznacznie, ktére
obszary powinny by¢ napromieniane [13]. Szczegdlne
kontrowersje budzi napromienianie weztéw zamostko-
wych [49]. Ryzyko nawrotu w obrebie operowanej pachy
jest niewielkie, a RT zwigksza ryzyko obrzeku koficzyny
gornej. Napromienianie tego obszaru jest wskazane jedy-
nie u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w tej okolicy
(np. masywne przejscie nacieku przez torebke wezta czy
zajecie ponad potowy usunigtych weztéw chtonnych).

W RT po amputacji piersi najczesciej stosuje sie
nastepujace dawki i schematy frakcjonowania:

— Sciana klatki piersiowej — 50 Gy po 2 Gy dziennie
lub 40 Gy w 15 frakcjach, przy uzyciu fotonéw

o energii 4-6 MV (technika pdl tangencjalnych) lub

elektronéw, z ograniczeniem dawki na obszar serca;
— 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 zwykle stosuje si¢ RT mieszang

wiazka sktadajaca si¢ z fotonéw o energii 4-6 MV

i elektronéw o odpowiednio dobranej energii).

Rekomendacje

— Pooperacyjna RT stanowi niezbedna sktadowa
leczenia wszystkich chorych poddanych zabiegowi
operacyjnemu z zachowaniem piersi (I, A).

— W RT po zabiegu oszczedzajacym u chorych
w wieku ponizej 50 lat i z cecha pNO zaleca si¢ dawke
40 Gy w 15 frakcjach w ciagu 3 tygodni. U pozosta-
lych chorych nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki
50 Gy w 25 frakcjach (I, A).

— Nalozg po wycietym guzie nalezy poda¢ dodatkowa
dawke (boost) 10-15 Gy (wiazka fotonowa lub elek-
tronowa w 4-8 frakcjach lub brachyterapia) (I, A).
Z postgpowania tego mozna zrezygnowaé w grupach
o niskim ryzyku nawrotu (np. doszczgtnie wycigty
maty guz ER+ bez przerzutéw w weztach chtonnych
i bez rozlegtego komponentu DCIS u chorych po-
wyzej 60. rz.) (II, B).

— U chorych z bardzo niskim ryzykiem nawrotu al-
ternatywa dla RT calej piersi jest zastosowanie RT
czeéei piersi (11, B).

— Radioterapi¢ po amputacji nalezy zastosowac:

* uwszystkich chorych z cechg T4 Iub z obecnoscia
przerzutéw w co najmniej 4 pachowych weztach
chtonnych (I, A),

* u chorych z przerzutami w 1-3 weztach pacho-
wych, zwlaszcza jedli towarzysza im inne nieko-
rzystne czynniki (wiek do 40 lat, ER—, G3 lub
naciekanie naczyn limfatycznych) (11, B),

* w przypadku waskich (< 1 mm) margineséw
chirurgicznych (111, B),

* u chorych z cecha T3NO i dodatkowymi czynni-
kami ryzyka (III, B).

— Napromieniany obszar po amputacji powinien za-
wsze obejmowac Sciane klatki piersiowej, a u chorych
z przerzutamiw pachowych weztach chtonnych takze
przysrodkowa czgs¢ okolicy nadobojczykowej (I, A).

— Przeciwwskazane jest rutynowe napromienianie dotu
pachowego (1L, B).

— Napromienianie weztéw zamostkowych nalezy roz-
wazy¢ u chorych z przySrodkowym lub centralnym
umiejscowieniem guza i rGwnoczesnym zajeciem
przerzutami pachowych weztéw chionnych (11, B).

— W RT po amputacji piersi stosuje si¢ dawke 50 Gy
po 2 Gy dziennie lub 40 Gy w 15 frakcjach (11, B).

— Wskazania do RT okolic weztowych u 0séb podda-
nych zabiegom oszczedzajacym sa takie same jak
u chorych po amputacji piersi (I, A).

— W pooperacyjnej RT zaleca si¢ tréjwymiarowe pla-
nowanie na podstawie obrazéw TK wykonanej w po-
zycji terapeutycznej, a przy lewostronnej lokalizacji
zmian — z uwzglednieniem ruchomosci oddechowe;j
klatki piersiowej (11, B).

— Uzupekiajaca RT nalezy przeprowadzi¢ po zakon-
czeniu uzupetniajacej CHT (11, B).

— Uzupetniajaca RT mozna stosowaé rownocze$nie
z uzupetniajaca HT i leczeniem trastuzumabem
(11, B).

— Radioterapia jest bezwzglednie przeciwwskazana
podczas ciazy (IV, A).

Okotooperacyjne leczenie systemowe

Zasady ogoélne

Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem
chirurgicznym mozna stosowaé przed- lub po zabiegu
operacyjnym [13]. Skuteczno$¢ obu strategii w guzach
pierwotnie operacyjnych jest podobna [50]. W ostatnich
latach istnieje jednak tendencja do czgstszego stoso-
wania przedoperacyjnego (indukcyjnego, neoadiuwan-
towego) leczenia systemowego, bowiem pozwala ono
ograniczy¢ zakres zabiegu operacyjnego w obrebie piersi
i pachy oraz oceni¢ indywidualng odpowiedZ na zasto-
sowang metode systemowego leczenia. Dodatkowo jest
to wartosSciowe Zrodlo wiedzy w badaniach naukowych.
W przedoperacyjnym leczeniu systemowym stosuje si¢
CHT, HT i leki ukierunkowane molekularnie.
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Warunkiem rozpoczecia przedoperacyjnego lecze-
nia systemowego jest uzyskanie pelnego rozpoznania
histopatologicznego oraz oznaczenie ekspresji ER,
PgR, HER2 i Ki67 w materiale z biopsji gruboigtowej
lub otwartej, a takze ocena zaawansowania i stopnia
ztosliwosci histopatologicznej nowotworu. Przed roz-
poczeciem przedoperacyjnego leczenia systemowego
guz pierwotny oznacza si¢ znacznikami, zwlaszcza jesli
w drugim etapie przewiduje si¢ zabieg z oszcz¢dzeniem
piersi.

Przedoperacyjne leczenie systemowe stosuje si¢
rutynowo w stopniach II B i III zaawansowania raka
piersi. Obecnie dopuszcza si¢ je takze w stopniu zaawan-
sowania IT A (cecha > T2 lub N1), w podtypach potrdjnie
ujemnym oraz z cecha HER2+, a takze w sytuacjach,

kiedy stwarza ono mozliwo$¢ ograniczenia zasi¢gu chi-
rurgii czy RT [13]. W guzach wyjSciowo nieoperacyjnych
zastosowanie przedoperacyjnej CHT pozwala u wielu
chorych wykonac¢ radykalny zabieg operacyjny.

Decyzje o zastosowaniu u chorych na raka piersi
systemowego leczenia okolooperacyjnego podejmuje
si¢ na podstawie oceny ryzyka nawrotu (oszacowanego
na podstawie znanych czynnikéw rokowniczych), po-
tencjalnej wrazliwosci na okre§lony rodzaj leczenia oraz
korzysci wynikajacych z jego zastosowania. Dodatkowo
uwzglednia si¢ przewidywane niepozadane dzialania
poszczegdlnych metod, stan sprawnosci, wspotistniejace
choroby i indywidualne preferencje chorej. Skutecznosé
pooperacyjnej CHT zmniejsza si¢ wraz z uptywem czasu
od zabiegu operacyjnego [51].

Tabela 17. Wybor uzupetniajgcego leczenia systemowego z uwzglednieniem biologicznych podtypéw raka,

okreslonych na podstawie oceny IHC (na podstawie zalecen konferencji St. Gallen 2013, 2015 i 2017)

Podtyp raka piersi Leczenie Uwagi

Luminalny A HT CHT w przypadku zajecia > 4 weztéw chtonnych lub innych czynni-
kéw ryzyka

Luminalny B, HER2- HT + CHT Zastosowanie CHT i jej rodzaj w zaleznosci od nasilenia ekspres;ji

(wiekszos¢ chorych)

receptorow hormonalnych, stopnia ryzyka i preferencji chorych

CHT + trastuzumab
+ HT

Luminalny B, HER2 +

Brak danych na temat leczenia bez udziatu CHT

Nieluminalny HER2 + CHT + trastuzumab

Trastuzumab zalecany od stopnia T1b ($rednica > 5 mm)’

i u chorych z pN+

Rak trojujemny, bez specjalnego typu  CHT

(dawny przewodowy)

Specjalne typy histologiczne (tab. 5)

ER+ HT

ER- CHT

We wczesnym (T1NO) raku apokrynowym i gruczotowo-torbielowa-

tym mozna zrezygnowac z CHT

"W Polsce refundowany od stopnia T1c ($rednica > 10 mm) i u chorych z pN+

Wyjasnienia skrotow w tekscie

Tabela 18. Czynniki okreslajace celowos¢ zastosowania uzupetniajacej chemioterapii (oprécz hormonoterapii)
u chorych na hormonozaleznego raka piersi bez cechy HER2 (na podstawie zalecen konferencji St. Gallen)

Cechy Za chemioterapia Czynniki niewptywajace Przeciw chemioterapii

kliniczno-patologiczne na wybor

Ekspresja ER/PgR Niska Wysoka

Stopien ztosliwosci 3 2 1

Proliferacja Wysoka Posrednia Niska

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

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

Wybér chorej Uzycie wszystkich dostepnych Unikniecie niepozadanych
metod leczenia objawéw CHT

Ryzyko na podstawie profilu Wysokie Posrednie Niskie

molekularnego

Wyjasnienia skrotéw w tekscie
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Luminalny A

(z wyjatkiem bardzo wczesnych zmian;
dodatkowa CHT w wybranych przy-
padkach, np. masywne zajecia weztow)

Luminalny B
HER2 (-)

HT = CHT
(w zaleznosci od czynnikéw ryzyka

i preferencji chorych; mozna rozwazy¢
wykonanie badan molekularnych)

<1cm, NO

HT + CHT

> 1cmlub N+

CHT + T + HT

J
RT w zaleznosci
od wskazan

.Specjalne typy"’
T1NO

Bez leczenia

Wszystkie
pozostate

CHT

<0,5cm, NO

Bez leczenia

> 0,5 cm lub N+

'Rak $luzowo-torbielowaty, apokrynowy

IR S O B B

CHT + T

’Obecnie refundowany dla T > 1,0 cm

Rycina 3. Ogodlne zasady pooperacyjnego leczenia systemowego wczesnego raka piersi. HT — hormonoterapia; CHT —

chemioterapia; T — trastuzumab; RT — radioterapia

Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego
zalezy od okres§lonego na podstawie oznaczefi ITHC
biologicznego podtypu raka (tab. 12). Ogdlne zasa-
dy, na ktorych opiera si¢ dobor leczenia dla kazdego
z podtypdw, przedstawiono w tabeli 17. Przydatnymi
narzedziami pozwalajacymi oszacowaé korzyS¢ zwiazana
z systemowym leczeniem uzupetniajagcym w konkretnych
sytuacjach klinicznych sa komputerowe modele ryzyka
nawrotu, na przyktad PREDICT (www.predict.nhs.uk).
W rakach o fenotypie ER+/HER?2- uzupetniajacym le-
czeniem z wyboru jest HT, a wskazania do zastosowania
dodatkowo CHT okresla si¢ na podstawie indywidual-
nego ryzyka nawrotu oraz preferencji chorych (tab. 18).
Réwnoczesna uzupetniajaca HT i CT jest mniej sku-
teczna niz sekwencyjne stosowanie obu tych metod [52].

W sytuacjach watpliwych w ocenie indywidualnego
ryzyka nawrotu znalazly zastosowanie testy molekular-
ne oparte na ekspresji wybranych genéw, na przyktad:
OncotypeDX, MammaPrint, Prosigna, EndoPredict czy
Breast Cancer Index, ktére nie sa refundowane, lub zwa-
lidowany wzgledem OncotypeDX kalkulator MAGEE
(http://path.upmc.edu/onlineTools/mageeequations.
html), uwzgledniajacy klasyczne parametry histopato-
logiczne (Srednica guza, stopien ztosliwosci, nasilenie
ekspresji ER, PR, HER?2 oraz Ki67).

Ogodlne zasady dotyczace uzupehiajacego leczenia
systemowego chorych na raka piersi przedstawiono na
rycinie 3.

Rekomendacje

— Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chi-
rurgicznym mozna — w zalezno$ci od indywidualnej
sytuacji klinicznej — stosowac przed- lub po zabiegu
operacyjnym (I, A).

— Przed rozpoczeciem przedoperacyjnego leczenia
systemowego konieczne sa: uzyskanie petnego roz-
poznania histopatologicznego, oznaczenie ekspresji
ER, PgR, HER2 i Ki67 oraz ocena zaawansowania
nowotworu (IV, A).

— Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy rutyno-
wo zastosowaé w stopniu zaawansowania II B i III
oraz rozwazy¢ w 11 stopniu zaawansowania z cecha
> T2 lub N1, zwlaszcza w podtypach potrdjnie ujem-
nym oraz z cecha HER2+, a takze w sytuacjach,
kiedy stwarza ono mozliwo$¢ ograniczenia zasiggu
chirurgii czy RT (1L, B).

— Uzupehiajace (pooperacyjne) leczenie systemowe
nalezy rozpoczaé w ciagu 2-4 tygodni od zabiegu
operacyjnego (szczegdlnie w przypadku raka troj-
ujemnego) (II1, C).

— Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego
zalezy od biologicznego podtypu raka (I, A).

— W rakach o fenotypie ER +/HER2- uzupetniajacym
leczeniem z wyboru jest HT (I, A), a wskazania do
zastosowania dodatkowo CHT okre$la si¢ na podsta-
wie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz preferencji
chorych (II, B).
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— W sytuacji kiedy istnieja watpliwosci dotyczace wska-
zaf do CHT, mozna rozwazy¢ okreSlenie indywidu-
alnego ryzyka nawrotu na podstawie testéw moleku-
larnych (np. Oncotype DX, MammaPrint, Prosigna,
EndoPredict czy Breast Cancer Index) (I, B).

— W rakach HER2-dodatnich u wigkszoSci chorych
nalezy zastosowaé CHT w skojarzeniu z leczeniem
anty-HER2 (I, A).

— W rakach potrdjnie ujemnych u wiekszosci chorych
nalezy zastosowa¢ CHT (I, A).

— Nie nalezy stosowa¢ réwnocze$nie uzupetniajace;j
HT i CHT (I, A).

Hormonoterapia (HT)

HT stosuje si¢ u chorych na raka piersi z ekspresja
ER w > 1% komorek. Raki piersi z niska ekspresjag ER
(1-9%) maja jednak zwykle przebieg typowy dla rakow
hormononiezaleznych, co stanowi na ogét wskazanie do
zastosowania oprécz HT takze CHT [53]. W uzupehnia-
jacej HT stosowane sg tamoksyfen, niesteroidowe IA
— anastrozol i letrozol, steroidowy IA — eksemestan,
oraz hamujace hormonalng czynno$¢€ jajnikéw analogi
hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH) —
goserelina, leuprorelina i tryptorelina.

