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Nowe zalecenia dotyczace leczenia wczesnego raka piersi.
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New guidelines for the treatment of early breast cancer.
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Tradycja odbywajacych si¢ w szwajcarskiej miejscowosci
St. Gallen konferencji poSwigconych uzupelniajacemu le-
czeniu wezesnych postaci raka piersi datuje si¢ od 1978 ro-
ku. Spotkania, pierwotnie organizowane co 3 lata, obecnie
— ze wzgledu na szybki post¢p w onkologii — odbywaja
si¢ co 2 lata, na zmiane¢ z Europejska Konferencja Raka
Piersi. Tegoroczna konferencja w St. Gallen odbyta si¢
w dniach 26-29 stycznia 2005 r. O wielkim zainteresowa-
niu tym zagadnieniem $wiadczy stale wzrastajaca liczba
uczestnikOw konferencji, ktora w tym roku przekroczyta
4000. Na program tegorocznego spotkania sktadalo si¢
10 sesji tematycznych, obejmujacych wszystkie aspekty
zwigzane z zapobieganiem, rozpoznawaniem i leczeniem
wczesnego raka piersi, a takze sesje plakatowe i sateli-
tarne.

W ostatnich latach w Stanach Zjednoczonych i Wiel-
kiej Brytanii odnotowano obnizenie o 25% umieralnosci
z powodu raka piersi w poréwnaniu z rokiem 1970 [1]. Ta
tendencja przypisywana jest przede wszystkim rozszerze-
niu wskazan do leczenia uzupelniajacego a takze wprowa-
dzeniu masowych badaf przesiewowych z zastosowaniem
mammografii. Nadal jednak utrzymuje si¢ wzrost zacho-
rowalno$ci na raka piersi i zjawisko to dotyczy réwniez
krajow azjatyckich, w ktdrych nowotwor ten dotychczas
wystepowal rzadko [2].

Kategorie okreslajace odpowiedzZ na leczenie
hormonalne

Ostatnio podejmowane sa badania umozliwiajace wigksza
indywidualizacje¢ leczenia uzupetniajacego. Oczekuje sig,
ze w ten sposOb zwigkszy si¢ jego skutecznos¢ i zmniejszy
ryzyko dzialan niepozadanych. Najistotniejszym ustale-
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niem tegorocznego spotkania jest podkreslenie predykcyj-
nej roli receptordw steroidowych w doborze chorych do
systemowego leczenia uzupelniajacego. Wydzielono trzy
kategorie chorych w zaleznosci od przewidywanej odpo-
wiedzi na leczenie hormonalne. Kategori¢ pierwsza stano-
wig chore z guzem zawierajacym receptory steroidowe
(HR+), u ktorych mozna si¢ spodziewac wysokiego odset-
ka odpowiedzi na leczenie hormonalne. Do kategorii dru-
giej zaliczono chore bez ekspresji receptoréw estrogeno-
wych i progesteronowych (HR-), u ktérych nie mozna
oczekiwa¢ odpowiedzi na t¢ form¢ leczenia. Ostatnia ka-
tegori¢ stanowia chore, u ktérych odpowiedz na hormo-
noterapi¢ jest niepewna (HR?). Zaliczono do niej migdzy
innymi chore z nadekspresja receptoréw HER-2, wysokim
potencjalem przerzutowym mierzonym np. liczba prze-
rzutéw do pachowych weziéw chionnych, brak receptorow
progesteronowych niezaleznie od stopnia ekspresji re-
ceptordw estrogenowych, wysokie stezenie uPA/PAI lub
wyrazona markerem Ki 67 zwigkszona proliferacj¢ ko-
moérek nowotworowych. W tej grupie chorych zaleca si¢
kojarzenie hormonoterapii i chemioterapii. Granica po-
miedzy wymienionymi kategoriami chorych jest nieostra
i moze si¢ zmienia¢ w zaleznoSci od réznych sytuacji kli-
nicznych (np. stanu menopauzalnego).

