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Postepy w leczeniu wczesnego raka piersi — najwazniejsze
doniesienia z 2005 r. — sprawozdanie z konferencji

Advances in the management of early breast cancer - highlights from 2005: a report

W dniach 7-8 kwietnia 2006 r. odbyta sie we Wroctawiu ogélnopolska konferencja naukowo-
-szkoleniowa Postepy w leczeniu wczesnego raka piersi — najwazniejsze doniesienia z 2005 r.,

z udziatem czotowych europejskich specjalistow w dziedzinie raka piersi. Organizatorami
konferencji byty akademie medyczne w Gdarnsku i Wroctawiu, a grant edukacyjny przyznata firma
Novartis. Przewodniczagcym komitetu naukowego konferencji byt prof. Jacek Jassem, a jej
gospodarzem — prof. Jan Kornafel. Spotkanie podzielono na sesje polska i miedzynarodowa.

Konferencje rozpoczeta sesja, podczas ktérej przedsta-
wiono doniesienia z kilku osrodkéw krajowych. W nowocze-
snym leczeniu oszczedzajacym wczesnego raka piersi co-
raz wieksza wage przywigzuje sie do efektu estetycznego.
Prof. J. Jaskiewicz z Kliniki Chirurgii Plastycznej Akademii Me-
dycznej w Gdahsku omoéwit postepy w chirurgii rekonstruk-
cyjnej raka piersi, ilustrujac wyktad licznymi zdjeciami z wita-
snej praktyki. Coraz czestsze wykonywanie zabiegbw rekon-
strukcyjnych po amputacji piersi stwarza nowe wyzwania
w wypadku koniecznosci ich kojarzenia z radioterapia. Za-
gadnienie to omoéwita dr E. Senkus-Konefka z Kliniki Onko-
logii i Radioterapii w Gdansku. Wedtug dostepnych danych
klinicznych, rekonstrukcja piersi nie wptywa na ryzyko wzno-
wy miejscowej i rokowanie [1]. Jesli jednak przewidywane
jest zastosowanie radioterapii pooperacyjnej, zaleca sie re-
konstrukcje przy uzyciu tkanek wtasnych, z uwagi na lep-
szy efekt estetyczny i mniejsze ryzyko powiktan. Obecnosé
protezy nie powoduje znaczacych zmian w rozktadzie daw-
ki, nie wptywa tez na powiktania popromienne, ale stano-
wi pewne utrudnienie w planowaniu leczenia. Analize nie-
powodzen leczenia operacyjnego raka piersi przedstawita
na podstawie duzego materiatu wtasnego dr B. Radecka
z Wojewodzkiego Osrodka Onkologicznego w Opolu.

Kilka prezentacji poswiecono zagadnieniom biologii raka
piersi. Dr M. Litwiniuk z Kliniki Onkologii AM w Poznaniu przed-
stawita doniesienie dotyczace ekspresji receptoréw estroge-
nowych a i w tym raku. W badanym materiale u nosicielek
mutacji w genie BRCAL, u 42% chorych stwierdzono ekspre-
sje receptora ERB w guzie, w poréwnaniu do 55% w grupie
kontrolnej. Receptor ERa wykryto odpowiednio u 14,51 57,5%
chorych, a receptor PgR — u 12,5 i 64% chorych. Obecnos¢ ERB
moze czesciowo ttumaczy¢ wptyw tamoksifenu na zmniejsze-
nie ryzyka raka drugiej piersi u nosicielek mutacji. Dr R. Duch-
nowska z Kliniki Onkologii Wojskowego Instytutu Medyczne-
go w Warszawie omowita zjawisko czestego wystepowania
przerzutéw do OUN u chorych na rozsianego raka piersi z na-
dekspresja receptora HER-2. Zastosowanie trastuzumabu
u tych chorych nie zapobiega powstaniu przerzutéw do OUN,
poniewaz lek ten ma duza mase czasteczkowa i nie przenika
bariery krew-mézg [2, 3]. Przedstawiony podczas prezentagji
materiat kliniczny, pochodzacy z kilku polskich osrodkéw, na-
lezy do najwiekszych na Swiecie, co pozwolito oceni¢ czynni-
ki dodatkowo zwiekszajace ryzyko przerzutéw do moézgu.
Wstepne wyniki wskazuja, ze nalezy do nich typ zrazikowy ra-