Hormonoterapia przed menopauza

Podstawowym lekiem hormonalnym u chorych przed
menopauza jest tamoksyfen w dawce 20 mg/d., stosowany
przez 5-10 lat. Rola przedtuzonej HT jest niejednoznacz-
na; dostepne dane wskazuja, ze metoda ta pozwala uzyskac
wydhuzenie czasu do nawrotu u chorych z przerzutami do
weztow chtonnych [54, 55]. Dhuzsze podawanie tamoksyfe-
nu wigze si¢ jednak z wigkszym ryzykiem wystapienia raka
endometrium oraz powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Dane dotyczace skutecznosci przedoperacyjnej HT
u chorych przed menopauza sa niewystarczajace, aby
uzna¢ t¢ metode za standardowe postgpowanie.

U chorych przed menopauza nie stosuje si¢ IA bez
rownoczesnej supresji jajnikow. Analog GnRH zasto-
sowany u chorych na raka piersi ER+ w potaczeniu
z tamoksyfenem lub eksemestanem wydtuza czas do
nawrotu nowotworu u chorych < 35. rz., chorych z cecha
N+ lub z wysokim wskaznikiem proliferacji, a takze
chorych, u ktérych wezedniejsza uzupetniajaca CHT nie
spowodowata wystapienia menopauzy [56, 57]. Podawa-
nie analogdw GnRH w odstepach miesi¢cznych pozwala
uzyskac lepsza supresje hormonalna. Supresja jajnikéw
w potaczeniu z doustnymi lekami hormonalnymi wigze
si¢ jednak z obnizeniem libido oraz wiekszym ryzykiem
wystapienia osteopenii i osteoporozy.

U chorych przed menopauza i z przeciwwskazaniami
do stosowania tamoksyfenu stosuje si¢ skojarzenie IA
z analogami GnRH (obecnie jedynym lekiem refundo-
wanym w tym wskazaniu jest goserelina). W przypadku
zlej tolerancji zaréwno tamoksyfenu, jak i IA, mozna kon-
tynuowac do 5 lat leczenie wylacznie analogiem GnRH.

W ostatnich kilku latach pojawilo si¢ wiele badan
oceniajacych zastosowanie analogdw GnRH w zapo-
bieganiu przedwczesnej menopauzie u chorych otrzy-
mujacych okotooperacyjna CHT. Skuteczno$¢ tego
postepowania jest udokumentowana u chorych bez
ekspresji receptoréw steroidowych [58].

Rekomendacje

— Podstawowym lekiem hormonalnym u chorych przed
menopauza jest tamoksyfen w dawce 20 mg/d., sto-
sowany przez 5-10 lat (I, A).

— U chorych, u ktérych doszto do wystapienia potwier-
dzonej biochemicznie menopauzy w trakcie leczenia
tamoksyfenem, mozna zastosowac leczenie IA (I, B).

— Przedluzenie stosowania HT > 5 lat mozna rozwazy¢
u chorych z przerzutami w weztach chtonnych (11, B).

— U chorych przed menopauza nie nalezy stosowac IA
bez réwnoczesnej supresji jajnikow (111, A).

— U chorych z menopauza wywotang leczeniem sys-
temowym podczas stosowania IA nalezy regularnie
monitorowac stgzenie hormonoéw ptciowych (111, B).

— Analog GnRH w polaczeniu z tamoksyfenem lub
eksemestanem nalezy zastosowac u chorych < 35.1z.,
u chorych przed menopauzg z cechg N+ lub z wy-
sokim wskaznikiem proliferacji, a takze u chorych,
u ktorych wezesdniejsza uzupetniajagca CHT nie spo-
wodowata wystapienia menopauzy (I, B).

— U chorych otrzymujacych analog GnRH po 3-4
miesigcach nalezy ocenic stgzenie estradiolu w celu
potwierdzenia efektywnosci supresji funkcji jajnikow
(111, B).

— Analogi GnRH mozna zastosowa¢ w zapobieganiu
przedwczesnej menopauzie u chorych otrzymujacych
okotooperacyjna CHT (I, B).

Hormonoterapia po menopauzie

U chorych po menopauzie z rozpoznaniem raka lu-
minalnego A lub mniej wrazliwego na CHT zrazikowego
raka piersi (ER+ HER2-) w przedoperacyjnym leczeniu
stosuje si¢ HT, przy czym A sa bardziej skuteczne niz ta-
moksyfen [59-61]. Przedoperacyjna HT stosuje si¢ przez
4-8 miesigcy lub do uzyskania maksymalnej odpowiedzi,
anastepnie kontynuuje si¢ po leczeniu chirurgicznym do
5-101at. U chorych bez odpowiedzi na przedoperacyjna
HT mozna zastosowaé CHT.

W uzupetniajacej HT chorych po menopauzie
stosuje si¢ zaréwno tamoksyfen, jak i IA. Podobnie
jak u chorych przed menopauza, czas trwania uzupet-
niajacego leczenia tamoksyfenem wynosi 5-10 lat [13].
W poréwnaniu z tamoksyfenem stosowanie 1A wiaze si¢
z nieznacznie mniejszym ryzykiem nawrotu oraz zgonu
[62] i jest zalecane zwlaszcza u chorych z podwyzszonym
ryzykiem nawrotu (I, A) [13].

Stosowanie IA po 5 latach leczenia tamoksyfenem,
a takze stosowanie letrozolu powyzej 5 lat po leczeniu
sekwencyjnym (2-3 lata tamoksyfen + 2-3 lata 1A)
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zmniejsza ryzyko nawrotu, ale nie wplywa na czas cat-
kowitego przezycia (I, A) [63-65].

W raku zrazikowym skuteczno$¢ IA wydaje si¢ wy-
raznie wyzsza w poréwnaniu z tamoksyfenem, zaréwno
w odniesieniu do ryzyka nawrotu, jak i zgonu (I1I, B) [66].

Typowymi dzialaniami niepozadanymi IA s3: bdle
stawow i mie$ni, obnizenie gestoSci mineralnej koSci
(osteopenia, osteoporoza) i zwigzane z tym zwigkszone
ryzyko ztaman koSci, a takze zaburzenia gospodarki
lipidowej [59-61]. Wzglednym przeciwwskazaniem do
stosowania IA jest osteoporoza. Zwigckszona aktywnos¢
fizyczna istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu [67]. Typowy-
mi dziataniami niepozadanymi tamoksyfenu sa: przerost
blony Sluzowej macicy, zwigkszone ryzyko raka endo-
metrium, zaéma oraz Zylna choroba zakrzepowo-zato-
rowa, a u chorych przed menopauza takze powstawanie
torbieli jajnikéw. Skuteczno$¢ leczenia tamoksyfenem
zmniejsza réwnoczesne stosowanie silnych lub umiar-
kowanych inhibitoréw enzymu CYP2D6, zwlaszcza
lekéw antydepresyjnych z grupy selektywnych inhibi-
toréw zwrotnego wychwytu serotoniny — fluoksetyny,
paroksetyny, citalopramu czy fluwoksaminy i sertraliny
[68]. Niewielki wptyw na metabolizm tamoksyfenu ma
natomiast wenlafaksyna. U kobiet po menopauzie ta-
moksyfen, dzigki wewngetrznej aktywnosSci agonistycznej
w stosunku do ER, przeciwdziata demineralizacji koSci
oraz, chronigc Srédblonek naczyn krwiono$nych, zmniej-
sza ryzyko zgonu z powodu zawatu serca [69].

Rekomendacje

— U chorych po menopauzie z rozpoznaniem raka
luminalnego A lub zrazikowego raka piersi (ER+
HER?2-) przedoperacyjnym leczeniem z wyboru jest
HT z zastosowaniem IA (I, A).

— Wuzupehiajacej HT chorych po menopauzie stosuje
sie tamoksyfen (przez 5-10 lat), IA lub sekwencje
tych lekow (I, A).

— Wozglednymi przeciwwskazaniami do stosowania
tamoksyfenu sa: zylny zesp6t zakrzepowo-zatorowy
w wywiadzie, zylaki koficzyn dolnych i przerost blony
§luzowej macicy (11, B).

— U chorych leczonych tamoksyfenem nalezy unikac
réwnoczesnego stosowania silnych lub umiarko-
wanych inhibitoréw enzymu CYP2D6, zwlaszcza
stosowanych w leczeniu ,,uderzen goraca”, lekéw
antydepresyjnych z grupy selektywnych inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny — fluoksetyny, pa-
roksetyny, citalopramu czy fluwoksaminy i sertraliny
(III, A). Jesli istnieja wskazania do stosowania tych
lek6éw, nalezy wybra¢ wenlafaksyne (111, B).

— Stosowanie uzupetniajacego leczenia IA jest wskaza-
ne szczegblnie u chorych z podwyzszonym ryzykiem
nawrotu i w raku zrazikowym (II, B).

— Wzglednym przeciwwskazaniem do stosowania TA
jest osteoporoza (11, B).

— Inhibitory aromatazy moga by¢ stosowane od poczat-
ku oraz po 2-3 lub 5 latach leczenia tamoksyfenem
(L, A).

— Przedtuzenie HT nalezy rozwazy¢ u chorych z prze-
rzutami do weztéw chtonnych (11, B).

— Nie ma dostatecznego uzasadnienia dla rutynowego
stosowania przedtuzonego (> 5 lat) leczenia IA (I, B).

— Na poczatku leczenia IA nalezy oceni¢ densytome-
trycznie wyj$ciowa mineralng gestosé kosci (BMD,
bone mineral density), a w trakcie leczenia wskazane
jest podawanie wapnia i witaminy D oraz regularne
monitorowanie BMD (III, B).

Chemioterapia (CHT)

Do okotooperacyjnej CHT (trwajacej 3—6 miesiecy)
kwalifikuja si¢ prawie wszystkie chore na raka tréjujem-
nego lub z cecha HER2+ (wyjatek stanowi podgrupa
o bardzo niskim ryzyku nawrotu — tab. 17) oraz czes§¢
chorych z guzami luminalnymi o fenotypie ER+/PR+/
/HER2-) [13].

Skutecznos$¢ okotooperacyjnej CHT zwiazana jest
z utrzymaniem jej zalozonej intensywnosci (nalezne
dawki lekéw, odpowiednie odstepy pomiedzy cyklami,
odpowiednie stosowanie czynnikéw pobudzajacych
szpik) (11, A) [70].

Dotychczas nie opracowano wiarygodnych czynni-
kéw predykeyjnych okreslajacych indywidualng wrazli-
woSs¢ na poszczegolne leki cytotoksyczne. W przedope-
racyjnej i pooperacyjnej CHT stosuje si¢ najczesciej
wielolekowe schematy oparte na antracyklinach i takso-
idach (tab. 19). W odniesieniu do schematéw z udzialem
antracyklin (AC i EC) na ogdt podaje si¢ 4 cykle CHT.
Dodanie fluorouracylu do schematéw zawierajacych
antracykliny i taksoidy zwigksza toksyczno$¢ leczenia
i nie przynosi wyraznych korzysci klinicznych [71]. Za-
stapienie fluorouracylu taksoidem w skojarzeniu z do-
ksorubicyna i cyklofosfamidem zwigksza skuteczno$é
leczenia chorych z cecha N+ [72].

Sekwencyjne stosowanie antracyklin i taksoidéw
(np. schematy 4 x AC - 4 x DXL, 4 x AC » 12 X
PXL lub odwrotna sekwencja lekdw) wykazuje podobna
skuteczno$¢ i mniejsza toksyczno$¢ w poréwnaniu z row-
noczesnym podawaniem lekdw z tych grup (np. TAC).
U chorych na wczesnego HER2- raka piersi (ER—/
/N+ lub ER+/> 4 zajete przerzutami wezly) schematy
kojarzace antracykliny i taksoidy sa nieco skuteczniej-
sze od schematu 6 X TC (docetaksel i cyklofosfamid)
[73]. Po podaniu 4 cykli AC paklitaksel podawany co
tydziefi w dawce 80 mg/m? (12 razy) jest skuteczniejszy
od schematu podawanego co 3 tygodnie, natomiast do-
cetaksel w dawce 100 mg/m? co 3 tygodnie (4 razy) jest
skuteczniejszy od schematu podawanego co tydzien [74].

Skrécenie przerw pomiedzy cyklami CHT w skojarze-
niu z czynnikami wzrostu (tzw. dose-dense chemotherapy)
pozwala uzyskac wydtuzenie czasu do nawrotu w poréwna-
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Tabela 19. Schematy okotooperacyjnej chemioterapii stosowane w raku piersi

Zalecane schematy u chorych na HER2-ujemnego
raka piersi

Schematy u chorych na HER2-dodatniego raka piersi

AC
DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni

AC — P*

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

CTX 600 mg/m? m i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie
PXL 80 mg/m? co tydzien przez 12 tygodni

AC — T*

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

CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie DXL
100 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni

ddAC — P*

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

CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 14 dni (po kazdym cyklu
wspomaganie G-CSF), a nastepnie PXL 80 mg/m? co tydzien
przez 12 tygodni

ddAC — T*

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

CTX 600 mg/m? i.v. dzieh 1., 4 cykle co 14 dni (po kazdym cyklu
wspomaganie G-CSF), a nastepnie DXL 100 mg/m? i.v. dzien 1.,
4 cykle co 21 dni

TC
DXL 75 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni

CMF

CTX 100 mg/m? p.o. dzieh 1.-4.

MTX 40 mg/m? i.v. dzien 1. 8.

FU 600 mg/m? i.v. dzieh 1. i 8., 6 cykli co 28 dni

AC - T+H

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

CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie

DXL 75-100 mg/m? i.v. dzien 1. rownoczesnie z trastuzumabem
6 mg/kg i.v. dzien 1.** lub 600 mg s.c. dzien 1., 4 cykle co 21
dni (trastuzumab tacznie 17-18 cykli)

AC — P+H

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

CTX 600 mg/m? i.v. dziei 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie
PXL 80 mg/m? co tydzien przez 12 tygodni réwnoczesnie z tra-
stuzumabem 6 mg/kg dzien 1 i.v.** lub 600 mg s.c. dzier 1.
co 3 tygodnie (trastuzumab fgcznie przez rok)

TCH

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

KBPL AUCS6 i.v. dzien 1. rbwnoczes$nie z trastuzumabem 6 mg/kg
i.v. dzien 1.** lub 600 mg s.c. dzien 1., 6 cykli, co 3 tygodnie
(trastuzumab tacznie przez rok)

PCH***

PXL 80 mg/m?i.v. dzien 1., 8., 15.

KBPL AUC2 i.v. dzien 1., 8., 15.