Czynniki rokownicze i predykcyjne

Po raz pierwszy nadekspresja receptoréow HER-2 uznana
zostala nie tylko za czynnik predykcyjny w odniesieniu
do leczenia trastuzumabem, ale i za niezalezny czynnik
pogarszajacy rokowanie [3]. Réwnoczesnie stwierdzono,
ze nadal nie ma ostatecznych dowoddw na zalezno$¢ po-
miedzy nadekspresja HER-2 a mniejsza korzyscia z le-
czenia tamoksyfenem [4] lub schematami leczenia nie za-
wierajacymi antracyklin [5]. Uczestnicy panelu podkre-
§lili, ze obecnie nie mozna wskaza¢ optymalnej metody
oceniajacej ekspresje i amplifikacje HER-2. Uznano, ze



w celu kwalifikacji do leczenia z udzialem trastuzumabu
wystarczajaca jest ocena ekspresji metoda immunohisto-
chemiczna, ale dla dokonania wyboru innych metod lecze-
nia systemowego i okre§lenia rokowania konieczne jest za-
stosowanie metody hybrydyzacji in situ (FISH).

Dyskusje wérdd cztonkdw panelu wzbudzita rokowni-
cza rola obecnosci okologuzowego naciekania naczyn,
szczegOlnie limfatycznych [6-8]. Ostatecznie uznano, ze
cecha ta jest niezaleznym czynnikiem pogarszajacym roko-
wanie u chorych bez przerzutéw do pachowych weztow
chtonnych [9], natomiast u chorych z cecha N(+) jej nie-
zalezne znaczenie jest niepewne.

Niewatpliwie przerzuty do pachowych weztéw chion-
nych (w tym do wezta wartowniczego) sa u chorych na
raka piersi najistotniejszym czynnikiem rokowniczym.
Z drugiej strony, pomimo kilku badafn wskazujacych, ze
takze mikroprzerzuty do regionalnych weztéw chionnych
stanowia niekorzystny czynnik rokowniczy [10, 11], przy-
datno&¢ tej cechy w wyborze leczenia uzupetniajacego nie
jest jednoznaczna. Ostatecznie uznano, ze izolowane ko-
morki nowotworowe lub ich skupiska nieprzekraczajace
Srednicy 0,2 mm nie maja istotnego wplywu na decyzje
terapeutyczne.

W odniesieniu do wielkoSci guza utrzymano ustale-
nie z poprzedniej konferencji, okreSlajace jego Srednice
powyzej 2,0 cm w ocenie patomorfologa jako ceche kwa-
lifikujaca chorych do grupy poSredniego lub wysokiego
ryzyka. Cze$¢ uczestnikdw dyskusji proponowata z kolei,
aby chore z bardzo malym guzem (<1 cm) i bez przerzu-
tow do pachowych weztow chionnych, niezaleznie od
innych czynnikéw rokowniczych, zaliczy¢ do kategorii
o bardzo dobrym rokowaniu [12]. Ustalenie takie odpo-
wiadaloby kryteriom Amerykanskiego Towarzystwa Onko-
logicznego [13]. Ostatecznie decyzje dotyczaca przyna-
leznoSci tej kategorii chorych do odpowiedniej grupy ro-
kowniczej postanowiono uzalezni¢ od spodziewanej
odpowiedzi na hormonoterapig [11].

