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Przyktad spersonalizowane;
terapil wczesnego raka piersi

Wytyczne konferencji uzgodnieniowej St. Gallen International Expert
Consensus of the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2013

marcu 2013 roku juz po raz trzynasty odbyta sie miedzynarodowa konfe-
; x- / rencja uzgodnieniowa po$wiecona leczeniu wezesnego raka piersi. Miata
ona miejsce w szwajcarskiej miejscowosci St. Gallen i zgromadzita 3700
uczestnikdéw z 95 krajéw z catego §wiata. W ciggu kilku dni panel 51 ekspertow
z 21 krajéw, pracujac pod przewodnictwem Arona Goldhirscha oraz Erica P Winera,
zaprezentowal najnowsze dane dotyczace biologii, genetyki, diagnostyki i leczenia
weczesnego raka piersi, ktore ukazaty sie w ciagu dwoch ostatnich lat od poprzedniej
konferencji uzgodnieniowej. Konferencja zakoficzyla si¢ przyjeciem konsensusu, kto-
ry stanowig rekomendacje kliniczne leczenia wczesnego raka piersi na dwa najblizsze
lata.

WPLYW PODTYPU RAKA PIERSI NA WYBOR LECZENIA

Mamy coraz wiecej danych, ze ocena ekspresji wielogenowej (podpis genetyczny)
przynosi nie tylko informacje prognostyczne, ale takze predykcyjne dla terapii raka
piersi.[1] Dotyczy to w szczegdlnosci typu luminalnego. Coraz wiecej osrodkow kli-
nicznych siega po testy genetyczne w celu zaprojektowania terapii adiuwantowe;j.
Aktualny koszt tych badah powoduje, ze s3 one niedostepne w powszechnej praktyce
klinicznej. Nalezy jednak zaznaczyé, ze dostepne testy (np. 21-genowy RS) pozwalaja
na podjecie decyzji terapeutycznej tylko w przypadku uzyskania wysokiej wartosci
testu. Rola pozostalych wartosci predykeyjnych jest wcigz poddawana badaniom wa-
lidacyjnym.[2,3] Gt6éwna wartoscig testéw predykcyjnych jest unikniecie niepotrzeb-
nej chemioterapii, z obnizeniem kosztéw leczenia i uniknieciem dziatafi niepozada-
nych. Aktualnie trwaja badania w wielu krajach na temat efektywnosci kosztowej
takiego postepowania. Pewng alternatywy dla testow genetycznych jest wykorzysta-
nie rekomendaciji z St. Gallen, w szczeg6lnosci pozwalajacych na rozréznienie typow
luminalnych A oraz B, jako wymagajacych odmiennej terapii adiuwantowej. Uzupet-
nienie definicji typu luminalnego A o silng ekspresje receptora progesteronowego
ufatwi wyb6r miedzy chemioterapia a hormonoterapia.

Typ luminalny A charakteryzuje si¢ ekspresja receptor6w estrogenowych i proge-
steronowych, brakiem nadekspresji receptora HER-2 oraz niskg warto$cig markera
proliferacji Ki-67.[4]

Wiekszo$¢ panelistow ocenila, ze wysoka warto$¢ markera Ki-67 to ta przekra-
czajaca 20 proc., ale w codziennej praktyce klinicznej przyjmuje sie warto$¢ odcie-
cia miedzy niskg a wysoka warto$cig na podstawie normy lokalnego laboratorium.
Do typu luminalnego kwalifikowane mogg by¢ takze chore z korzystnym wynikiem
testu ekspresji wielogenowej przy zastrzezeniu, ze testy nie definiujg jednoznacz-
nie podtypu. Blisko 90 proc. chorych z niskim ryzkiem wedlug testu 21-geno-
wego oraz 80 proc. kobiet z niskim ryzykiem wedlug testu 70-genowego nalezy
do typu luminalnego A.[5] Coraz powszechniej uwaza sie, ze warto$¢ ekspresji
receptora progesteronowego powinna wynosi¢ nie mniej niz 20 proc.[6] Hormo-
noterapia jest zasadniczym elementem leczenia w przypadku chorych z podtypem
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luminalnym A. Chemioterapia moze by¢ dodatkowg for-
mg terapii w przypadku nisko zréznicowanego raka (G3)
lub zajecia czterech lub wiecej weztéw chtonnych, choé
pojedynczy eksperci rekomendujg chemioterapie juz przy
jednym zmienionym przerzutowo wezle. PaneliSci réznili
sie w ocenie wieku (< 35. r.z.) jako wskazZnika dla za-
stosowania chemioterapii. W osrodkach stosujgcyh testy
analizy wielogenowej wynik wskazujacy na podwyzszone
ryzyko stanowil element przemawiajacy za skojarzeniem
hormonoterapii i chemioterapii.