6 cykli co 28 dni réwnoczesnie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v.
dzien 1.** lub 600 mg s.c. dzien 1. co 3 tygodnie (trastuzumab
tacznie przez rok)

PH****

PXL 80 mg/m? co tydzieh przez 12 tygodni réwnoczesnie z tra-
stuzumabem 6 mg/kg i.v. dzien 1. (trastuzumab facznie przez
rok)

*Mozna takze zastosowac¢ odwrotng sekwencje

**Przy pierwszym podaniu trastuzumabu i.v. nalezy podac¢ dawke nasycajaca 8 mg/kg

***Schemat mozna zastosowaé w przypadku nietolerancji klasycznego schematu TCH

***¥*Schemat stosowany u chorych w stopniu zaawansowania | B, w Polsce w tym stopniu nierefundowany

CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; GCSF — czynniki pobudzajace kolonizacje granulocytéw; KBPL — karboplatyna; MTX —
metotreksat; PXL — paklitaksel. W schematach AC, AC-T, AC-P zamiast doksorubicyny mozna stosowac epirubicyne w réwnowaznej dawce

niu z konwencjonalnymi schematami, zwtaszcza u chorych
z cecha ER~1u chorych z grup wysokiego ryzyka [71, 75].

Pomimo potencjalnie wysokiej wrazliwosci komoérek
raka piersi na pochodne platyny u nosicielek mutacji genéw
BRCAI lub BRCA2, nie ma danych uzasadniajacych sto-
sowanie tych preparatéw w leczeniu uzupetniajacym [13].

U nosicielek mutacji BRCA1/2 zastosowanie przed-
operacyjnej CHT z udzialem karboplatyny pozwala
uzyskaé wyzszy odsetek pCR, ale bez znamiennego
wplywu na wskazniki przezycia [76]. Uzyskanie catko-
witej odpowiedzi w badaniu histopatologicznym (pCR
— brak komérek nowotworowych w piersi i weztach
chtonnych) jest korzystnym czynnikiem rokowniczym
[77]. U chorych z choroba resztkowa w badaniu ma-

terialu pooperacyjnego (ogniska naciekajacego raka
lub przerzuty w weztach chtonnych) po zastosowaniu
przedoperacyjnej CHT podanie po operacji 68 cykli ka-
pecytabiny w dawce 1250 mg/m? 2 razy na dobe w dniach
1-14 co 21 dni wydtuza czas catkowitego przezycia, przy
czym korzy$¢ ta wydaje si¢ najwicksza w postaci raka
tréjujemnego [78].

U czgsci kobiet przed menopauza pod wplywem
chemioterapii dochodzi do utraty ptodnosci, przy czym
ryzyko to zwigksza si¢ z wiekiem.

Rekomendacje
— Okotooperacyjnag CHT nalezy stosowac przez 3-6
miesigcy (4-8 cykli) (I, A).
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— U wigkszosci chorych w przedoperacyjnej i poopera-
cyjnej CHT zaleca si¢ sekwencyjne stosowanie wie-
lolekowych schematéw opartych na antracyklinach
i taksoidach (I, A).

— U chorych z grup nizszego ryzyka (ER+, NO) wy-
starczajace moze by¢ podanie 4 cykli CHT (AC lub
EC) (1, B).

— Alternatywa dla schematu 4 X AC/EC jest schemat
zawierajacy taksoid bez antracyklin (np. 4 X TC)
(1L, B).

— Nie zaleca si¢ jednoczasowego stosowania antracy-
klin i taksoidéw (np. AT, TAC) (I11, B).

— Po podaniu 4 cykli AC paklitaksel nalezy stosowac
w dawce 80 mg/m? co tydzief (12 razy), a docetaksel
w dawce 100 mg/m? co 3 tygodnie (4 razy) (I, A).

— W okotooperacyjnym leczeniu nieuzasadnione jest
stosowanie schematéw zawierajacych fluorouracyl
(np. FAC czy FEC) (11, B).

— U chorych ER- z cecha N+, zwlaszcza w mtodym
wieku, mozna rozwazy¢ zastosowanie schematéw
typu ,,dose-dense” (I, B).

— U nosicielek mutacji BRCA1/2 nalezy rozwazy¢
zastosowanie przedoperacyjnej CHT z udziatem
pochodnych platyny (I, B).

— W pooperacyjnym leczeniu nosicielek mutacji
BRCAI/2 nie zaleca si¢ rutynowego stosowania
pochodnych platyny, natomiast chore te, oprécz
antracyklin i taksoidéw, powinny otrzymac cyklo-
fosfamid w ramach schematéw 4 x AC/EC - 12 X
PXL/4 x DXL (11, C).

— Zaplanowang przedoperacyjng CHT, niezaleznie od
stopnia regresji guza, nalezy poda¢ w catosci przed
zabiegiem, nie nalezy jej dzieli¢ na okres przed i po
zabiegu (111, B).

— Jesli w trakcie przedoperacyjnej CHT dojdzie do
progresji, nalezy rozwazy¢ wykonanie zabiegu ope-
racyjnego, zastosowanie radykalnej RT lub innego
schematu, potencjalnie niewykazujacego krzyzowe;j
opornosci z pierwotnie zastosowanym (111, C).

— U chorych (szczegdlnie z postacia raka trojujemnego),
u ktdrych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT
stwierdzono chorobe¢ resztkowa, nalezy rozwazy¢
podanie po operacji 6-8 cykli kapecytabiny (I, B).
W przypadku rakéw z ekspresja ER kapecytabina moze
by¢ stosowana réwnolegle z hormonoterapia (111, B).

— Wszystkie chore przed menopauza, u ktérych prze-
widuje si¢ zastosowanie chemioterapii, powinny
by¢ poinformowane o jej potencjalnym wplywie na
ptodnos¢ oraz o mozliwoSciach zmniejszenia tego
ryzyka (IV, A).

Leczenie anty-HER2

Skojarzenie pooperacyjnej CHT z leczeniem anty-
-HER2 u chorych z cecha HER2+ istotnie zmniejsza
ryzyko nawrotu nowotworu i zgonu w poréwnaniu Z wy-

taczng CHT (I, A) [79-81]. Korzy$¢ z dodania trastuzu-
mabu do CHT dotyczy takze przedoperacyjnego leczenia
[82]. Dodatek pertuzumabu do schematu zawierajacego
taksoid i trastuzumab w leczeniu przedoperacyjnym
pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek catkowitych remisji
w badaniu histopatologicznym, ale nie ma wplywu na
odlegte wyniki leczenia [83]. W Polsce trastuzumab jest
refundowany w okotooperacyjnym leczeniu, jesli Sred-
nica inwazyjnego komponentu guza przekracza 10 mm
(pT1c-T4) lub obecne sa przerzuty w pachowych weztach
chtonnych. Wydtuzenie czasu stosowania trastuzumabu
do 2 lat nie poprawia wynikow leczenia w poréwnaniu
z leczeniem przez rok [79].

Z uwagi na kardiotoksyczne dziatanie trastuzumabu
nie podaje si¢ go rownocze$nie z antracyklinami. U cho-
rych otrzymujacych sekwencyjna CHT z poczatkowym
zastosowaniem antracyklin (np. 4 X AC - 4 x DXL
lub 4 x AC - 12 x PXL) rozpoczgcie podawania tra-
stuzumabu réwnocze$nie z rozpoczgciem stosowania
taksoidow jest skuteczniejsze niz odroczenie tego do
czasu zakoficzenia CHT [84]. Trastuzumab stosuje si¢
takze w skojarzeniu ze schematami CHT niezawieraja-
cymi antracyklin, na przyklad zawierajacym docetaksel
i karboplatyng¢ (TCH), ktére maja aktywno$¢ podobna
do schematu 4 X AC - 4 X DXL, przy mniejszej kar-
diotoksycznosci [81].

Podawanie trastuzmabu réwnocze$nie z HT i/lub
RT jest bezpieczne i nie zwigksza toksycznoSci leczenia
[79-81].

Leczenie trastuzumabem wiaze si¢ z podwyZszonym
ryzykiem wystapienia czynnoSciowych zaburzef serca
i jest przeciwwskazane u chorych z udokumentowang
niewydolnoScig serca lub frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory < 50%. W trakcie leczenia ocenia si¢ regularnie
czynno$¢ serca. W przypadku wystapienia objawowej
niewydolnoSci serca przerywa si¢ podawanie trastuzu-
mabu i stosuje standardowe leczenie farmakologiczne,
ktore u wiekszoSci chorych umozliwia wznowienie poda-
wania leku. Nie ma dowodéw uzasadniajacych stosowa-
nie trastuzumabu jako jedynego leczenia lub w skojarze-
niu z wytaczng HT (bez CHT) [13]. U chorych na raka
piersi z cecha HER2+ z grup najnizszego ryzyka (guz
< 2 cm, NO, ER+) w leczeniu uzupetniajacym bardzo
dobre wyniki uzyskuje si¢, stosujac wytacznie paklitaksel
(80 mg/m? co tydzief przez 12 tygodni) w skojarzeniu
z trastuzumabem podawanym przez 12 miesiecy [85].
Trastuzumab w stopniu pT1b nie jest jednak w Polsce
refundowany, a kojarzenie trastuzumabu i paklitakselu
w ramach programu lekowego refundowane jest jedynie
dla dozylnej formy przeciwciata.

Korzy$¢ z kojarzenia w leczeniu uzupetniajacym
trastuzumabu z lapatynibem [86], pertuzumabem [87]
czy neratynibem [88] jest wzglednie niewielka.

Schematy okolooperacyjnego leczenia stosowane
u chorych z cecha HER2+ przedstawiono w tabeli 19.
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Rekomendacje

— W okotooperacyjnym leczeniu chorych z cecha
HER?2+ zaleca si¢ kojarzenie CHT z trastuzumabem
podawanym tacznie przez 1 rok, jesli wcze$niej nie
doszto do progresji lub wystapienia niepozadanych
dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym (I, A).

— Trastuzumab nalezy podawac dozylnie co 3 tygodnie
(w dawce nasycajacej 8 mg/kg, a nastgpnie w dawce
6 mg/kg) lub podskornie (w statej dawce 600 mg co
3tyg.) (I, A).

— Aby zmniejszy¢ ryzyko kardiotoksycznosci, zaleca si¢
sekwencyjne stosowanie antracyklin i trastuzumabu lub
schematow bez udziatu antracyklin (TCH, PCH) (I, A).

— U chorych otrzymujacych sekwencyjne schematy
zawierajace antracykliny, a nastepnie taksoidy, lecze-
nie trastuzumabem nalezy rozpocza¢ rownoczesnie
z rozpoczeciem stosowania taksoidow (I, B).

— Trastuzumab mozna kojarzy¢ ze schematami CHT
niezawierajacymi antracyklin, na przyktad schema-
tem zawierajacym docetaksel i karboplatyne (I, B).

— U chorych na raka piersi z cecha HER2+ z grup
najnizszego ryzyka (guz 1-< 2 cm, NO, ER+) wy-
starczajace moze by¢ podanie wytacznie paklitakselu
(80 mg/m? co tydzien przez 12 tygodni) w skojarzeniu
z trastuzumabem podawanym przez 12 miesiecy
(jesli wezesniej nie doszto do progresji lub wysta-
pienia niepozadanych dzialaf o istotnym znaczeniu
klinicznym) (11, B).

— Nie ma przeciwwskazan do kojarzenia trastuzumabu
z pooperacyjna RT lub HT (II, B).

— U chorych z cecha ER+ otrzymujacych trastuzumab
bezposrednio po zakonczeniu CHT nalezy rozpoczac
HT. Wybér HT powinien by¢ oparty na ogdlnych
zasadach (II, B).

— Leczenie trastuzumabem wigze si¢ z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia czynnos$ciowych zaburzen serca
ijest przeciwwskazane u chorych z udokumentowana
niewydolnoScig serca lub frakcja wyrzutowa lewej
komory < 50% (11, A).

— W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy co 3 mie-
sigce ocenia¢ czynnos$¢ serca (111, A). W przypadku
wystapienia objawowej niewydolnosci serca nalezy
przerwac podawanie trastuzumabu i zastosowac
standardowe leczenie farmakologiczne (111, B).

— W leczeniu okolooperacyjnym nie ma uzasadnienia
dla kojarzenia trastuzumabu z pertuzumabem, lapa-
tynibem czy neratynibem (I, B).

Bisfosfoniany

Zastosowanie bisfosfonianéw w uzupetniajacym
leczeniu chorych przed menopauza nie przynosi kli-
nicznych korzysci, natomiast u chorych po menopauzie
(naturalnej lub indukowanej farmakologicznie) zna-
miennie zmniejsza ryzyko przerzutéw do kosci i zgonu
z powodu raka piersi [89]. Korzysci te sg niezalezne od
rodzaju bisfosfonianu i schematu jego dawkowania,

stopnia zaawansowania nowotworu, ekspresji ER oraz
wczesniejszego leczenia systemowego. W uzupetniaja-
cym leczeniu stosuje si¢ przez 3-5 lat kwas zoledronowy
w dawce 4 mg i.v. co 6 miesi¢cy lub kwas klodronowy
w dawce 1600 mg/d. p.o., przy czym leczenie doustne jest
gorzej tolerowane. Alternatywa jest podawanie kwasu
zoledronowego w dawce 4 mg i.v. co 3 miesigce przez 2
lata (IL, B). Postepowanie to, oprocz korzystnego wptywu
na rokowanie, zapobiega powiklaniom towarzyszacym
jatrogennej utracie masy kostnej (szczegdlnie u chorych
otrzymujacych IA). Zastosowanie bisfosfonianéw w le-
czeniu uzupetniajacym nie jest w Polsce refundowane.

Rekomendacje

— U chorych po menopauzie (naturalnej lub induko-
wanej farmakologicznie), oprécz innych metod uzu-
pehiajacego leczenia, uzasadnione jest zastosowanie
bisfosfonianow (I, A).

— W ramach leczenia uzupetniajacego zaleca si¢ sto-
sowanie kwasu zoledronowego w dawce 4 mg i.v. co
6 miesiecy przez 3-5 lat lub w dawce 4 mg i.v. co 3
miesiace przez 2 lata (11, B).

Uzupetniajace leczenie chorych w ciazy

Rozpoznanie raka piersi w II i III trymestrze cigzy
nie jest wskazaniem do jej przedwczesnego zakonczenia,
a jedynym czynnikiem wplywajacym na stan dziecka jest
wiek ciazy w momencie jej ukonczenia. W przypadku
rakow piersi rozpoznanych w trakcie cigzy istnieje wiele
danych potwierdzajacych bezpieczefistwo CHT opartej
na antracyklinach i taksoidach. Zastosowanie anty-
metabolitow, HT i trastuzumabu wiaze si¢ z istotnym
ryzykiem uszkodzenia ptodu.

Rekomendacje

— WIIIII trymestrze cigzy w okotooperacyjnej CHT
mozna wzglednie bezpiecznie stosowac antracykliny,
leki alkilujace oraz taksoidy (111, B).

— W czasie calej cigzy przeciwwskazane jest stosowanie
antymetabolitow, HT i trastuzumabu (III, A).

Uzupekiajace leczenie chorych w starszym wieku

U chorych ,biologicznie starych” z cecha ER+
stosuje si¢ na og6ét HT, natomiast u oséb z cecha
ER- mozna zastosowa¢ CHT po uwzglednieniu stanu
ogdlnego i ,biologicznego” wieku oraz przebytych
iwspolwystepujacych choréb. U chorych kwalifikujacych
si¢ do standardowej uzupehiajacej CHT monoterapia
docetakselem lub kapecytabing jest mniej skuteczna od
klasycznych schematéw (AC, CMF) [90, 91].