Na podstawie oceny wartoSci rokowniczej poszcze-
goblnych czynnikéw zaproponowano utworzenie trzech
kategorii ryzyka, determinujacych wybor leczenia uzu-
petniajacego (Tab. I). W kategorii o wysokim prawdopo-
dobiefstwie odpowiedzi na leczenie hormonalne, do gru-
py niskiego ryzyka zakwalifikowano chore bez przerzu-

téw do pachowych weziow chtonnych, z guzem o Srednicy
nie przekraczajacej 2 cm, niskim stopniu zr6znicowania
nowotworu (G1), bez cech okotoguzowego naciekania
naczyn (przede wszystkim limfatycznych), bez ekspresji
receptoréw HER-2 i w wieku powyzej 34 lat. Brak prze-
rzutdw do wezldéw chlonnych, przy obecnosci co najmniej
jednej niekorzystnej cechy rokowniczej, kwalifikuje chora
do grupy posredniego ryzyka. Do tej grupy zaszeregowa-
no réwniez chore z przerzutami do 1-3 pachowych we-
zléw chionnych, ale bez ekspresji receptora HER-2. Ostat-
nig grupe stanowia chore o wysokim ryzyku, u ktorych,
niezaleznie od innych cech rokowniczych obecne sa prze-
rzuty do co najmniej 4 wezléw chtonnych przy réwnocze-
snej ekspresji HER-2.

Rak $rodprzewodowy piersi

W poréwnaniu z wytycznymi poprzedniej konferencji
w St. Gallen niewiele zmienito si¢ w podejSciu do leczenia
§rodprzewodowego raka piersi (DCIS). W okreslaniu ro-
kowania nadal brane sa pod uwagg wielko$¢ zmiany i mar-
gines wyciecia, stopiefi zréznicowania, ekspresja recep-
toréw steroidowych oraz wiek chorej. Wyniki najnow-
szych badan wskazuja, ze u chorych na DCIS z dodatnimi
receptorami steroidowymi zastosowanie tamoksyfenu po-
prawia wyniki leczenia, natomiast u chorych bez ekspresji
receptoréw nie ma wskazan do jego stosowania [14]. Wy-
konywanie biopsji wezta wartowniczego nie jest rutynowo
zalecane u chorych z DCIS, ale w niektorych przypad-
kach jest uzasadnione. Dotyczy to szczegOlnie sytuacji,
w ktorych nie mozna z cata pewnoscia wykluczy¢ inwazyj-
nego charakteru zmiany, kiedy mikrozwapnienia nie zo-
staly catkowicie usunigte lub przed planowana amputacja
piersi z powodu np. wieloogniskowos$ci zmian [15].

Leczenie miejscowe

Podobnie jak podczas poprzedniej konferencji, niewiele
uwagi poswiecono leczeniu miejscowemu. Utrzymuje si¢
nadal tendencja ograniczania zakresu zabiegow opera-
cyjnych przy zagwarantowaniu wysokiego odsetka wyle-
czef miejscowych [16]. Dyskutowano takze nowe techni-
ki niezwlocznej rekonstrukcji piersi po amputacji z za-

Tab. 1. Kategorie ryzyka

Wysokie ryzyko

Niskie ryzyko Posrednie ryzyko

N(0) i rownoczesnie wszystkie pozostate cechy: N(0) i rownocze$nie co najmniej jedna z cech:
pT<2cm, pT> 2 cm lub

Gl1, G2-3, lub

brak naciekania naczyn, naciekanie naczyn, lub

HER?2 (-), HER?2 (+), lub

wiek =35 lat wiek<35 lat

1-3 N(+) i réwnoczesnie co najmniej jedna z cech:
naciekanie naczyn lub
HER2 (+)

lub niezaleznie od innych cech
4 lub wigcej N(+)

1-3 N(+) i wszystkie pozostate:

brak naciekania naczyn,
HER?2 (-)

Objasnienia: N(0) — brak przerzutéw do pachowych weztoéw chtonnych
HER?2 (-) — brak ekspresji receptora HER2
HER?2 (+) — nadekspresja receptor HER2
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chowaniem brodawki, w potaczeniu ze Srédoperacyjna
radioterapia [17].