ka oraz wiek przedmenopauzalny chorych. Dr R Potemski z Uni-
wersytetu Medycznego w todzi zanalizowat wptyw ekspresji
cykliny E na rokowanie w operacyjnym raku piersi u kobiet
z genotypem basal-like [4].

Dr M. Wetnicka-Jaskiewicz z Kliniki Onkologii i Radiote-
rapii Akademii Medycznej w Gdansku przedstawita prze-
glad miedzynarodowych zalecen, dotyczacych uzupetnia-
jacego leczenia wczesnego raka piersi. Na konferencji w St.
Gallen w 2005 r. ustalono, ze wybor tego leczenia w pierw-
szej kolejnosci powinien sie opiera¢ na analizie czynnikow
predykcyjnych. Najistotniejszym z nich jest prawdopodo-
bienstwo odpowiedzi na leczenie hormonalne, okreslone
na podstawie ekspresji receptoréw steroidowych. Ponadto
nadekspresja receptora HER-2 zostata zaliczona do grupy
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych. U chorych bez
przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych do tej grupy
zalicza sie takze obecnos¢ naciekéw okotoguzowch w na-
czyniach; stanowi to o kwalifikacji do grupy o co najmniej
posrednim ryzyku. Do grupy posredniego ryzyka zaliczono
ponadto chore z przerzutami do 1-3 pachowych weztéw
chtonnych, bez innych niekorzystnych czynnikéw [5].
Dr R. Zaucha z Kliniki Onkologii i Radioterapii Akademii Me-
dycznej w Gdansku zaprezentowata internetowy program
Adjuvant! Online (www.adjuvantonline.com), jako przydat-
ne narzedzie w wyborze leczenia uzupetniajacego. Program
ten pozwala na oszacowanie ryzyka zgonu i/lub nawrotu
oraz okresla stopief zmniejszenia tego ryzyka przy zasto-
sowaniu réznych form leczenia uzupetniajacego.

Sesje miedzynarodowa rozpoczat prof. O.E. lversen z Uni-
wersytetu w Bergen w Norwegii, wyktadem na temat zalez-
nosci pomiedzy stosowaniem hormonalnej terapii zastep-
czej (HTZ) a rakiem piersi. U 75% kobiet w okresie okotome-
nopauzalnym stwierdza sie wystepowanie objawow
zwigzanych z ustaniem funkcji jajnikéw. Chemioterapia wy-
wotuje trwata lub okresowa menopauze u 80% kobiet. HTZ
mogtaby zniwelowac zwigzane z tym objawy wypadowe. Do-
tychczas rak piersi byt bezwzglednym przeciwwskazaniem
do stosowania HTZ. Wyniki badania O’Meara z 2001 . [6]
oraz opublikowane pdZzniej inne badania typu case-control
[7] nie potwierdzity jednak niekorzystnego wptywu stoso-
wania HTZ. W 1997 r. zapoczatkowano 2 skandynawskie pro-
spektywne badania kliniczne z randomizacja, majace na ce-
lu rozstrzygniecie tego problemu (HABITS i Stockholm Ran-



256

wspétczesna onkologia

domized Trial). Dotychczasowe wyniki tych badan sg sprzecz-
ne. W badaniu HABITS stwierdzono czestsze wystepowanie
rakéw piersi w grupie chorych, u ktérych zastosowano HTZ
[8]. Z tego powodu badanie przerwano w 2003 r. W badaniu
sztokholmskim nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku
nawrotu pomiedzy poszczegdlnymi grupami chorych [9].
Przy obecnym poziomie wiedzy nie mozna zatem jedno-
znacznie oceni¢ bezpieczehstwa HTZ w raku piersi.