Rekomendacje

— Wiek metrykalny nie powinien by¢ kryterium wyboru
leczenia. IntensywnoS¢ leczenia nalezy dostosowaé
do wieku biologicznego, obecnosci schorzen towa-
rzyszacych i preferencji chorych (11, A).
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— U chorych w starszym wieku w dobrym stanie ogol-
nym zaleca si¢ stosowanie schematéw wielolekowych
w pelnych naleznych dawkach (11, C).

Uzupekniajace leczenie w rakach piersi
o tzw. specjalnym typie histologicznym

Wiekszoé¢ rakéw cewkowych i §luzowych cechuje
hormonozalezno$¢, co w przypadku potwierdzenia
ekspresji ER/PgR uzasadnia stosowanie uzupetniajace;j
HT (w przypadku braku ekspresji ER/PgR wskazane jest
zweryfikowanie rozpoznania). Leczenie chorych z roz-
poznaniem specjalnych typow raka piersi bez ekspresji
ER/PgR jest podobne jak w naciekajacym raku bez
specjalnego typu (NST, dawniej przewodowy).

Leczenie rdzeniastego raka piersi jest takie samo
jak leczenie naciekajacego raka NST. W przypadku
rzadkich podtypdéw, takich jak ,secretory juvenile” czy
raki gruczotowo-torbielowate, mozliwe jest odstapienie
od chemioterapii.

Rekomendacje

— Leczenie rakéw o tzw. specjalnym typie histologicz-
nym powinno si¢ odbywac na takich samych zasadach
jak dla ogétu rakéw piersi (111, B).

— W niektérych rzadkich podtypach mozna odstapié
od CHT (IIL, B).

Uzupekniajace leczenie w rakach piersi u mezczyzn
Rak piersi u mezczyzn stanowi okoto 1% ogétu
zachorowan na ten nowotwor. Wiekszos$¢ rakow piersi
u mezczyzn wykazuje ekspresje ER. Istnieje bogate
piSmiennictwo potwierdzajace aktywno$¢ tamoksyfenu
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z cecha ER
u mezczyzn, brakuje natomiast silnych dowodéw doty-
czacych leczenia uzupetniajacego. U chorych z przeciw-
wskazaniami do leczenia tamoksyfenem stosuje si¢ IA,
jednak zawsze w potaczeniu z analogami GnRH.

Rekomendacje

— Wuzupehiajacej HT u m¢zczyzn nalezy zastosowad
tamoksyfen (III, A).

— Pozostate zasady uzupetniajacego leczenia sa iden-
tyczne jak dla raka piersi u kobiet (I1I, A).

Ukryty rak piersi

Terminem ,,ukryty rak piersi” okresla si¢ obecnos¢
przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych (zwykle
pachowych), zazwyczaj o morfologii charakterystycznej
dla raka piersi, bez mozliwosci zidentyfikowania ogniska
pierwotnego w obrebie piersi. Sytuacje takie sa bardzo
rzadkie (< 0,5% przypadkéw). W diagnostyce, oprocz
standardowo wykonywanych badaf, stosuje si¢ MR
piersi i/lub PET/CT. Miejscowe leczenie w obrebie pa-
chy polega zazwyczaj na usuni¢ciu pachowych weztéw
chlonnych. W obrebie piersi podobne wyniki uzyskuje
si¢ przy zastosowaniu amputacji piersi lub radykalne;j

RT; obie metody sa znacznie skuteczniejsze od leczenia
obejmujacego wylacznie limfadenektomie [94].

Rekomendacje

— Leczeniem z wyboru ukrytego raka piersi (obecnosé
przerzutéw w pachowych weztach chlonnych, bez
klinicznych cech obecnosci pierwotnego ogniska
w piersi) jest usuniecie pachowych weztéw chtonnych
i amputacja lub napromienianie piersi (IIL, B).

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi
(stopien T3NO i llf)

Pojeciem ,,miejscowo zaawansowany rak piersi”
okresla sie nowotwor w stadium I1 B (T3NO) i IIT A-TIT C.
U wigkszoSci chorych w tej grupie stosuje si¢ wstepne
systemowe leczenie, a nastepnie chirurgie w potaczeniu
z RT lub radykalng RT.

W przedoperacyjnym i pooperacyjnym systemowym
leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego raka
piersi stosuje si¢ takie same metody jak u chorych na
wczesnego raka piersi. Wybor metody miejscowego
leczenia (chirurgii lub RT) zalezy od odpowiedzi na
indukcyjne leczenie systemowe (ryc. 4). U chorych
zwyj$ciowym zaawansowaniem T4 na og6t wykonuje si¢
amputacje piersi, natomiast w pozostatych przypadkach,
w zaleznoSci od uzyskanej odpowiedzi, sytuacji anato-
micznej i preferencji chorej — amputacj¢ lub zabieg
oszczedzajacy. U wszystkich chorych z cecha T4 i/lub
> N2 stosuje si¢ pooperacyjna RT.

Rekomendacje

— Przed rozpoczgciem leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego raka piersi, oprocz rutynowych badan
wykonywanych we wezesnym raku piersi, nalezy wykonac
badania obrazowe phuc, jamy brzusznej i kosci oraz oce-
ne czynnosci szpiku, watroby i nerek (tab. 14) (III, A).

— Wigkszos¢ chorych na miejscowo zaawansowanego raka
piersi wymaga wstgpnego leczenia systemowego, a na-
stepnie chirurgii, RT lub obu tych metod (ryc. 4) (I, A).

— W leczeniu systemowym miejscowo zaawanso-
wanego raka piersi stosuje si¢ takie same zasady
kwalifikacji i metody jak w pierwotnie operacyjnym
raku piersi (I, A).

— Wyb6r metody miejscowego leczenia (chirurgii lub
RT) zalezy przede wszystkim od odpowiedzi na
wstepne leczenie systemowe (11, B).

— U chorych kwalifikujacych si¢ do zabiegu opera-
cyjnego jego rodzaj (amputacja lub zabieg oszczg-
dzajacy) zalezy od uzyskanej odpowiedzi, sytuacji
anatomicznej i preferencji chorych (II, B).

— U niemal wszystkich chorych na miejscowo zaawanso-
wanego raka piersi wskazana jest uzupetniajaca RT,
ktéra po zabiegu oszczedzajacym obejmuje piers,
natomiast po amputacji — Sciang klatki piersiowe;j,
w obu wypadkach z okolica nadobojczykowa (I, A).
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Rycina 4. Strategia leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi. HT — hormonoterapia; CHT — chemioterapia;

T — trastuzumab; RT — radioterapia; BCT (breast conserving treatment) — leczenie oszczedzajace piers

— Decyzja o objeciu RT okolicy pachowej i zamost-
kowej zalezy od ryzyka nawrotu (okreslonego
indywidualnie na podstawie zasiegu nowotworu
sprzed leczenia indukcyjnego i wyniku badania
histopatologicznego) (11, B).

— U chorych na raka zapalnego kwalifikujacych sie¢
do zabiegu operacyjnego po indukcyjnym leczeniu
systemowym postgpowaniem z wyboru jest amputa-
cja piersi bez jednoczasowej rekonstrukcji (111, A).

— U chorych na raka piersi niekwalifikujacego sie do
leczenia operacyjnego po indukcyjnym leczeniu sys-
temowym postepowaniem z wyboru jest radykalna
RT (111, A).

— U chorych bez odpowiedzi na indukcyjna HT uza-
sadnione jest zastosowanie pooperacyjnej CHT
z uzyciem standardowych schematéw (111, C).

Leczenie miejscowych lub regionalnych nawrotow

Leczenie chorych, u ktérych stwierdza si¢ nawrdt
wylacznie miejscowy lub regionalny, zalezy od rodzaju
pierwotnego leczenia, fenotypu nowotworu, czasu do
nawrotu, jego objetosci i lokalizacji.

U wigkszoSci chorych z nawrotem w piersi po
pierwotnym leczeniu oszczedzajacym wykonuje si¢
amputacje¢ z limfadenektomia pachowa, jezeli nie zo-

stala wykonana wcze$niej. W wybranych przypadkach
alternatywa moze by¢ ponowny zabieg oszczedzajacy.
U chorych z nawrotem po amputacji piersi, ktore
kwalifikuja si¢ do leczenia chirurgicznego, stosuje si¢
wycigcie wznowy i nastepnie RT obejmujaca cala Sciang
klatki piersiowej z ewentualnym dodatkiem na okolice lozy
po usunigtej wznowie i okoliczne wezly chtonne. U cho-
rych poddanych wczeSniej uzupehiajacej RT na okolice
Sciany klatki piersiowej mozna ja zastosowaé ponownie
na ograniczony obszar. U chorych, ktére nie kwalifikuja
sie do leczenia chirurgicznego, stosuje sie, w zaleznoSci od
sytuacji klinicznej, radykalng RT (> 50 Gy) z ewentualnym
dodatkiem na okolicg wznowy lub RT paliatywna.
Leczenie systemowe zalezy od fenotypu nowotworu, na
podobnych zasadach jak we wezesnym raku piersi. U cho-
rych z cechg ER-z miejscowym lub regionalnym nawrotem
uzupetniajaca CHT poprawia odlegte wyniki leczenia [93].

Rekomendacje

— Przed rozpoczeciem leczenia chorych z nawrotem
nalezy wykona¢ badania obrazowe phuc, jamy brzusz-
nej i koSci oraz ocen¢ czynnoéci szpiku, watroby
i nerek (ryc. 5) (II, A).

— W przypadku miejscowych i regionalnych nawrotéw
nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$¢ zastosowania
leczenia o radykalnej intencji (ryc. 6, 7) (IL, A).
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Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Badania laboratoryjne: “regionalny

— badanie morfologii krwi z rozmazem nawrét

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

Badanie mikroskopowe'

Badania obrazowe:

— obustronna MMG, uzupetniona w zaleznosci od wskazan
badaniem USG lub mammografiag MR

— RTG i/lub TK klatki piersiowej

— badanie USG, TK (preferowane) lub MR jamy brzusznej
+ miednicy mniejszej

— scyntygrafia kosci oraz RTG, TK lub MR w celu potwierdzenia
i doktadniejszego okreslenia charakteru i zasiegu zmian )
kostnych Uogolniony

— PET/TK® nawrét

— inne badania obrazowe w zaleznosci od wskazan klinicznych*

Miejscowo-

'W przypadku pierwszego odlegtego nawrotu w miare mozliwosci ponowna ocena stanu receptoréw ER, PgR i HER2
w przerzutowym ognisku

’Badania obrazowe piersi zwykle nie sa potrzebne w przypadku uogélnienia nawrotu

*U chorych po radykalnym leczeniu, w sytuacji kiedy istnieje podejrzenie hawrotu nowotworu, wyniki innych badan
obrazowych sg niejednoznaczne, nie mozna wykona¢ biopsji podejrzanego ogniska, a wynik badania moze zmieni¢
strategie leczenia, a takze w celu wykluczenia rozsiewu u chorych z rozpoznanym miejscowo-regionalnym nawrotem,
potencjalnie kwalifikujacych sie do radykalnego miejscowego leczenia

“Nie ma wskazan do wykonywania badan obrazowych mézgu w celu wykrywania bezobjawowych przerzutéw

Rycina 5. Zakres badan diagnostycznych u chorych z nawrotem lub rozsiewem raka piersi. MMG — mammografia; USG —
ultrasonografia; MR — rezonans magnetyczny; RTG — rentgenografia; TK — tomografia komputerowa; PET — pozytonowa
tomografia emisyjna

Wznowa miejscowa

v < v \ 4
) ) Po . " L
Po oszczedzajacym leczeniu ampurtéag{gttg:gi?lmajqcej Po amputarcajaik;etze;zpuiipefmajqcej
J
v v v
Amputacja + biopsja wezta D°S?I¢Zef;’ab'_esekcia Gef“ Doszczetna resekcja (jesli
i mozliwa), biopsja wezia mozliwa), biopsja wezta
i ;rvgrtovlnlczgg? h,Jlb . wartowniczego lub limfa- wartowniczegc’:IJub Ii?nfa—
imfa en_e_tomla’ jestinie denektomia (jesli nie wykonano denektomia (ieli ni K
wykonano jej wc;esnlej) '+1 ew. jej wezedniej), rozwazyé ene tomlla-(J‘es i nie wykonano
ponowna radioterapia ) ponowna radioterapie jej wezesdniej) + radioterapia
y A A

Hormonoterapia u chorych ER/PgR+
Chemioterapia u chorych ER/PgR-
Trastuzumab, jesli HER2 (+)

'W uzasadnionych sytuacjach klinicznych dopuszczalny jest ponowny ograniczony zabieg usuniecia wznowy
po starannej ocenie stanu miejscowego

Rycina 6. Strategia leczenia chorych z miejscowym nawrotem
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Rycina 7. Strategia leczenia chorych z regionalnym nawrotem

— U wigkszosci chorych z nawrotem w piersi po pier-

wotnym leczeniu oszczedzajacym nalezy wykonaé
amputacje (II, A). Ponowny zabieg oszczgdzajacy
mozna rozwazy¢ w wybranych przypadkach, w za-
leznoSci od wielkoSci i lokalizacji nawrotu oraz
preferencji chorej (II1, C).

U chorych, ktére w ramach pierwotnego leczenia nie
zostaly poddane SLNB lub limfadenektomii, nalezy
wykona¢ SLNB. W przypadku braku identyfikacji
wezla wartowniczego lub stwierdzenia obecnosci
przerzutéw w pachowych weztach chtonnych, nalezy
wykona¢ limfadenektomie (II1, C).

W przypadku nawrotu w obrebie dotu pachowego
zaleca si¢ wykonanie limfadenektomii uzupetnione;j
RT (III, A).

W przypadku nawrotu w okolicy nadobojczykowe;j
iw okolicy weztéw piersiowych wewnetrznych zaleca
sie RT (III, C).

U chorych z nawrotem w §cianie klatki piersiowej lub
okolicznych weztach chtonnych, ktére kwalifikuja si¢
do leczenia chirurgicznego, zaleca si¢ wyciecie wzno-
wy i nastepnie (o ile nie stosowano jej wezesniej) RT
obejmujaca calg Sciang klatki piersiowej i okoliczne
wezly chtonne (111, B).

U chorych poddanych wczesniej uzupetniajacej RT
na okolice Sciany klatki piersiowej mozna ponownie
zastosowaé RT na ograniczony obszar (III, C).

— U chorych, ktére nie kwalifikujg si¢ do leczenia
chirurgicznego, nalezy zawsze rozwazy¢ radykalng
lub paliatywna RT (I1I, C).

— U chorych z cecha ER- z miejscowym lub regional-
nym nawrotem w uzupetieniu miejscowego leczenia
nalezy zastosowa¢ CHT (I, B).