Podczas konferencji przedstawiono uaktualnione wy-
niki trzech najwiekszych badan dotyczacych roli radiotera-
pii w uzupelnieniu amputacji u chorych z wysokim ryzy-
kiem nawrotu [18, 19]. W potaczonej analizie dwdch ba-
dan dunskich, po 15 latach, w podgrupie chorych
z przerzutami do 1-3 pachowych weztéw chionnych za-
stosowanie radioterapii zmniejszato ryzyko wznowy miej-
scowo-regionalnej w stopniu wigkszym niz w grupie cho-
rych z przerzutami do co najmniej 4 weziow [18]. W obu
podgrupach obserwowano takze znamienne wydtuzenie
czasu przezycia. Korzystny wplyw radioterapii na czas
przezycia obserwowano takze w badaniu kanadyjskim,
w ktorym mediana czasu obserwacji wynosita 20 lat [19].
Wyniki te nie spowodowaly jednak zmiany dotychcza-
sowych zalecen, wedtug ktérych wskazaniem do poopera-
cyjnej radioterapii jest zajecie przerzutami co najmnie;j
4 pachowych weztow chtonnych. W najblizszym czasie
rozpoczyna si¢ miedzynarodowe badanie kliniczne
(SUPREMO), obejmujace chore o posrednich czynni-
kach ryzyka (przerzuty do 1-3 pachowych weztow chton-
nych). Jego wyniki moga jednoznacznie okresli¢ wskaza-
nia do uzupelniajacego napromieniania w tej grupie.

Na podstawie duzego badania EORTC [20] podkre-
$§lono koniecznos$¢ podwyzszenia dawki promieniowania
na loz¢ po usunietym guzie (boost) u miodych kobiet le-
czonych z zachowaniem piersi. Z boostu mozna natomiast
zrezygnowac u chorych powyzej 65. roku zycia, pod wa-
runkiem, ze guz usuni¢to z odpowiednim marginesem
[20, 21]. Niestandardowe formy radioterapii, w tym sche-
maty przyspieszonego lub czeSciowego napromieniania
powinny by¢ stosowane jedynie w ramach badan klinicz-
nych. W przypadku sekwencyjnego stosowania chemio-
i radioterapii, zaleca si¢ stosowanie w pierwszej kolejno-
Sci chemioterapii. Nie potwierdzily si¢ natomiast wcze-
$niejsze przypuszczenia o nasileniu objawdéw niepozada-
nych radioterapii w przypadku jednoczasowego stosowa-
nia tamoksyfenu [22, 23].

Systemowe leczenie uzupelniajace

Zgodnie z przyjetymi zaleceniami, wylaczne uzupelnia-
jace leczenie hormonalne moze by¢ stosowane jedynie
u chorych z silng ekspresja receptoréw steroidowych.
W nowoutworzonej kategorii chorych o niepewnej odpo-
wiedzi na hormonoterapig¢ zaleca si¢ kojarzenie chemio-
1 hormonoterapii, przy czym metody powinny by¢ stosowa-
ne sekwencyjnie.

Dotychczas hormonoterapia u kobiet przed meno-
pauza z dodatnimi receptorami steroidowymi obejmowa-
ta kastracje (lub supresje farmakologiczng jajnikow) albo
podawanie tamoksyfenu [24-26]. Obecnie wiadomo, ze
skojarzenie tamoksyfenu z supresja farmakologiczng jaj-
nikéw jest w tej grupie chorych réwnie skuteczne jak che-
mioterapia schematem CMF [27, 28]. Nieskuteczne, a na-
wet niekorzystne jest stosowanie tamoksyfenu w uzupet-
nieniu chemioterapii u chorych z ujemnymi receptorami
steroidowymi [29]. Szczeg6lny problem, z uwagi na nieko-