Typ luminalny B, HER-2 negatywny, cechuje si¢ obecno-
$cig receptoréw estrogenowych oraz brakiem nadekspresji
receptora HER-2. Dodatkowo powinien wystapi¢ przynaj-
mniej jeden z elementdéw: wysoka warto$¢ Ki-67 lub brak
albo niska ekspresja receptoréw progesteronowych. [7]

W przypadku testow analizy wielogenowej wynik suge-
rujgcy wysokie ryzyko wznowy jest dodatkowym czynni-
kiem przemawiajagcym za typem luminalnym B. W tej grupie
chorych leczenie hormonalne powinno dotyczy¢ wszystkich
chorych, a chemioterapia wszystkich, u ktérych nie stwier-
dzono istotnych przeciwwskazan do tej formy leczenia.

W przypadku typu luminalnego B, HER-2 dodatniego,
konieczna jest nadekspresja receptora HER-2 z jednocze-
sng ekspresjg receptordw estrogenowych.[8]

Warto$¢ markera Ki-67 oraz ekspresja receptoréw pro-
gesteronowych nie majg znaczenia dla kwalifikacji chorych
do tego podtypu raka piersi. Terapia uzupelniajaca sktada sie
z chemioterapii, terapii anty-HER-2 oraz hormonoterapii.

Rak HER-2 dodatni (nie-luminalny) wykazuje nadeks-
presje receptora HER-2 przy braku receptoréw hormonal-
nych.[9]

Rekomendowana terapia w tej podgrupie to kombinacja
chemioterapii oraz leczenia anty-HER-2. Podawanie trastu-
zumabu rozwaza sic w przypadku zajecia weztéw chion-
nych lub w przypadku guza pT1b albo wiekszych guzéw.

Potréjnie negatywny rak piersi (basal-like) jest szczegdl-
nym typem nowotworu, cechujacym sie brakiem ekspresji
receptor6w estrogenowych, progesteronowych oraz bra-
kiem nadekspresji receptoréw HER-2.[10]

Do tego typu raka zalicza si¢ szczeg6lna postad, jakg jest
adenoid cystic carcinoma. Leczenie w tym podtypie choro-
by opiera si¢ o chemioterapie.

Badanie histopatologiczne pozwala na wyrdznienie
szczegdlnych postaci raka piersi, ktére moga odpowiadaé
na uzupetniajgca hormonoterapie (cribriform, tubular, mu-
cinosus cancer) lub wymagaé chemioterapii (apocrinale,
medullary, adenoid cystic, metaplastic cancer).[11] W przy-
padku rakéw o typie adenoid cystic bez zajecia weztéw
chtonnych obserwacja moze by¢ wystarczajacg metodg po-
stepowania po leczeniu operacyjnym.[12]

ZAGADNIENIA CHIRURGICZNE

Istnieje tylko kilka bezwzglednych przeciwwskazafi do
leczenia oszczedzajacego wezesnego raka piersi. Naleza
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do nich: dodatnie marginesy operacyjne raka naciekajace-
go oraz obecnos$¢ DCIS po wczesniejszej resekeji fragmen-
tu piersi. Do przeciwwskazan wzglednych nalezy wiek po-
nizej 35. r.z., intensywne lub rozsiane mikrozwapnienia,
niepozwalajace na pewne wykluczenie ognisk raka bez ich
usuniecia, ognisko zabrodawkowe oraz mutacje genetycz-
ne (BRCA1 lub BRCA2). Niektorzy eksperci dodawali do
listy przeciwwskazafi zmiany wieloogniskowe, znaczng
inwazje naczyniowa lub nasilong komponente wewnatrz-
przewodow3.

Niekorzystna biologia nowotworu oceniona w podpisie
genetycznym lub dodatni wywiad rodzinny nie stanowig
przeciwwskazania do chirurgicznego leczenia oszczedzaja-
cego.

Technika operacyjna oszczedzajaca brodawke jest w pel-
ni akceptowalna, pod warunkiem zachowania odpowied-
niego marginesu operacyjnego. Wedlug panelistéw do-
puszczalne jest zaniechanie usuwania weztéw chlonnych
pachy, pomimo 1-2 zmienionych przerzutowo weziéw
wartowniczych, o ile chora otrzyma napromienianie ca-
tego gruczotu piersiowego po przeprowadzonym leczeniu
oszczedzajacym. Potowa ekspertéw dopuszcza takie poste-
powanie po mastektomii uzupetnionej napromienianiem
pooperacyjnym. W ocenie panelistow petna eksploracja
weztéw chlonnych pachy dotyczy zawsze chorych z trzema
lub wiecej zajetymi weztami wartowniczymi lub jesli wezty
pachy byty zmienione klinicznie albo zweryfikowane jako
przerzutowe w badaniu BAC przed zabiegiem chirurgicz-
nym.