— U chorych z cechg ER/PgR+ w uzupetieniu miej-
scowego leczenia nalezy zastosowa¢ HT (11, B).

— U chorychzcecha HER2+ wskazane jest zastosowanie
trastuzumabu, zwlaszcza jezeli nie byl wezesniej stoso-
wany lub od zakoficzenia jego podawania w uzupetnia-
jacym leczeniu uplyneto wiecej niz 12 miesiecy (11, B).

— Wylaczne leczenie systemowe chorych z miejscowym
lub regionalnym nawrotem raka piersi jest dopusz-
czalne jedynie wowczas, gdy nie ma mozliwoSci
zastosowania metod miejscowych (111, C).

Leczenie uogolnionego raka piersi (stopien V)

Zasady ogoélne

W leczeniu uogdlnionego raka piersi stosuje si¢
systemowe i miejscowe metody leczenia. U wigkszoSci
chorych leczenie ma charakter paliatywny, ale u czesci
z nich udaje si¢ uzyskac wieloletnie przezycie. Gtéwnym
celem leczenia jest wydtuzenie Zycia i poprawa jego
jakosci. Czynnikami, ktére decyduja o wyborze leczenia
chorych z rakiem piersi w stopniu IV, sa:
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liczba, objetos$¢ i umiejscowienie zmian nowotwo-

rowych;

obecnos¢ i nasilenie dolegliwosci zwiazanych z no-

wotworem;

ekspresja ER/PgR i stan HER2 w ognisku pierwot-

nym (i/lub przerzutowym);

czas wolny od nawrotu po pierwotnym leczeniu;

dynamika rozwoju zmian nowotworowych;

uprzednio stosowane leczenie systemowe i odpo-

wiedzZ na nie;

stan menopauzalny;

przebyte i wspoétistniejace choroby oraz ich leczenie;

stan ogdlnej sprawnosci;

— wiek biologiczny;

preferencje chorej i uwarunkowania psychosocjalne;

— wskazniki farmakoekonomiczne i mozliwosci finan-
sowania.

U chorych na rozsianego raka piersi z cecha ER+
najczesciej stosuje sic HT [94]. W tej grupie CHT stosuje
sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu
istanowiacego bezpoSrednie zagrozenie zycia masywnego
zaje¢cia narzadow miazszowych (tzw. visceral crisis), na
przyktad lymphangiosis carcinomatosa. Z kolei CHT jest
leczeniem zwyboru u chorych z cecha ER-oraz u chorych,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na wezeéniejsza HT.

Rodzaj HT zalezy od rodzaju uzupetniajacej HT
i czasu, jaki uptynat od jej zakonczenia. W przypadku
uzyskania obiektywnej odpowiedzi lub dtugotrwatej
stabilizacji pod wptywem I linii HT stosuje si¢ kolejne
linie HT [94]. Laczenie kilku rodzajéw HT nie zwigksza
skutecznosci leczenia; wyjatkiem jest kojarzenie kastracji
chirurgicznej lub farmakologicznej z innymi formami HT
u chorych przed menopauza, ktére jest skuteczniejsze
od leczenia jedna metoda [95]. Sekwencyjne stosowa-
nie jednolekowych schematéw CHT ma w poréwnaniu
ze schematami wielolekowymi podobna skutecznosé
i mniejsza toksycznosc¢ [96].

U chorych z cecha HER2+ dodanie trastuzumabu
do niezawierajacej antracyklin CHT wydtuza catkowity
czas przezycia (OS, overall survival) i czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS, progression free su-
rival) [97].

Dotychczas nie opracowano wiarygodnych testow
predykcyjnych umozliwiajacych indywidualny dobér cho-
rych do leczenia uwarunkowanego molekularnie [98].

Ogodlne zasady leczenia chorych na uogdlnionego
raka piersi przedstawiono na rycinach 81 9.

Rekomendacje

— Chore na uog6lnionego raka piersi powinny by¢ ob-
jete wielodyscyplinarna opieka z udzialem onkologa
klinicznego, specjalisty radioterapii, chirurga-onko-
loga, pielegniarki i psychologa klinicznego (IV, A).

— W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi
nalezy uwzgledni¢ typ nowotworu, jego rozleglo$¢é

i lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, uprzednio
zastosowane leczenie i odpowiedzZ na nie oraz stan
ogoblny, schorzenia towarzyszace i preferencje cho-
rych (ryc. 8) (I, A).

Jeslijest to mozliwe, w momencie uog6lnienia choro-
by zaleca si¢ pobranie wycinka z przerzutowej zmiany
celem potwierdzenia rozpoznania i okreSlenia jej
fenotypu (1L, B).

U chorych z cecha ER + nalezy w pierwszej kolejno-
Sci zastosowac HT (11, A).

Zaleca si¢ stosowanie podobnej HT u kobiet przed
menopauza i po menopauzie, przy czym u chorych
przed menopauza konieczne jest zapewnienie sku-
tecznej supresji jajnikéw (11, B).

U chorych z cecha ER+ CHT stosuje si¢ jedynie
w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stano-
wigcego bezposrednie zagrozenie zZycia masywnego
zajecia narzadéw miazszowych (tzw. visceral crisis)
(111, B).

Nie nalezy stosowac jednocze$nie CHT i HT (111, B).
Chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych
z cechag ER- oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na wezesniejsza HT (I, A).

Zaleca si¢ sekwencyjne stosowanie jednolekowych
schematéw CHT zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego (I, B). Wyjatkiem sa chore, u ktérych ko-
nieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (I11, B).
Jedliu chorych z cecha ER + leczenie rozpoczeto od
CHT, po jej zakonczeniu nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie podtrzymujacej HT (1V, C).

U chorych z cecha HER2+ wskazane jest kojarzenie
CHT niezawierajacej antracyklin z leczeniem anty-
-HER2 (I, A).

W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ sko-
jarzenie HT (IA) z leczeniem anty-HER?2 (1, C).
OdpowiedZz w trakcie HT i CHT nalezy oceniad
co 2-3 miesiace, z uwzglednieniem ewentualnych
przerw w leczeniu, przy konsekwentnym stosowaniu
tych samych metod oceny obrazowej (IV, A).
Hormonoterapi¢ i leczenie anty-HER?2 nalezy pro-
wadzi¢ do wystapienia progresji lub nietolerowanej
toksycznosci (II, B), a CHT — do osiagnigcia za-
dowalajacego efektu terapeutycznego, wystapienia
progresji i/lub nietolerowanej toksycznosci (I, B).
Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziatan
niepozadanych, ogdlnego stanu chorej oraz odpo-
wiedzi. Przed kazdym cyklem CHT nalezy wykonad
ocene morfologii krwi, a co 4-8 tygodni — badania
biochemiczne (III, A).

Jesli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna
oceni¢ odpowiedzi lub jest ona niejednoznaczna,
pomocne bywa monitorowanie st¢zenia surowiczych
biomarker6w raka piersi (11, C).

W rutynowym postepowaniu nie zaleca si¢ stoso-
wania wielogenowych testéw predykcyjnych (11, B).
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Rycina 8. Pierwszorazowe leczenie systemowe zaawansowanego raka piersi. HT — hormonoterapia; CHT — chemioterapia;

T — trastuzumab; P — pertuzumab

Rak piersi ER i/lub PgR-dodatni, HER2-ujemny

Sekwencje HT u chorych z cecha ER + przedstawio-
no narycinie 9. U chorych przed menopauza wykonanie
kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej (analog
GnRH) hamuje mitogenne dzialanie estrogenu oraz
pozwala rozszerzy¢ zakres HT o leki stosowane u cho-
rych po menopauzie.

W HT zaawansowanego raka piersi, oprocz stoso-
wanej u chorych przed menopauza supresji jajnikow,
stosuje si¢ tamoksyfen, IA i fulwestrant, a w kolejnych
liniach HT — octan megestrolu, octan medroksy-
progesteronu lub estrogeny. Rodzaj HT zalezy od
indywidualnej sytuacji klinicznej oraz ewentualnych
przeciwwskazan do jej stosowania (podobnie jak w HT
w leczeniu okotooperacyjnym). Catkowity czas przezycia
(OS) chorych otrzymujacych w I linii leczenia IA jest
nieznacznie dtuzszy w poréwnaniu z leczonymi tamok-
syfenem [99]. Zastosowanie fulwestrantu w wysokiej
dawce pozwala uzyskac dtuzszy czas do progresji (PFS)
w poréwnaniu z leczeniem letrozolem [100]. Znamienne
wydtuzenie PFS w I linii HT umozliwia takze dodanie

do letrozolu jednego z inhibitoréw cyklinozaleznych
kinaz 4/6 (CDK4/6) — palbocyklibu, rybocyklibu czy
abemacyklibu [101-105] (leki obecnie nierefundo-
wane), a u chorych z progresja po wcze$niejszej HT
— dodanie inhibitora CDK4/6 do fulwestrantu [106,
107]. U chorych z progresja w trakcie leczenia nieste-
roidowym IA potaczenie eksemestanu z inhibitorem
kinazy serynowo-treoninowej mTOR — ewerolimusem
(lek nierefundowany) — pozwala uzyska¢ wydtuzenie
PFS w poréwnaniu z monoterapia eksemestanem,
kosztem wigkszej toksycznosci i bez istotnego wptywu
na OS [108].

Schematy HT i leczenia celowanego stosowane
w rozsianym hormonozaleznym raku piersi przedsta-
wiono w tabeli 20.

Rekomendacje

— U chorych przed menopauza wskazane jest wykonanie
chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji (I, B).

— W I linii leczenia zaawansowanego ER +/HER2-
raka piersi mozna zastosowaé tamoksyfen (I, B),
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fulwestrant w wysokiej dawce (I, B), IA (I, B) lub
skojarzenie letrozolu z inhibitorem CDK4/6.

Gwattowna progresja

-

Odpowiedz

Gwattowna progresja

Odpowiedz

Gwattowna progresja

HT3

Rycina 9. Sekwencja leczenia zaawansowanego raka piersi
z cechg ER+. HT — hormonoterapia; CHT — chemioterapia;
HT, — I linia hormonoterapii; HT, — Il linia hormonoterapii;
HT; — Il linia hormonoterapii

— U chorych z progresja w trakcie leczenia tamoksyfe-
nem lub w okresie krotszym niz 12 miesigcy od jego
zakonczenia w leczeniu uzupetniajacym, w II linii
mozna zastosowac fulwestrant w wysokiej dawce (I, B)
lub IA (11, B).

— U chorych z progresja w trakcie leczenia IA lub
w okresie krotszym niz 12 miesigcy od jego zakon-
czenia w leczeniu uzupeliajacym mozna zastoso-
waé tamoksyfen (III, C), skojarzenie fulwestrantu
w wysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6 (I, B) lub
eksemestan w polaczeniu z inhibitorem kinazy sery-
nowo-treoninowej mTOR — ewerolimusem (I, B).

— W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od uprzed-
nio zastosowanej terapii, stosuje si¢ niesteroidowe
lub steroidowe IA, tamoksyfen lub fulwestrant (II, B).
W wybranych przypadkach mozna zastosowac octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estro-
geny (111, C).

Rak piersi HER2-dodatni

U chorych na zaawansowanego raka piersi z cecha
HER2+ pierwszorazowe leczenie trastuzumabem
w potaczeniu z CHT znamiennie wydtuza PFS [110].
Czas trwania CHT w skojarzeniu z przeciwciatami
anty-HER?2 zalezy od uzyskanej odpowiedzi i tole-
rancji leczenia; na og6t wynosi 4-6 miesiecy, bowiem
podanie wiecej niz 6 cykli docetakselu wydaje si¢ nie
poprawiac rokowania [111]. Leczenie przeciwcialami
anty-HER?2 kontynuuje si¢ do wystapienia progresji
nowotworu lub nietolerancji leczenia. U chorych po

Tabela 20. Leki hormonalne i ukierunkowane molekularnie stosowane w zaawansowanym hormonozaleznym raku piersi

Lek Dawkowanie

Tamoksyfen 20 mg codziennie p.o.

Anastrozol’ 1 mg codziennie p.o.

Letrozol? 2,5 mg codziennie p.o.
Eksemestan3 25 mg codziennie p.o.
Goserelina 3,6 mg co 28 dni s.c.

Fulwestrant

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

Octan megestrolu 160 mg codziennie p.o.

Octan medroksyprogesteronu

500-1000 mg codziennie p.o.

Leczenie skojarzone*

Palbocyklib 125 mg/dobe 1.-21. dzien cyklu co 28 dni p.o. i letrozol 2,5 mg/dobe p.o.*

Rybocyklib 600 mg/dobe 1.-21. dzien cyklu co 28 dni i letrozol 2,5 mg/dobe p.o.4

Palbocyklib 125 mg/dobe 1.-21. dzien cyklu co 28 dni p.o. i fulwestrant 500 mg i.m. dzieh 1., 15., 28. = dzien 1. co 28 dni*

Eksemestan 25 mg i ewerolimus 10 mg codziennie p.o.*

U chorych z cecha HER2+ mozna kojarzy¢ z trastuzumabem

2U chorych z cecha HER2+ mozna kojarzy¢ z lapatynibem (nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji w Polsce)
3U chorych z opornoscig na niesteroidowy inhibitor aromatazy (nawrét choroby w trakcie lub w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia uzupetniajacego leczenia
oraz progresja choroby w czasie do jednego miesigca po zakonczeniu paliatywnego leczenia)

4U chorych przed menopauza z analogiem GnRH (goserelina 3,6 mg co 28 dni)

*Schematy obecnie nierefundowane w Polsce
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menopauzie z fenotypem HR+/HER2+ skojarzenie
trastuzumabu z anastrozolem lub lapatynibu z letro-
zolem wydluza PFS w poréwnaniu z wytaczng HT
[112, 113]. Skojarzenie przeciwcial anty-HER2 z HT
w I linii leczenia nie jest jednak alternatywa dla sche-
matu opartego na CHT skojarzonej z przeciwciatami
anty-HER?2.

W przypadku progresji podczas pierwszorazowego
leczenia kontynuowanie leczenia trastuzumabem w ko-
lejnych liniach leczenia wydtuza PFS [114] (postepowa-
nie takie nie jest w Polsce refundowane).

U chorych z cecha HER2+, u ktérych doszto do
progresji po wezeSniejszym leczeniu z zastosowaniem
antracyklin, taksoidéw i trastuzumabu, dodanie lapa-
tynibu do kapecytabiny znamiennie wydtuza PFS [115].
Nie ma danych na temat skutecznoSci tego schematu
u chorych, ktére wezesniej otrzymaty CHT w skojarzeniu
z trastuzumabem i pertuzumabem. Skojarzenie trastuzu-
mabu z lapatynibem (schemat obecnie nierefundowany)
u chorych z progresja po leczeniu z udzialem trastu-
zumabu znamiennie wydtuza OS i PFS w poréwnaniu
z leczeniem wylacznie lapatynibem [116]. Lapatynib
jest przeciwwskazany u chorych z uposledzong frakcja
wyrzutowa lewej komory, zaburzeniami wchtaniania
oraz otrzymujacych leki, ktére wywotuja interakcje
z lapatynibem (wptywajace na aktywnos$¢ enzymow
systemu CYP3A4).