Dr E. Rutgers z Holenderskiego Instytutu Onkologii w Am-
sterdamie przedstawit nowe koncepcje w leczeniu operacyj-
nym pachowych weztéw chtonnych. Waznym problemem kli-
nicznym jest wybor postepowania w wypadkach, w ktérych
w weZle wartowniczym stwierdza sie obecnos¢é mikroprzerzu-
toéw i izolowanych komérek raka. Wigze sie to odpowiednio
2 20-% i 9-% ryzykiem przerzutéw do innych pachowych we-
ztéw chtonnych [10]. W pierwszej sytuacji klinicznej standar-
dem postepowania jest limfadenektomia pachowa, natomiast
w drugim optymalne postepowanie nie zostato ustalone. Re-
alizowane obecnie badanie EORTC-AMARQS (After Mapping
of the Axilla Radiotherapy or Surgery) ma ocenic, czy w wypad-
ku stwierdzenia przerzutéw do pachowego wezta wartowni-
czego radioterapia jest rownorzedna z zabiegiem operacyjnym.

Prof. T. Cufer z Uniwersytetu w Lublanie przedstawita naj-
wazniejsze doniesienia na temat chemioterapii uzupetniaja-
cej zabieg operacyjny z powodu raka piersi. Opublikowana
niedawno zaktualizowana metaanaliza badan oceniajgcych
role uzupetniajacego leczenia systemowego potwierdzita, ze
korzystny wptyw chemioterapii uzupetniajacej na czas prze-
zycia utrzymuje sie przez wiele lat [11]. Badania prowadzone
w ostatniej dekadzie obejmowaty m.in. ocene schematow le-
czenia z udziatem taksoidéw, kojarzenia leczenia celowane-
go (przede wszystkim trastuzumabu) z chemioterapia oraz
zwiekszania czestotliwosci podawania cytostatykdw (sche-
maty dose-dense). Chemioterapia uzupetniajaca z udziatem
taksoidéw wydaje sie poprawiac wyniki leczenia wczesnego
raka piersi. W 6 badaniach z losowym doborem chorych
(INT 0148, B-28, PACS 01, GEICAM, BCIRG,001, ECOG E2197),
poréwnujacych schematy z udziatem i bez udziatu taksoidéw,
stwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka wznowy, a w 3 z tych
badan —réwniez istotne zmniejszenie ryzyka zgonu z powo-
du raka piersi w grupach chorych otrzymujacych taksoidy
[12-14]. Najwieksze korzysci odnosza chore z przerzutami
do pachowych weztéw chtonnych i ujemnymi receptorami
steroidowymi. Wydaje sie, ze skutecznosé paklitakselu i do-
cetakselu jest poréwnywalna. Obecnie prowadzone s3 2 ko-
lejne badania z randomizacjg (Gemcitabine UK Tango, Cape-
citabine US Oncology), oceniajace role nowych lekéw z gru-
py antymetabolitéw: gemcytabiny i kapecytabiny dodanych
do schematoéw z udziatem taksoidéw. Wyjasnienia wymaga
rola lekéw celowanych: bewacizumabu (przeciwciata mono-
klonalnego przeciwko VEGF), lapatinibu (inhibitora kinazy ty-
rozynowej EGFR i HER2), gefitinibu (inhibitora kinazy tyrozy-
nowej EGFR), temsirolimusu (ihibitora mTOR) i tipifarnibu (in-
hibitora FT-azy) w skojarzeniu z chemioterapia.