rzystne rokowanie, stanowia chore bardzo mtode (do 34
lat) [30]. Pomimo braku dowodéw z badan klinicznych,
w grupie tej rozwazana jest chemioterapia uzupetniona
supresja farmakologiczng jajnikow (jesli nie doszto do
kastracji w przebiegu chemioterapii) i tamoksyfenem.
Wiele zagadniefi dotyczacych leczenia hormonalnego po-
zostaje nadal nierozstrzygnietych. Nieznany jest na przy-
ktad czas utrzymywania supresji farmakologicznej. Na
ogot zaleca si¢ obecnie okres 2-3 lat, przy czym wydaje sig,
ze im wyzsze jest ryzyko nawrotu choroby, tym okres ten
powinien by¢ diuzszy. Podkreslono, ze by¢ moze w przy-
szloSci chore te beda kandydatkami do kontynuowania
terapii hormonalnej z udziatem inhibitor6w aromatazy,
przy jednoczesnym utrzymaniu supresji jajnikow. Wydaje
si¢ rdwniez, ze u chorych z nadekspresja receptoréw
HER-2 nalezy utrzymac supresje jajnikOw przez caly okres
leczenia tamoksyfenem [31]. Toczace si¢ badania klinicz-
ne (SOFT, TEXT, PERCHE) najprawdopodobniej przy-
niosa odpowiedzi dotyczace optymalnego leczenia cho-
rych przed menopauza.

W odniesieniu do kobiet po menopauzie, u ktérych
istnieja wskazania do hormonoterapii, najwicksze kon-
trowersje zwigzane s z rolg i sposobem podawania inhi-
bitoréw aromatazy (IA). Opublikowane ostatnio bada-
nia, w ktorych preparaty te stosowano przez pigc lat lub
po ukoficzeniu terapii tamoksyfenem, wskazuja na ich
wyzszo$¢ nad leczeniem wytacznie tamoksyfenem przede
wszystkim w odniesieniu do czasu do nawrotu [32-37].
W zadnym z dotychczas przeprowadzonych badan nie
stwierdzono natomiast, w odniesieniu do og6tu chorych,
wydluzenia czasu przezycia pod wplywem inhibitoréw
aromatazy, co moze by¢ zwiazane ze zbyt krotkim cza-
sem obserwacji. W tej sytuacji w wyborze hormonalnego
leczenia nalezy takze uwzglednic profil objawdw niepoza-
danych poszczegblnych preparatow. W odrdznieniu od
tamoksyfenu inhibitory aromatazy nie zwigkszaja ryzyka
choréb zatorowo-zakrzepowych lub raka trzonu macicy,
ale ich stosowanie zwigzane jest z nasileniem incydentow
sercowo-naczyniowych, ztaman kosci i bolow stawowo-
-migSniowych. Istotnym ograniczeniem jest takze wysoki
koszt leczenia inhibitorami aromatazy. Zesp6l redaguja-
cy zalecenia dotyczace leczenia uzupelniajacego nie pod-
jal ostatecznej decyzji okresSlajacej wskazania do stoso-
wania inhibitordw aromatazy, pozostawiajac wybdr chorej
i jej lekarzowi. W przypadku wskazan do chemioterapii
i inhibitor6w aromatazy wydaje si¢, ze metody te, podob-
nie jak w przypadku tamoksyfenu, powinny by¢ stosowane
sekwencyjnie.

Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze im wyzszy
jest stopien ekspresji receptoréw steroidowych, tym mniej-
sza jest korzyS¢ z uzupetniajacej chemioterapii. Wydaje si¢
jednak, ze chore z dodatnimi receptorami steroidowymi
i wysokim ryzykiem odnosza korzy$¢ z dotaczenia che-
mioterapii do leczenia hormonalnego [38], (Tab. II). W ta-
kich przypadkach stosowanie zbyt intensywnej chemio-
terapii, na przyktad typu dose-dense lub zawierajacej tak-
soidy, nie poprawia wynikow leczenia w pordéwnaniu
z leczeniem standardowym. W grupie tej podobnie jak
u chorych o ujemnych receptorach steroidowych i po-