Zastosowanie koniugatu trastuzumabu z lekiem cyto-
toksycznym emtansyna (T-DM1 — lek nie jest w Polsce
refundowany) u chorych z progresja po leczeniu takso-
idami i trastuzumabem pozwala uzyskac dtuzszy OS i PFS
w poréwnaniu ze skojarzeniem lapatynibu z kapecytabina,
przy mniejszej toksycznosci [117]. W kolejne;j linii leczenia
T-DM1 pozwala uzyska¢ dtuzszy PFS i OS w poréwnaniu
zleczeniem z wyboru lekarza, przy lepszej tolerancji [118].

Schematy CHT stosowane u chorych na rozsianego
HER?2+ raka piersi przedstawiono w tabeli 21.

Rekomendacje

— Leczenie anty-HER?2 nalezy rozpoczaé w momencie
rozpoznania uogoélnienia raka piersi (I, A).

— W I linii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarze-
nie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (I, A).

— W przypadku progresji podczas pierwszorazowego
leczenia trantuzumabem wskazane jest kontynu-
owanie leczenia anty-HER2 w kolejnych liniach
leczenia (11, B).

— W drugiej i kolejnych liniach leczenia najskuteczniej-
szym postgpowaniem jest zastosowanie koniugatu
trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym — emtan-
syna (T-DM1) (I, A).

— W dalszych liniach leczenia mozna rozwazy¢ stoso-
wanie skojarzenia lapatynibu z kapecytabing (I, B)
lub trastuzumabem (I, B).

— Zuwagi na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych nie
nalezy kojarzy¢ trastuzumabu z antracyklinami (11, B).

— W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monito-
rowaé czynno$¢ serca (111, A).

— U chorych z cechg ER+/HER2+ po zakoficzeniu
CHT stosowanej w skojarzeniu z anty-HER2 nalezy
kojarzy¢ leczenie anty-HER2 z HT (III, B).

Rak piersi ER/PgR-ujemny lub ER/PgR-dodatni
i oporny na hormonoterapi¢, HER2-ujemny

Schematy CHT stosowane w uogdlnionym HER2-
raku piersi przedstawiono w tabeli 22. Decyzja o wyborze
jedno- lub wielolekowej CHT zalezy od indywidualne;j
sytuacji klinicznej. Sekwencyjne stosowanie pojedyn-
czych lekéw pozwala uzyskac podobna skuteczno$¢ przy
mniejszej toksycznoSci w poréwnaniu ze schematami
wielolekowymi [94]. Wielolekowa CHT stosuje si¢ na
0got jedynie wowczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwo-
Sci, duza objetos¢ przerzutdw lub gwaltowng progresje
konieczne jest uzyskanie szybkiej remisji [94]. W roz-
sianym raku piersi stosuje si¢ antracykliny, taksoidy,
kapecytabing, winorelbing, erybuling (nierefundowana
w Polsce), pochodne platyny, gemcytabing, cyklofosfa-
mid i metotreksat.

Maksymalne kumulacyjne dawki zyciowe doksorubi-
cyny i epirubicyny wynosza odpowiednio 450 mg/m?i 900
mg/m?, a u chorych po radioterapii obejmujacej serce
oraz chorych z grupy wysokiego ryzyka (nadcisnienie
tetnicze od > 5 lat, choroba wieficowa, zastawkowa lub
uszkodzenie mig$nia sercowego w wywiadzie, wiek > 70
lat) odpowiednio 400 mg/m? i 800 mg/m? powierzchni
ciala. W trakcie leczenia antracyklinami monitoruje si¢
czynnos¢ serca.

Wzglednie dobry paliatywny efekt mozna uzyskaé
przy zastosowaniu metronomicznej CHT niskimi daw-
kami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub
winorelbiny [119].

U chorych na tréjujemnego raka piersi po wczes-
niejszej uzupehiajacej CHT z udzialem antracyklin
1 ewentualnie taksoidow karboplatyna i docetaksel
charakteryzuja sie podobna skutecznoScia przy lepszej
tolerancji karboplatyny, natomiast w podgrupie chorych
z dziedziczng mutacja BRCA zastosowanie karboplatyny
pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi [120].

Rekomendacje

— U wigkszoSci chorych otrzymujacych CHT prefe-
rowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych
lekéw (1, B).

— Zastosowanie wielolekowej CHT jest uzasadnione
jedynie wowczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci,
duza objetos¢ przerzutéw lub gwattowng progresje
konieczne jest uzyskanie szybkiej remisji (II1, B).

— U chorych, ktére otrzymaly antracykliny lub taksoidy
w ramach uzupetniajacej CHT, mozna rozwazy¢
ich ponowne zastosowanie, jezeli czas do nawrotu
choroby przekracza 12 miesiecy i ustapily objawy
polineuropatii (w przypadku stosowania taksoidéw)

246



Jacek Jassem i wsp., Rak piersi

Tabela 21. Schematy leczenia stosowane w nawrotowym lub zaawansowanym HER2-dodatnim raku piersi*

1. linia
P/T/DXL
P: 840 mg (dawka nasycajaca) dzien 1. 420 mg (dawka podtrzymujaca) i.v. dzien 1.

T1 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. > 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1.
DXL: 75-100 mg/m? i.v. dzieh 1. co 21 dni

P/T/PXL*

P: 840 mg (dawka nasycajaca) dzien 1. 420 mg (dawka podtrzymujaca) i.v. dzien 1.

T: 4 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. > 2 mg/kg i.v. dawka podtrzymujaca dzien 1. co tydzien
lub

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. - 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni
PXL: 80 mg/mZ2 i.v. co 7 dni

Kolejne linie

PXL/T

PXL: 80 mg/m? i.v. dzief 1. co 7 dni

T: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajaca) > 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni
lub

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. > 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

DXUT

DXL: 80-100 mg/m? i.v. dzier 1. co 21 dni

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. > 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni

VRB/T

VRB: 25 mg/m? i.v. dzief 1. co 7 dni

lub

VRB: 30-35 mg/m? i.v. dzieh 1. i 8. co 21 dni
lub

VRB: 60-80 mg/m? p.o. dzien 1. co 7 dni

T: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajgca) > 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni
lub

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. > 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

KAP/T

KAP: 1000-1250 mg/m? p.o. 2 X dziennie, dzieh 1.-14. co 21 dni

T: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajaca) > 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni
lub

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. > 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

T-DM1*: 3,6 mg/kg dziennie, dzier 1. co 21 dni

LAP/KAP*

LAP: 1250 mg p.o. dziennie, dzien 1.-21.

KAP: 1000 mg/m? p.o. 2 X dziennie, dzieh 1.-14. co 21 dni

LAP/T*

LAP: 1000 mg p.o. dziennie, dzien 1.-21.

T: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajgca) > 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni
lub

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. > 6 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

*Nalezy sprawdzi¢ refundacje lekéw w Polsce

P — pertuzumab; T — trastuzumab; T1 — schemat: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. - 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. schemat co
3 tygodnie; T2 — schemat: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajaca) - 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujgca) co 7 dni; DXL — docetaksel; PXL — pa-
klitaksel; KAP — kapecytabina; T-DM1 — trastuzumab-emtansyna; VRB — winorelbina
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Tabela 22. Schematy chemioterapii stosowane w zaawansowanym HER2-ujemnym raku piersi*

Monoterapia

Wielolekowe schematy (do stosowania wytacznie w wybranych przypadkach)

DOX
20 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni lub
60-75 mg/m?i.v. co 21 dni

lub pegylowana DOX liposomalna 50 mg/m?

i.v. co 28 dni

EPI

60-90 mg/m? i.v. dzieh 1. co 21 dni lub

30 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni

PXL
lub 80 mg/m? i.v. dzier 1. co 7 dni

DXL
60-100 mg/m? i.v. dzieh 1. co 21 dni

KAP

850-1250 mg/m2 p.o. 2 x dziennie dzien

1.-14. co 21

GCB

800-1200 mg/m? i.v. dzieh 1., 8., i 15.

co 28 dni

VRB
25 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni lub
60-80 mg/m? p.o. dzien 1. co 7 dni

Erybulina*
1,4 mg/m? j.v. dzieh 1. 8. co 21 dni

AC
DOX 60 mg/m? i.v. dzieh 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzieh 1. co 21 dni

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

FAC

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

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

CTX 500 mg/m? i.v. dzieh 1. co 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. dzier 1. co 21 dni

CMF

CTX 100 mg/m? p.o. dzieh 1.-14.

MTX 40 mg/m? i.v. dzien 1. 8.

FU 600 mg/m? i.v. dzieh 1. i 8. co 28 dni

NA
VRB 25 mg/m? i.v. dzieh 1.i 8.
DOX 50 mg/m? i.v. dzier 1. lub 25-30 mg/m? dzierr 1. 8. co 21 dni

MC'
Liposomalna doksorubicyna 60-75 mg/m? i.v. dzierr 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzie 1. co 21 dni

NK
VRB 80 mg p.o. dzie 1. i 8. (w 1. cyklu 60 mg/m? p.o.)
KAP 1000 mg/m?2 2 X dziennie, dzien 1.-14. co 21 dni

Pozostate leki

Schematy metronomiczne

CBDCA
AUC 6 i.v. dzien 1. co 21-28 dni lub
AUC 2 i.v. dzien 1. co 7 dni

Nab-PXL*

100-125 mg/m?2 i.v. dzien 1., 8.1 15.
co 28 dni lub

260 mg/m? i.v. dzieh 1. co 21 dni

Cisplatyna
75 mg/m? i.v. dzieh 1. co 21 dni
lub 25 mg/m? i.v. dziefh 1. co 7 dni

CTX
50 mg p.o. dziennie, leczenie bez przerw

CTX + MTX
CTX 50 mg p.o. dziennie i MTX 5 mg 2 X w tygodniu, leczenie bez przerw

KAP
3 X 500 mg/d. p.o. 3 X dziennie po positku, leczenie bez przerw

VRB
50 mg p.o. (poniedziatek, sroda, pigtek)
30 mg p.o. co 2. dzien (u chorych w podesztym wieku)

VK
VRB 40 mg p.o. (poniedziatek, sroda, pigtek) i
KAP 500 mg p.o. 3 X dziennie po positku, leczenie bez przerw

VEK

VRB 40 mg p.o. (poniedziatek, sroda, pigtek)

CTX 50 mg/d. p.o. bez przerw i

KAP 500 mg p.o. 3 x dziennie po positku, leczenie bez przerw

*Nalezy sprawdzi¢ aktualng refundacje lekéw w Polsce

TLeczenie z udziatem liposomalnych antracyklin nalezy rozwazy¢ u chorych z kardiologicznymi obcigzeniami

CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; EPI — epirubicyna; DXL — docetaksel; PXL — paklitaksel; FU — fluorouracyl; KAP — kapecytabina; MTX — me-
totreksat; VRB — winorelbina; CBDCA — karboplatyna; GEM — gemcytabina; Nab-PXL — paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albumina;

M — liposomalna doksorubicyna; GCS-F — czynniki pobudzajace kolonizacje granulocytow
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lub nie zostala osiagnieta maksymalna kumulacyjna
dawka zyciowa (w przypadku stosowania antracyklin)
(11, B).

— W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowad
jednolekowa lub wielolekowa metronomiczng CHT
niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu,
kapecytabiny lub winorelbiny (I, B).

— U chorych na tréjujemnego raka lub raka na podtozu
mutacji BRCA1/2 w 1 linii leczenia nalezy rozwazy¢
zastosowanie pochodnych platyny (II, B).

Specjalne sytuacje kliniczne

U chorych na HER2+ raka piersi z przerzutami do
mozgu i bez progresji w ogniskach pozaczaszkowych
stosuje si¢ na ogodt leczenie miejscowe (zabieg neuro-
chirurgiczny lub RT), a nastepnie kontynuuje si¢ lecze-
nie anty-HER?2 (postgpowanie takie nie jest w Polsce
refundowane) [121].

U mezcezyzn chorych na raka piersi z ekspresja ER
lekiem o najlepiej poznanej skutecznosci jest tamok-
syfen [122, 123]. U chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania tamoksyfenu lub z progresja po leczeniu
tamoksyfenem korzy$¢ kliniczng mozna uzyskaé, stosu-
jac IA, ale zawsze w potaczeniu z analogiem GnRH lub
orchidektomig [124].

Rekomendacje

— U chorych z ograniczong liczba przerzutéw (tzw.
choroba oligometastatyczna) mozna rozwazy¢ miej-
scowe leczenie ablacyjne (chirurgia, stereotaktyczna
RT, termoablacja, dotgtnicza CHT) (II1, C).

— U chorych na HER2+ raka piersi z przerzutami do
mobzgu, u ktérych nie doszto do progresji w ogniskach
pozaczaszkowych, po leczeniu miejscowym nalezy
rozwazy¢ kontynuacje leczenia anty-HER?2 (111, C).

— Jesli przerzutom do mézgu towarzyszy réwnoczesna
progresja pozaczaszkowa, po zastosowaniu leczenia
miejscowego nalezy rozwazy¢ kolejna lini¢ systemo-
wego leczenia (111, C).

— U mezczyzn chorych na raka piersi z ekspresja ER
w I linii leczenia nalezy stosowac tamoksyfen (I11, A),
a w przypadku przeciwwskazan do stosowania
tamoksyfenu lub z progresja po leczeniu tamoksy-
fenem — IA w skojarzeniu z analogiem GnRH lub
orchidektomia (III, C).

Leczenie wspomagajace w przerzutach kostnych
Bisfosfoniany stosowane u chorych z przerzutami
do koSci zmniejszaja ryzyko oraz opdzniajg wystapie-
nie przerzutéw kostnych i zwiazanych z nimi powiktaf,
zmniejszaja nasilenie bolu i poprawiaja jakoS¢ zycia
[125-127]. Oproécz przerzutéw do kosci wskazaniem do
stosowania bisfosfoniandw (w formie dozylnej) sa ostra
hiperkalcemia (st¢zenie wapnia w surowicy krwi > 3
mmol/l) oraz towarzyszace jej wielonarzadowe objawy

kliniczne. Jezeli nie ma przeciwwskazan, bisfosfoniany
stosuje si¢ w skojarzeniu z preparatami wapnia (1200
-1500 mg dziennie) i witaming D (400-800 IU dziennie)
(IT, A). Gtéwnym przeciwwskazaniem do podawania
bisfosfonianéw jest niewydolno$¢ nerek (stezenie
kreatyniny > 3,0 mg/dl). Najwazniejszymi objawami
niepozadanymi leczenia bisfosfonianami sa uszkodzenie
nerek i martwica koSci zuchwy. Bisfosfoniany stosuje
si¢ w nastgpujacych dawkach: kwas zoledronowy 4 mg
i.v., wlew 15-minutowy co 12 tygodni; pamidronian
90 mgi.v., wlew przynajmniej 90-minutowy co 28—42 dni
lub 60 mg i.v. co 21 dni; klodronian 1500 mg i.v., wlew
przynajmniej 2-godzinny co 28-42 dni lub 1600 mg p.o.
(w 1-2 dawkach) codziennie. Czas trwania leczenia
bisfosfonianami nie zostal ustalony.