Przysztosé onkologii wiaze sie z identyfikacja czynnikéw
predykcyjnych, ktére nie tylko pozwolg zastosowac skutecz-
ne leczenie celowane, ale takze przewidzie¢ odpowiedz
na okreslone leczenie systemowe. Potencjalne implikacje kli-
niczne roli mikromacierzy w identyfikacji tych czynnikéw
omoéwit prof. M. de Vijver z Holenderskiego Instytutu Raka

w Amsterdamie. Oszacowano np., ze ocena ryzyka nawrotu
na podstawie tzw. profilu molekularnego pozwolitaby
na zmniejszenie o 10-15% liczby chorych bez przerzutéw
do pachowych weztéw chtonnych poddawanych chemiote-
rapii. Zagadnienie to jest przedmiotem rozpoczynajacego sie
wiasnie miedzynarodowego badania MINDACT (Microarray
In Node negative Disease may Avoid ChemoTherapy), poréw-
nujacego ocene ekspresji 70 gendw z tradycyjnymi czynni-
kami ryzyka w kwalifikacji do chemioterapii chorych bez prze-
rzutéw do pachowych weztéw chtonnych.

Prof. Ch. Sotiriou z Uniwersytetu w Brukseli przedstawit
przeglad molekularnych czynnikéw predykcyjnych odpo-
wiedzi na tamoksifen. Dotychczas nie ustalono, ktéra z me-
tod moze mie¢ najwieksze znaczenie w praktyce klinicznej.
Dzieki badaniom molekularnym zmienia sie réwniez spoj-
rzenie na stopien zréznicowania nowotworu. Grupe guzow
zaliczanych do stopnia zréznicowania G2 mozna podzieli¢
na podgrupy o cechach molekularnych charakterystycznych
dla grup G1 lub G3. Podziat molekularny znajduje odzwier-
ciedlenie w obserwacji klinicznej.

Budzace duze zainteresowanie ostatnie doniesienia na te-
mat roli trastuzumabu w uzupetnieniu pooperacyjnej che-
mioterapii przedstawit prof. M. Untch z Kliniki Ginekologii On-
kologicznej w Berlinie. W badaniu klinicznym HERA trastuzu-
mab stosowany przez rok wydtuzat istotnie czas do nawrotu
choroby i zmniejszat niemal o potowe ryzyko wystapienia
przerzutdw odlegtych [15]. Zaobserwowano réwniez niezmien-
na tendencje do wydtuzenia czasu przezycia. Podobne wyni-
ki uzyskano w badaniach amerykanskich (NSABP B-31, Inter-
group N9831) [16]. U chorych, ktére otrzymywaty trastuzu-
mab obserwowano istotnie wyzszy odsetek pogorszenia
parametréw czynnosciowych lewej komory serca (obnizenie
LVEF), ktére jednak w wiekszosci wypadkéw powracaty
do normy po zakonczeniu leczenia trastuzumabem. Ciezka
niewydolnos¢ krazenia wystepowata w pojedynczych wypad-
kach. Stosowanie trastuzumabu jednoczesnie z chemiotera-
pig uzupetniajacg wydaje sie by¢ skuteczniejsze niz po jej za-
konczeniu, przy czym z uwagi na potencjalng kardiotoksycz-
nos¢ schemat réwnoczesny nie moze by¢ stosowany
u chorych otrzymujacych antracykliny. Rola trastuzumabu ja-
ko leczenia indukcyjnego chorych na raka piersi z nadekspre-
sja receptora HER2 wymaga dalszych badan.