Tab. IL. Propozycje leczenia uzupelniajacego w zaleznosci od kategorii
ryzyka i przewidywanej odpowiedzi na leczenie hormonalne

HR (+) HR (?) HR (-)
Niskie ryzyko Ht Ht Bez leczenia
[bez leczenia] [bez leczenia]
PoSrednie ryzyko  Wylacznie Ht lub Cht
Cht—Ht Cht—Ht
[Cht + Ht] [Cht + Ht]
Wysokie ryzyko ~ Cht—Ht Cht—Ht Cht
[Cht + Ht] [Cht + Ht]

Objasnienia: HR (+) — guz z dodatnimi receptorami steroidowymi

HR (?) - o watpliwych receptorach steroidowych

HR (-) - o ujemnych receptorach steroidowych

Ht — hormonoterapia

Cht — chemioterapia

Cht—Ht - leczenie sekwencyjne

[] - alternatywna forma leczenia réwnoczesnego, doty-
czy przede wszystkim chorych ze wskazaniami do
podawania chemioterapii i analogéw LHRH

Srednim ryzyku, proponuje si¢ schematy oparte na an-
tracyklinach (AC, FEC, FAC), natomiast u chorych z ce-
cha N(+) mozna rozwazy¢ zastosowanie taksoidéw. Pod-
kreslano, ze chemioterapia nie powinna rozpoczynac si¢
pOzniej niz w ciggu 3-4 tygodni od leczenia operacyjnego.

Podsumowanie

Najistotniejszym przestaniem tegorocznej konferencji
w St. Gallen bylo zwigkszenie nacisku na wybor leczenia
uzupelniajacego na podstawie czynnikoéw predykcyjnych,
a nie, jak w poprzednich latach, czynnikow ryzyka. Zdecy-
dowano, ze o zakwalifikowaniu chorych do jednej z trzech
kategorii leczenia uzupeiniajacego decyduje przewidywa-
na odpowiedzZ na leczenie hormonalne.

Druga istotng zmiang bylo wyrdznienie trzech grup
ryzyka, przy czym obecno$¢ przerzutéw do pachowych
wezlow chionnych nie oznacza zawsze zaszeregowania
chorych do grupy wysokiego ryzyka. Ponadto nadekspre-
sje receptora HER-2 i obecnos$¢ okologuzowych nacie-
kéw w naczyniach, u chorych bez przerzutéw do pacho-
wych weziéw chtonnych, uznano za niekorzystny czynnik
rokowniczy.

Wyniki badan ostatnich lat wskazuja na coraz wigk-
sze znaczenie czynnikdw molekularnych w celowanym le-
czeniu chorych na nowotwory. Podczas konferencji w St.
Gallen nie byly jeszcze znane wyniki badan dotyczacych
skutecznosci monoklonalnego przeciwciala, trastuzumabu
w uzupelniajacym leczeniu chorych z nadekspresja HER-
-2, po raz pierwszy zaprezentowano je bowiem podczas
konferencji ASCO w maju 2005 roku [39, 40]. Ich wyniki
jednoznacznie wskazuja, ze trastuzumab pozwala zna-
miennie wydtuzy¢ czas do nawrotu choroby. Réwnocze-
S$nie, ze wzgledu na krétki czas obserwacji, wiele pytan
dotyczacych optymalnego sposobu leczenia uzupeliniajace-
go z udzialem trastuzumabu pozostaje nadal bez odpowie-
dzi. Nalezy si¢ jednak spodziewac, ze w najblizszym czasie
lek ten stanie si¢ czeécia uzupelniajacego leczenia chorych
z nadekspresja receptora HER-2.

Petny tekst zalecen konferencji w St. Gallen zostat
opublikowany na famach Annals of Oncology [41]. Jubile-
uszowa, X konferencja odbedzie si¢ w dniach 14-17 mar-
ca 2007 r.
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