Denosumab, monoklonalne przeciwciato skierowane
przeciw ligandowi receptora RANK, zmniejsza ryzyko
i opdznia wystgpowanie powiklan kostnych w poréwna-
niu z zoledronianem, ale bez istotnej réznicy w PFS i OS
(I, B) [128]. Podczas stosowania denosumabu czesciej
niz w przypadku zoledronianu wystepuje hipokalce-
mia, natomiast nie ma potrzeby modyfikowania dawki
w przypadku niewydolnoSci nerek. Denosumab podaje
si¢ w dawce 120 mg co 4 tygodnie w iniekcji podskor-
nej, w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming D.
Optymalny czas leczenia nie jest okreSlony. Lek ten nie
jest w Polsce refundowany.

Rekomendacje

— U chorych z przerzutami w kosciach od momentu
rozpoznania nalezy stosowac leki modyfikujace me-
tabolizm kostny (bisfosfoniany, denosumab) (I, A).

— Podstawa kwalifikacji do stosowania lekéw modyfi-
kujacych metabolizm kostny jest rozpoznanie prze-
rzutéw w kosciach w badaniu radiologicznym (RTG,
TK). Lekow tych nie nalezy stosowaé na podstawie
stwierdzenia zmian wyltacznie w scyntygrafii (II, A).

— Leki modyfikujace metabolizm kostny mozna taczy¢
z leczeniem przeciwnowotworowym (III, A).

— Leki modyfikujace metabolizm kostny nalezy stosowac
w skojarzeniu z preparatami wapnia i witamina D (I, A).

— Przed rozpoczeciem stosowania lekéw modyfiku-
jacych metabolizm kostny nalezy przeprowadzic¢
sanacje jamy ustnej (IV, A).

— Podczas stosowania lekéw modyfikujacych meta-
bolizm kostny nalezy w miar¢ mozliwosci unikaé
zabiegéw dentystycznych naruszajacych ciaglo$é
btony §luzowej. W przypadku koniecznosci wyko-
nania takiego zabiegu nalezy przerwaé stosowanie
bisfosfonianéw na co najmniej 4 tygodnie przed i 4
tygodnie po zabiegu. Co 2-3 miesiace nalezy oceniac
wydolnosé nerek (st¢zenie kreatyniny), a w przypad-
ku podejrzenia martwicy koSci zuchwy i/lub szczeki
wykonaé badanie jamy ustnej oraz panoramiczne
zdjecie RTG (IV, A).
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Rola miejscowych metod

U chorych z ograniczona liczbg przerzutéw w mézgu,
w dobrym stanie og6lnym i bez pozamdzgowych ognisk
nowotworu najlepsze efekty przynosi chirurgiczna re-
sekcja zmian lub radiochirurgia. W przypadku mnogich
przerzutéw stosuje si¢ RT catego mdzgu lub leczenie
objawowe. Paliatywna RT pozwala uzyska¢ dobry efekt
paliatywny w nieoperacyjnych wznowach miejscowych
i regionalnych, zespotach uciskowych i bolesnych lub
zagrazajacych ztamaniem przerzutach w koSciach.
W przypadku przerzutéw w kosciach pojedyncze wyso-
kie dawki RT sa réwnie skuteczne i mniej ucigzliwe dla
chorych w poréwnaniu z frakcjonowanymi schematami
(I, A) [129].

Leczenie radioizotopami stosowane jest w mnogich
bolesnych przerzutach, zwtaszcza niekwalifikujacych sie
do RT. Postgpowanie to obarczone jest jednak znaczna
toksycznos$cia hematologiczng, mogaca utrudnia¢ poda-
nie kolejnych linii systemowego leczenia [130].

U chorych z nowotworowym objawowym wysiekiem
w jamie oplucnej oprocz leczenia systemowego stosuje
si¢ drenaz jamy optucnej z ewentualnym podaniem
dooptucnowo talku lub bleomycyny.

Paliatywne leczenie chirurgiczne obejmuje zabiegi
tagodzace, na przyktad wyciecie wrzodziejacych zmian,
zespolenie patologicznych ztaman kosci, wytworzenie
przetoki pokarmowej czy torakoskopowa pleurodeze
w wysiekach do jamy optucne;.

Rola amputacji piersi u chorych w stadium uogélnie-
nia nowotworu nie jest jednoznacznie okreslona [131].
Paliatywna amputacje (tzw. amputacj¢ toaletowa) wyko-
nuje sie w celu usuniecia krwawiacego lub owrzodziatego
pierwotnego guza u chorych po niepowodzeniu leczenia
systemowego i RT. W ostatnich latach rozwinely si¢ tez
rézne maloinwazyjne metody miejscowego leczenia,
takie jak krioterapia czy HIFU (high-intensity focused
ultrasound), ktére moga by¢ wykorzystywane w palia-
tywnym leczeniu ognisk przerzutowych.

Rekomendacje

— U chorych z ograniczona liczba przerzutéw w mozgu,
w dobrym stanie ogélnym i bez pozamdzgowych
ognisk nowotworu leczeniem z wyboru jest chirur-
giczna resekcja zmian lub stereotaktyczna RT (11, B).

— W przypadku mnogich przerzutéw mozna zastoso-
wacé RT catego mézgu lub leczenie objawowe (11, B).

— Paliatywna RT jest postgpowaniem z wyboru w nie-
operacyjnych wznowach miejscowych, regionalnych,
zespotach uciskowych i bolesnych lub zagrazajacych
zlamaniem przerzutach kostnych (I, A).

— W RT przerzutéw kostnych zaleca si¢ stosowanie
pojedynczych wysokich dawek (I, A).

— W mnogich bolesnych przerzutach kostnych, zwlasz-
cza niekwalifikujacych si¢ do RT, mozna rozwazy¢
leczenie radioizotopami (111, C).

— W ograniczonych przerzutach w ptucach, watrobie
i kosciach nalezy rozwazy¢ zastosowanie stereotak-
tycznej RT lub innych miejscowych metod ablacyj-
nych (11, B).

— Nie zaleca si¢ rutynowego wykonywania amputacji
piersi u chorych w stadium uogélnienia nowotworu
(L C).

— Paliatywne leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢
w celu fagodzenia objawéw nowotworu, jeSli nie
mozna tego osiagna¢ innymi metodami (II1, B).

Rehabilitacja

Rehabilitacja psychofizyczna stanowi integralng
cze$¢ leczenia chorych na raka piersi. Celem tego
szeroko rozumianego procesu jest zmniejszenie nie-
dostosowania fizycznego, psychicznego, zawodowego
i spotecznego, ktére wynika z choroby lub leczenia.

Rehabilitacja psychiczna ma na celu poprawe stanu
psychicznego chorych i pomoc w akceptacji choroby
nowotworowej, a zwlaszcza utraty piersi. Pomoc psy-
chologiczna powinna dotyczy¢ zaréwno chorej, jak
i jej bliskich. Wykorzystuje si¢ metody psychoedukacji,
krétko- i dlugotrwata indywidualna terapie chorychiich
rodzin oraz dziatalno$¢ spoteczng w grupach wsparcia.

Fizjoterapia (rehabilitacja fizyczna) ma na celu
usprawnianie pacjentek w réznych okresach leczenia
(szpitalny, ambulatoryjny, sanatoryjny). Do szczegdto-
wych celéw fizjoterapii naleza:

— zapobieganie wtérnym obrzekom limfatycznym
koficzyny strony operowane;j;

— prowadzenie kompleksowe]j zachowawczej terapii
obrzeku w wypadku jego wystapienia;

— uzyskanie pelnej sprawnosci ruchowej w obrebie pasa
barkowego po chirurgicznym leczeniu raka piersi;

— zapobieganie i zachowawcze leczenie wad postawy
wynikajacych z amputacji piersi.

W ramach rehabilitacji nalezy zapewni¢ dobor
zewnetrznych protez piersi (refundacja co 2 lata), pe-
ruk w trakcie CHT (refundacja co rok) oraz rekawdow
uciskowych po terapii obrzeku limfatycznego koficzyn
gornych (refundacja co rok).

Rekomendacje

— Wszystkie chore na raka piersi powinny mie¢ petny
dostep do fizycznej i psychicznej rehabilitacji (111, A).

— Pomoc psychologiczna w formie psychoedukacji,
krétko- i dlugotrwalej, indywidualnej terapii oraz
dziatalnoSci spotecznej w grupach wsparcia powinna
dotyczy¢ zaréwno chorej, jak i jej bliskich (III, A).

— Rehabilitacja fizyczna powinna obejmowac zapobie-
ganie wtérnym obrzgkom limfatycznym koficzyny
strony operowanej, prowadzenie kompleksowe;j
zachowawczej terapii obrzgku w wypadku jego
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Tabela 23. Zalecenia dotyczace obserwacji po radykalnym leczeniu z powodu raka piersi

Badanie zalecane

Czestosc

Samobadanie

Co miesigc

Wywiad i badanie przedmiotowe, edukacja chorych w zakre-

sie typowych objawdw nawrotu nowotworu

Pierwsze 2 lata co 3 miesigce'

2-5 latco 6 miesiecy

> 5 lat co 12 miesiecy

MMG? (w razie potrzeby uzupetniona o USG)

Co 12 miesiecy

U chorych po BCT pierwsze badanie po 6 miesigcach

Badanie ginekologiczne3

Zgodnie z ogdlnymi zasadami u zdrowych kobiet

Badania obrazowe i laboratoryjne

Tylko ze wskazan klinicznych

Ocena stanu mineralizacji kosci (densytometria)*

Co 12-24 miesigce

Ocena masy ciata

Zalecane utrzymanie BMI w przedziale 20-25

Badanie niezalecane

Morfologia krwi

Badania biochemiczne krwi

Krazace markery nowotworowe

Badanie RTG klatki piersiowej

Inne badania obrazowe (TK, MR, PET)

W przedinwazyjnym raku przewodowym badania kontrolne co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata; nastepnie co 12 miesigcy

2MR do rozwazenia u chorych nosicielek mutacji w genach BRCA

3U chorych bez objawéw ze strony narzadu rodnego nie ma wskazan do USG przezpochwowej oraz biopsji endometrium

4Dotyczy chorych o wysokim ryzyku osteoporozy zwigzanej z leczeniem inhibitorami aromatazy lub z zahamowaniem czynnosci hormonalnej jajnikow

— patrz leczenie wspomagajace
Wyjasnienia skrotéw w tekscie

wystapienia, uzyskanie petlnej sprawnosci ruchowej
w obrebie pasa barkowego po chirurgicznym leczeniu
raka piersi oraz zapobieganie i zachowawcze leczenie
wad postawy wynikajacych z amputacji piersi (I11, A).

— W ramach rehabilitacji nalezy zapewni¢ dobdr
zewngtrznych protez piersi (refundacja co 2 lata),
peruk w trakcie CHT (refundacja co rok) oraz re-
kawdw uciskowych po terapii obrzeku limfatycznego
konczyn gérnych (refundacja co rok) (IV, A).

— W okresie obserwacji po pierwotnym leczeniu ko-
nieczne jest zapewnienie mozliwosci usprawniania
z powodu ewentualnych wspotistniejacych choréb;
rozpoznanie raka piersi nie stanowi przeciwwskaza-
nia do fizjoterapii (petny zakres zabiegow) (111, A).

Modyfikacja stylu zycia po rozpoznaniu
raka piersi

Zwickszenie aktywnoSci fizycznej u chorych po roz-
poznaniu raka piersi zmniejsza wyraZnie ryzyko zgonu
z powodu tej choroby. Z kolei obnizenie aktywnosci
fizycznej w poréwnaniu z okresem sprzed rozpoznania
przektada si¢ na zwigkszenie tego ryzyka. Metaanaliza
obejmujaca 16 badan klinicznych wykazata, ze 150 mi-

nut aktywnosci fizycznej o umiarkowanej intensywnosci
(np. szybki spacer, jazda na rowerze, nordic walking)
w tygodniu przektadalo si¢ na zmniejszenie wzgledne-
go ryzyka zgonu o 24%, w tym o 11% z powodu raka
piersi. Przyrost masy ciata przektada si¢ na wyrazne
pogorszenie rokowania. W poréwnaniu do chorych
utrzymujacych wyjSciowa mase ciala (= 5%) przyrost
masy ciala po rozpoznaniu raka piersi o = 10% wiazat
si¢ ze znamiennym wzrostem wzglednego ryzyka zgonu
023%, w tym nieznamiennym (o 17%) wzrostem ryzyka
zgonu z powodu raka piersi [132].

Spozywanie alkoholu, nawet w matych ilosciach, jest
uznanym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zachorowa-
nia na raka piersi. Wyniki badaf dotyczacych zwiazku
pomigdzy spozywaniem alkoholu po rozpoznaniu raka
piersi a wynikami leczenia sa sprzeczne.

U chorych na raka piersi palacych papierosy konty-
nuacja palenia pogarsza rokowanie. W badaniu obejmu-
jacym ponad 20 tys. chorych wykazano, ze zaniechanie
palenia wigzato si¢ ze zmniejszeniem o 33% wzglednego
ryzyka zgonu z powodu raka piersi [133].

Rekomendacje
— Chorym po rozpoznaniu raka piersi nalezy zalecic re-
gularng aktywno§¢ fizyczna (min. 150 min/tydz.) (I, A).
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— Chorym nalezy zaleci¢ zapobieganie przyrostowi masy
ciata i utrzymanie BMI w przedziale 20-25 (IL, B).

— Chorym nalezy zaleci¢ ograniczenie spozycia alko-
holu (111, A).

— Palacym chorym nalezy zaleci¢ zaprzestanie palenia
tytoniu (III, A).

Obserwacja po leczeniu

Badania kontrolne po pierwotnym leczeniu
z powodu raka piersi maja na celu wczesne wykrycie
miejscowego i regionalnego nawrotu choroby oraz
wtdérnych nowotwordéw, obserwacje w kierunku pdznych
powiktaf, poradnictwo psychologiczne i spoteczne
(w tym zalecenie aktywnosci fizycznej i odpowiedniej
diety w celu utrzymania wlasciwej masy ciata), moty-
wowanie chorych otrzymujacych uzupehiajace leczenie
do jego kontynuacji, a takze ocen¢ péznych wynikow
leczenia. Wigkszo$¢ nawrotow raka piersi wykrywa si¢
na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego oraz
MMG [134-136] i te trzy elementy sa nieodzowna
czescia badan kontrolnych [137, 138]. Wykonywanie
rozszerzonego zakresu badaf obrazowych lub laborato-
ryjnych w celu wcze$niejszego wykrycia bezobjawowych
przerzutéw odleglych nie ma istotnego wplywu na czas
i jako$¢ zycia chorych [139, 140]. Szczegdtowe zasady
dotyczace obserwacji chorych po leczeniu przedstawio-
no w tabeli 23.