RADIOTERAPIA POOPERACYJNA

Coraz czeSciej rekomenduje sie dla wybranej grupy
chorych skrocong radioterapie (40 Gy/15 frakeji lub 42,5
Gy/16 frakgji), choé niektdrzy eksperci uwazajg, ze wiek-
s20§¢ chorych moze by¢ tak napromieniana. Dopuszcza sie
zaniechanie radioterapii po leczeniu oszczedzajacym u ko-
biet w podeszlym wieku lub przy wspétistniejacych powaz-
nych schorzeniach.

W trakcie dyskusji nie udato sie okresli¢ preferowanych
technik napromieniania pooperacyjnego. W przypadku
chorych po mastektomii radioterapia jest rekomendowa-
na przy zajeciu minimum czterech wezléw chionnych.
W przypadku, kiedy $rednica guza byta mniejsza niz 5 cm,
panel ekspertow dopuszczal odstgpienie od radioterapii
nawet przy ujemnej ocenie mniej niz 8 weztéw chtonnych.
Radioterapia jest rekomendowana przy braku zachowania
margineséw operacyjnych lub w przypadku, kiedy $redni-
ca guza przekraczala 5 cm, niezaleznie od stanu weztoéw
chtonnych. Eksperci uwazaja, ze izolowane czynniki, takie
jak: zréznicowanie G3, nadekspresja receptora HER-2, typ
potrdjnie negatywny, inwazja naczyniowo-limfatyczna, nie
stanowig wskazania do napromieniania pooperacyjnego.
Rodzaj terapii neoadiuwantowej nie ma wplywu na zakres
napromieniania pooperacyjnego.
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HORMONOTERAPIA ADIUWANTOWA
W GRUPIE CHORYCH PREMENOPAUZALNYCH

W $wietle aktualnych badah wieloletnia terapia tamok-
sifenem moze by¢ uznana weigz za ztoty standard. Dla cze-
$ci chorych moze byé wskazana 10-letnia terapia uzupel-
niajaca. Wickszo$¢ ekspertéw uwaza, ze nie ma potrzeby
dodawania do tamoksyfenu innych lekéw zwiekszajacych
supresje jajnikdéw, chol niektérzy dopuszezali takie po-
stepowanie u chorych ponizej 40. r.z. Supresja jajnikéw
z ewentualnym dodatkiem inhibitora aromatazy powinna
by¢ ograniczona do chorych z ewidentnymi przeciwwska-
zaniami do tamoksyfenu.

HORMONOTERAPIA ADIUWANTOWA
W GRUPIE CHORYCH POSTMENOPAUZALNYCH

Dla znacznej grupy chorych terapia ograniczona do ta-
moksyfenu moze by¢ w pelni wystarczajaca. Wazng forma
leczenia moze by¢ terapia sekwencyjna typu switch, kiedy
po dwdch latach tamoksyfenu chora bedzie kontynuowa-
ta hormonoterapie adiuwantows inhibitorem aromatazy.
Dopuszcza sie takze zastosowanie inhibitoréw aromatazy
u chorych z przerzutami do wezléw chtonnych, ktére pier-
wotnie otrzymywaly tamoksyfen przez pieé lat. U chorych
z wysokimi czynnikami ryzyka mozliwe jest pierwotne le-
czenie inhibitorem aromatazy przez nie wiecej niz pieé lat.

CHEMIOTERAPIA UZUPELNIAJACA

Eksperci byli w petni zgodni, ze chemioterapia powin-
na dotyczyé chorych, u ktérych stwierdzono: zréznicowa-
nie nowotworu G3, wysoki poziom markera Ki-67, nad-
ekspresje receptora HER-2, niska ekspresje receptoréw
hormonalnych, potréjnie negatywny podtyp raka, nieko-
rzystny wynik oceny wielogenowej lub przerzuty do wie-
cej niz trzech weztéw chionnych. Chore z typem luminal-
nym A zazwyczaj stabiej odpowiadajg na chemioterapie,
ale w wybranych przypadkach moze by¢ ona stosowana
w tej grupie. Nie okreslono rekomendowanego schematu
chemioterapii w leczeniu uzupetniajgcym. W przypadku
typu luminalnego B, HER-2 negatywnego, rekomenduje
sie chemioterapie opartg o antracykliny, a niektorzy eks-
perci zalecajg dodatkowo taksoidy. Dla chorych z nad-
ekspresja receptora HER-2 rekomenduje sie schematy
z antracyklinami i taksoidami. Podobng kombinacje lekow
rekomenduje si¢ dla chorych z typem basal-like (potrdjnie
negatywnym). Aktualnie odrzuca sie poglad, ze zwigz-
ki platyny lub schematy oparte gléwnie o leki alkilujace
poprawiajg wyniki w tej grupie. Chore z ograniczonymi
rezerwami narzagdowymi wynikajacymi z wieku biologicz-
nego lub wspotistniejacych schorzeni powinny by¢ leczone
odmiennie, tak aby unikna¢ groznych dla zycia komplika-
gji leczenia uzupetniajgcego.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