W hormonalnym leczeniu uzupetniajacym istotny postep
uzyskano w wyniku wprowadzenia inhibitoréw aromatazy
(IA). Podczas konferencji przedstawiono badania z randomi-
zacjg, oceniajgce role tej grupy lekow w miejsce tamoksife-
nu w leczeniu sekwencyjnym (po 2-3 latach stosowania ta-
moksifenu) i w rozszerzonej terapii adjuwantowej (po 5 la-
tach stosowania tamoksifenu). Zastosowanie IA wydtuza czas
do nawrotu choroby i czas do wznowy, natomiast nie wyka-
zano dotychczas wydtuzenia przezycia catkowitego [17-20].
Nadal nie wiadomo, czy wszystkie IA sg jednakowo skutecz-
ne (odpowiedzi moga udzieli¢ wyniki badan MA.27 (anastro-
zol vs egzemestan) i FACE (letrozol vs anastrozol). Obecne wy-
tyczne St. Gallen, ASCO i NCCN zalecaja zastosowanie 1A
w pierwszej linii lub po 23 latach leczenia tamoksifenem,
pozostawiajac jednak terapie wytacznie tamoksifenem jako
postepowanie alternatywne. Optymalny czas stosowania IA
i sekwencja poszczegélnych lekdw nie sg jeszcze znane.
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Ponad 50% nawrotow raka piersi, gtéwnie odlegtych, po-
jawia sie po zakonczeniu 5-letniej kuracji tamoksifenem. Ist-
nieje zatem uzasadnione zainteresowanie wydtuzonym lecze-
niem uzupetniajacym. Z badania MA.17 wynika, ze dodatko-
we zastosowanie letrozolu po 5 latach stosowania tamoksifenu
u kobiet po menopauzie z wczesnym rakiem piersi, istotnie
zmniejsza ryzyko nawrotu, a u chorych z przerzutami do pa-
chowych weztéw chtonnych — wydtuza takze catkowity czas
przezycia [21]. Obecnie przedmiotem oceny jest efekt 10-let-
niego stosowania letrozolu w leczeniu uzupetniajacym. Leki
z grupy IA moga sie takze okazac skuteczne w leczeniu induk-
cyjnym. Mimo wyzszej ceny IA w poréwnaniu z tamoksifenem,
ich zastosowanie moze sie okaza¢ ekonomiczne, zwtaszcza
jesli sg podawane po 23 latach leczenia tamoksifenem.

Dr N. Bijker z Instytutu Onkologii w Amsterdamie omowi-
ta kontrowersje dotyczace leczenia przedinwazyjnego raka
przewodowego (ductal carcinoma in situ, DCIS). Jak wynika
z danych klinicznych uzyskanych z badan EORTC 10853, NSABP
B-17 i UKCCR, zastosowanie uzupetniajacej radioterapii
po oszczedzajacym leczeniu miejscowym pozwala zmniejszy¢
ryzyko nawrotu DCIS lub inwazyjnego raka o 47-62% we
wszystkich podgrupach chorych, bez wptywu na odsetek prze-
2y¢ catkowitych. Obecnie uwaza sie, ze wszystkie chore po wy-
cieciu DCIS o érednicy powyzej 0,5 cm powinny otrzymac ra-
dioterapie. U 15% kobiet po leczeniu oszczedzajacym docho-
dzi jednak do wznowy miejscowej. Uzasadnione jest zatem
podjecie badan z zastosowaniem wyzszej dawki radioterapii
na obszar po wycietym guzie. Uzupetniajace leczenie tamok-
sifenem w DCIS przede wszystkim zmniejsza ryzyko raka dru-
giej piersi, natomiast nie ma istotnego wptywu na ryzyko na-
wrotu miejscowego. U kobiet z bardzo wysokim ryzykiem na-
wrotu nalezy rozwazy¢ amputacje prosta.

Roéwnolegle z wyktadami dla lekarzy odbywata sie sesja
edukacyjna dla przedstawicieli Polskiej Federacji Klubow Ko-
biet po Mastektomii Amazonki, poswiecona zagadnieniom
profilaktyki, diagnostyki i leczenia raka piersi oraz jakosci
zycia chorych leczonych z powodu tej choroby.

Organizatorom konferencji naleza sie wyrazy uznania
za zrealizowanie bardzo ciekawego spotkania naukowego
i edukacyjnego. Konferencja byta pierwszym z cyklu plano-
wanych spotkan poswieconych tematyce onkologicznej, od-
bywajacych sie pod egida polskich uczelni medycznych.
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