Rekomendacje

— U chorych na raka piersi, ktére otrzymatly lecze-
nie z radykalng intencja, zaleca si¢ comiesi¢czne
samobadanie piersi, okresowa kontrole lekarska
obejmujaca badanie podmiotowe i przedmiotowe
oraz powtarzana co rok MMG, w razie potrzeby
uzupetniona o USG lub MR piersi (11, B).

— Nie zaleca si¢ wykonywania rozszerzonego zakresu
badaf obrazowych lub laboratoryjnych w celu ak-
tywnego poszukiwania bezobjawowych przerzutow
odlegtych (I, B). Wykonanie tych badan uzasadnione
jest natomiast w przypadku klinicznych cech sugeru-
jacych nawrét nowotworu (IV, C).
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Tabela 13a. Grupy prognostycznego stopnia zaawansowania klinicznego (STAGE) wedtug AJCC/UICC [14]

Jezeli T i N jest... i M jest... i Gjest... istan' HER2 i stan ER i stan PgR to stopien

jest... jest... jest... jest... zaawansowania
klinicznego jest...

Tis NO MO 1-3 Kazdy Kazdy Kazdy 0

T1 NO MO 1 Dodatni Kazdy Kazdy 1A

T NO MO 1-2 Ujemny Dodatni Dodatni 1A

T NO MO Dodatni Dodatni Dodatni 1A

T1 NO MO Dodatni Dodatni Kazdy 1A

T0-1 N1mi MO 1 Dodatni Kazdy Kazdy 1A

TO-1 N1mi MO 1-2 Ujemny Dodatni Dodatni 1A

T0-1 N1mi MO 2 Dodatni Dodatni Dodatni IA

T0-1 N1mi MO 3 Dodatni Dodatni Kazdy 1A

Panel wielogenowy? — Oncotype DX wskaznik nawrotu ponizej 11

T1-2 NO MO 1-3 Ujemny Dodatni Kazdy 1A
T NO MO 1 Ujemny Dodatni Ujemny 1B
T NO MO 1 Ujemny Ujemny Dodatni 1B
T1 NO MO 2 Dodatni Dodatni Ujemny 1B
T NO MO 2 Dodatni Ujemny Kazdy IB
T NO MO 2 Ujemny Ujemny Dodatni 1B
T1 NO MO 3 Dodatni Ujemny Kazdy IB
T1 NO MO 3 Ujemny Dodatni Dodatni 1B
TO-1 N1mi MO 1 Ujemny Dodatni Ujemny IB
TO-1 N1mi MO 1 Ujemny Ujemny Dodatni 1B
T0-1 N1mi MO 2 Dodatni Dodatni Ujemny 1B
TO-1 N1mi MO 2 Dodatni Ujemny Kazdy IB
TO-1 N1mi MO 2 Ujemny Ujemny Dodatni 1B
T0-1 N1mi MO 3 Dodatni Ujemny Kazdy 1B
T0-1 N1mi MO 3 Ujemny Dodatni Dodatni IB
T2 NO MO 1-3 Dodatni Dodatni Dodatni 1B
T2 NO MO 1-2 Ujemny Dodatni Dodatni IB
T N1 MO 1-3 Dodatni Dodatni Dodatni 1B
T N1 MO 1-2 Ujemny Dodatni Dodatni IB
T2 N1 MO0 1 Ujemny Dodatni Dodatni I B3
T2 N1 MO 2 Dodatni Dodatni Dodatni | B3
T0-2 N2 MO 1-2 Dodatni Dodatni Dodatni I B3
LE] N1-2 MO 1 Dodatni Dodatni Dodatni | B3
T3 N1-2 MO 2 Dodatni Dodatni Dodatni I B3
T NO MO 1 Ujemny Ujemny Ujemny A3
T1 NO MO 2 Ujemny Ujemny Ujemny Il A3
T1 NO MO 3 Ujemny Dodatni Ujemny Il A3
T NO MO 3 Ujemny Ujemny Dodatni A3
T NO MO0 3 Ujemny Ujemny Ujemny Il A3

v
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Tabela 13a cd. Grupy prognostycznego stopnia zaawansowania klinicznego (STAGE) wedtug AJCC/UICC [14]

Jezeli T i N jest... i M jest... i Gjest... istan'HER2 istanER i stan PgR to stopien
jest... jest... jest... jest... zaawansowania
klinicznego jest...

TO-1 N1mi MO 1 Ujemny Ujemny Ujemny A
T0-1 N1mi MO 2 Ujemny Ujemny Ujemny A
TO-1 N1mi MO 3 Ujemny Dodatni Ujemny A
TO-1 N1mi MO 3 Ujemny Ujemny Dodatni IIA
TO-1 N1mi MO 3 Ujemny Ujemny Ujemny A
T0-1 N1 MO 1 Dodatni Dodatni Ujemny A
T0-1 N1 MO 1-2 Dodatni Ujemny Kazdy A
TO-1 N1 MO 1 Ujemny Dodatni Ujemny A
TO-1 N1 MO 1 Ujemny Ujemny Dodatni A
TO-1 N1 MO 3 Ujemny Dodatni Dodatni 1A
T2 NO MO 1 Dodatni Dodatni Ujemny 1A
T2 NO MO 1-2 Dodatni Ujemny Kazdy A
T2 NO MO 1 Ujemny Dodatni Ujemny IIA
T2 NO MO 1 Ujemny Ujemny Dodatni A
T2 NO MO 3 Ujemny Dodatni Dodatni A
T0-2 N2 MO 1 Ujemny Dodatni Dodatni Il A3
T3 N1-2 MO 1 Ujemny Dodatni Dodatni 1A
TO-1 N1 MO 1 Ujemny Ujemny Ujemny II'B
T0-1 N1 MO 2 Dodatni Dodatni Ujemny IIB
T0-1 N1 MO 2 Ujemny Dodatni Ujemny B
TO-1 N1 MO 2 Ujemny Ujemny Dodatni II'B
TO-1 N1 MO 3 Dodatni Dodatni Ujemny II'B
TO-1 N1 MO 3 Dodatni Ujemny Kazdy II'B
T2 NO MO 1 Ujemny Ujemny Ujemny II'B
T2 NO MO 2 Dodatni Dodatni Ujemny II'B
T2 NO MO 2 Ujemny Dodatni Ujemny II'B
T2 NO MO 2 Ujemny Ujemny Dodatni II'B
T2 NO MO 3 Dodatni Dodatni Ujemny II'B
T2 NO MO 3 Dodatni Ujemny Kazdy IIB
T2 N1 MO 1 Dodatni Kazdy Kazdy II'B
T2 N1 MO 1 Ujemny Ujemny Dodatni II'B
T0-2 N2 MO 2 Ujemny Dodatni Dodatni 1B
T0-2 N2 MO 3 Dodatni Dodatni Dodatni B
T3 N1-2 MO 2 Ujemny Dodatni Dodatni IIB
T3 N1-2 MO 3 Dodatni Dodatni Dodatni B
TO-1 N1 MO 2 Ujemny Ujemny Ujemny A3
TO-1 N1 MO 3 Ujemny Dodatni Ujemny A
TO-1 N1 MO 3 Ujemny Ujemny Kazdy A
T2 NO MO 2 Ujemny Ujemny Ujemny A3
T2 NO MO 3 Ujemny Dodatni Ujemny A3
T2 NO MO0 3 Ujemny Ujemny Kazdy I A3
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Tabela 13a cd. Grupy prognostycznego stopnia zaawansowania klinicznego (STAGE) wedtug AJCC/UICC [14]

Jezeli T i N jest... i M jest... i Gjest... istan'HER2 istanER i stan PgR to stopien
jest... jest... jest... jest... zaawansowania
klinicznego jest...
T2 N1 MO 1 Ujemny Dodatni Ujemny A
T2 N1 MO 2 Dodatni Ujemny Ujemny A
T2 N1 MO 2 Ujemny Dodatni Ujemny A
T2 N1 MO 3 Dodatni Dodatni Ujemny A
T2 N1 MO 3 Dodatni Ujemny Ujemny A
T3 NO MO 1 Ujemny Dodatni Ujemny A
T3 NO MO 2 Dodatni Ujemny Ujemny A
T3 NO MO 2 Ujemny Dodatni Ujemny A
T3 NO MO 3 Dodatni Dodatni Ujemny A
T3 NO MO 3 Dodatni Ujemny Ujemny A
T0-2 N2 MO 1 Dodatni Dodatni Ujemny A
T0-2 N2 MO 1 Dodatni Ujemny Kazdy A
T0-2 N2 MO 1 Ujemny Dodatni Ujemny A
T0-2 N2 MO 1 Ujemny Ujemny Dodatni A
T0-2 N2 MO 2 Dodatni Dodatni Ujemny A
T0-2 N2 MO 2 Dodatni Ujemny Kazdy A
T3 N1-2 MO 1 Dodatni Dodatni Ujemny A
T3 N1-2 MO 1 Dodatni Ujemny Kazdy A
T3 N1-2 MO 1 Ujemny Dodatni Ujemny A
T3 N1-2 MO 1 Ujemny Ujemny Dodatni A
T3 N1-2 MO 2 Dodatni Dodatni Ujemny A
T3 N1-2 MO 2 Dodatni Ujemny Kazdy A
T4 NO-2 MO 1 Ujemny Dodatni Dodatni A
Kazdy N3 MO 1 Ujemny Dodatni Dodatni A3
. |
T2 N1 MO0 1-2 Ujemny Ujemny Ujemny 1 B3
T2 N1 MO 3 Ujemny Dodatni Ujemny 1 B3
T3 NO MO 1-2 Ujemny Ujemny Ujemny B
T3 NO MO 3 Ujemny Dodatni Ujemny 1B
T0-2 N2 MO 2 Ujemny Dodatni Ujemny B
T0-2 N2 MO 2 Ujemny Ujemny Dodatni B
T0-2 N2 MO 3 Dodatni Dodatni Ujemny B
T0-2 N2 MO 3 Dodatni Ujemny Kazdy B
T0-2 N2 MO 3 Ujemny Dodatni Dodatni B
T3 N1-2 MO 2 Ujemny Dodatni Ujemny IIB
T3 N1-2 MO 2 Ujemny Ujemny Dodatni B
T3 N1-2 MO 3 Dodatni Dodatni Ujemny B
T3 N1-2 MO 3 Dodatni Ujemny Kazdy B
T3 N1-2 MO 3 Ujemny Dodatni Dodatni B
T4 NO-2 MO 1 Dodatni Kazdy Kazdy B
T4 NO-2 MO 2 Dodatni Dodatni Dodatni B
T4 NO-2 MO 2 Ujemny Ujemny Dodatni B
T4 NO-2 MO 3 Dodatni Dodatni Dodatni Il B
Kazdy N3 MO 1 Dodatni Kazdy Kazdy 1B
Kazdy N3 MO 2 Dodatni Dodatni Dodatni B
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Tabela 13a cd. Grupy prognostycznego stopnia zaawansowania klinicznego (STAGE) wedtug AJCC/UICC [14]

Jezeli T i N jest... i M jest... i Gjest... istan' HER2 i stan ER i stan PgR to stopien

jest... jest... jest... jest... zaawansowania
klinicznego jest...

Kazdy N3 MO 2 Ujemny Dodatni Dodatni B

Kazdy N3 MO 3 Dodatni Dodatni Dodatni B

- ________0____00000000__]

T2 N1 MO 3 Ujemny Ujemny Kazdy nc

T3 NO MO 3 Ujemny Ujemny Kazdy nc

T0-2 N2 MO 2 Ujemny Ujemny Ujemny nc

T0-2 N2 MO0 3 Ujemny Dodatni Ujemny nc

TO-2 N2 MO 3 Ujemny Ujemny Kazdy nc

T3 N1-2 MO 2 Ujemny Ujemny Ujemny nc

T3 N1-2 MO 3 Ujemny Dodatni Ujemny nc

T3 N1-2 MO 3 Ujemny Ujemny Kazdy nc

T4 NO-2 MO 1 Ujemny Dodatni Ujemny nc

T4 NO-2 MO 1 Ujemny Ujemny Kazdy nc

T4 NO-2 MO 2 Dodatni Dodatni Ujemny lINe

T4 NO-2 MO 2 Dodatni Ujemny Kazdy nc

T4 NO-2 MO 2 Ujemny Dodatni Ujemny nc

T4 NO-2 MO 2 Ujemny Ujemny Kazdy nc

T4 NO-2 MO 3 Dodatni Dodatni Ujemny e

T4 NO-2 MO 3 Dodatni Ujemny Kazdy nc

T4 NO-2 MO 3 Ujemny Kazdy Kazdy Il c

Kazdy N3 MO 1 Ujemny Dodatni Ujemny nc

Kazdy N3 MO 1 Ujemny Ujemny Kazdy I cC

Kazdy N3 MO 2 Dodatni Dodatni Ujemny I c

Kazdy N3 MO 2 Dodatni Ujemny Kazdy nc

Kazdy N3 MO 2 Ujemny Dodatni Ujemny nc

Kazdy N3 MO 2 Ujemny Ujemny Kazdy I c

Kazdy N3 MO 3 Dodatni Dodatni Ujemny nc

Kazdy N3 MO 3 Dodatni Ujemny Kazdy I c

Kazdy N3 MO 3 Ujemny Kazdy Kazdy I c

-]

Kazdy Kazdy M1 1-3 Kazdy Kazdy Kazdy v

"Dla przypadkéw, w ktérych stan HER2 okreslono jako ,niejednoznaczny” technika ISH (FISH lub CISH) przy stosowaniu wytycznych ASCO/CAP z 2013 roku,
nalezy przyjac kategorie ,ujemny” w tabeli grup rokowniczego stopnia zaawansowania klinicznego

20 ile Oncotype DX nie byt wykonany, jest niedostepny lub jego wynik wynosi > 11 dla rakéw T1-2NOMO, HER2- i ER+, grupe rokowniczego stopnia za-
awansowania klinicznego ustala si¢ na podstawie przedstawionych powyzej kategorii anatomicznych i biomarkeréw. Oncotype DX jest jedynym panelem
wielogenowym wigczonym do rokowniczego stopnia zaawansowania klinicznego, poniewaz prospektywne dane poziomu | potwierdzaja jego uzyteczno$é¢
w przypadku rakéw z wynikiem < 11. Przyszte aktualizacje moga uwzglednia¢ wyniki innych testéw wielogenowych, o ile pozwolg na to dane o wysokim
stopniu dowodéw

30znacza grupe rokowniczego stopnia zaawansowania klinicznego, dla ktérej zastosowanie stopnia ztosliwosci histologicznej i czynnikéw rokowniczych
zmienito grupe rokowniczg o wiecej niz jedna kategorie w stosunku do klasyfikacji anatomicznej (np. z anatomicznej grupy Il B stopnia zaawansowania
do rokowniczej grupy stopnia zaawansowania | B). Uwaga: wartos¢ rokownicza poszczegdlnych grup oparta jest na populacji chorych na raka piersi, ktére
otrzymaty odpowiednig HT i/lub CHT