TERAPIA ANTY-HER-2 U CHORYCH
Z NADEKSPRESJA RECEPTORA HER-2 LUB
AMPLIFIKACJA GENU HER-2

Wigkszo§¢ ekspertow rekomenduje roczne stosowanie
trastuzumabu u chorych z guzem powyzej 5 mm, cho¢ nie-
ktorzy sugeruja, ze trastuzumab powinien byé podawany
w kazdym przypadku nadekspresji receptora HER-2. Jego
podawanie moze by¢ jednoczasowe z chemioterapig oparta
o taksoidy, ale nie o antracykliny. Dopuszcza si¢ monote-
rapie trastuzumabem u chorych z bezwzglednymi przeciw-
wskazaniami do chemioterapii lub z hormonoterapia, jesli
stwierdzono ekspresje receptoréw hormonalnych.

CHEMIOTERAPIA NEOADIUWANTOWA

Aktualnie rekomenduje si¢ podanie petnej dawki
chemioterapii neoadiuwantowej bez kontynuacji che-
mioterapii po leczeniu chirurgicznym, niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi histopatologicznej. Jesli operacje
wykonano przed podaniem pelnej dawki chemioterapii
neoadiuwantowej, to nalezy ja dokoficzy¢ po leczeniu
operacyjnym.

NEOADIUWANTOWA TERAPIA ANTY-HER-2

Wiekszos¢ ekspertow jest zgodna, ze u chorych z zaawan-
sowanym miejscowo rakiem piersi z nadekspresja receptora
HER-2 powinno si¢ stosowac skojarzenie przedoperacyjnej
chemioterapii z trastuzumabem.

NEOADIUWANTOWA HORMONOTERAPIA

W przypadku chorych z wysoka ekspresja receptoréw
hormonalnych i niska frakcja proliferacyjng mozna rozwa-
zy¢ wstepne leczenie hormonalne — az do uzyskania maksy-
malnej odpowiedzi na leczenie.

PODSUMOWANIE

Aktualne rekomendacje sugeruja mniej intensywne le-
czenie miejscowe oraz wiekszy udzial analizy wielogeno-
wej w projektowaniu leczenia uzupelniajacego. Z uwagi
na wcigz ograniczony dostep do rutynowej oceny podpi-
su genetycznego rekomenduje si¢ okreslenie cech biolo-
giczno-histopatologicznych z nastgpowym okre§leniem
podtypu raka piersi. Po jego ustaleniu oraz uwzglednie-
niu przeciwwskazaii do poszczegélnych form leczenia,
na podstawie zmniejszonych rezerw narzadowych lub
wspdlistniejacych schorzefi, a takze po zapoznaniu sie
z preferencjami chorych, mozna zaprojektowaé w petni
spersonalizowang terapie uzupelniajgca, optymalng na
stan dzisiejszej wiedzy.[13]

W polskich warunkach nalezy uwzglednié status refun-
dacyjny poszczegblnych procedur oraz dostep do progra-
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méw lekowych, co moze wymuszaé w niektérych wypad-
kach odmienne prowadzenie leczenia niz w przedstawio-
nych tu rekomendacjach z St. Gallen 2013. Odsetek takich
0s6b jest jednak stosunkowo niewielki, co pozwala mieé
nadzieje na nowoczesne leczenie u wiekszo$ci chorych
w Polsce, pod warunkiem wystarczajgco wczesnego roz-
poznania raka piersi oraz dostepu do wyspecjalizowanego
osrodka onkologicznego i do§wiadczonego zespotu diagno-
styczno-terapeutycznego. Planowane powotanie oSrodkéw
typu Breast Unit w Polsce w oparciu o wytyczne EUSOMA

Pismiennictwo

powinno znaczaco poprawié sytuacje chorych na wezesne-
go raka piersi.
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