RAK PIERSI

Leczenie systemowe



= Najczescie] wystepujacy nowotwor ziosliwy u kobiet na
swiecle

s W Polsce jest druga po raku pluca przyczyng zgonow
wsrod kobiet

s Czynniki ryzyka zachorowania:
m Starszy wiek
m Pierwsza miesigczka we wczesnym wieku
s Menopauza w p6znym wieku

m Pozny wiek pierwszego porodu zakoniczonego urodzeniem zywego
dziecka

»s Dlugotrwala HTZ

s Rodzinne wystgpowanie raka piersi, szczegolnie w mlodszym wieku
m Nosiclelstwo mutacji BRC.A7 BRCA2



= Do najwazniejszych czynnikow klinicznych
0 znaczeniu rokowniczym (ryzyko nawrotu
lub zgonu) naleza:

Wielkos¢ guza pierwotnego

Typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka
Liczba zajetych przerzutowo wezlow pachy
Stopien ekspresji ER 1 PgR

Naciekanie okoto guzowych naczyn chtonnych 1
zylnych

Stan HER2

Ocena stopnia proliferacjt na podstawie wskaznika
Ki67



Rak piersi — oBJawy

bol
cechy zapalenia
powi€kszenie weztéw chtonnych

najczesciej pachowe po stronie guza
czasem jako pierwszy objaw (carcinoma occultum)



Okolice przerzu!ow oa‘eg!ycﬁ

Wezty chtonne
Skora —_— N Optucna
Ptuca
Watroba

Kosci



W celu standaryzacjt opisu badania MMG 1 USG stosuje si¢
system Breast Imaging Reporting and Data System
GIRGIDNE

1 — obraz prawidlowy,

2 — zmiany tagodne,

3 — zmiany prawdopodobnie tagodne,
4 — zmiany podejrzane,

5 — zmiany zlosliwe,

6 — rozpoznany rak piersi



Rak piersi — alagnos!yﬁa

badanie podmiotowe — w

badanie przedmiotowe
oglgdanie
badanie palpacyjne

badania obrazowe

mammografia
ultrasonografia
MRI

badania mikroskopowe



ngnos vka mikroskopowa

Badanie cytologiczne

— biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

— BIRADS - 2-4a




pa!omor‘o‘ogla

raki nienaciekajace
rak przewodowy nienaciekajacy — DCIS
rak zrazikowy nienaciekajacy- LCIS

raki naciekajace
rak zrazikowy
rak przewodowy:

postacie niesklasyfikowane
postacie specjalne:
rak sluzowy
rak rdzeniasty
rak brodawkowaty
rak cewkowy



Rak piersi — leczenie

Radioterapia




CTH — chemioterapia; HTH — hormonoterapia



Tabela 9. Klasyfikacja pTNM raka piersi wediug VIl edycji klasyfikacji UICC (2009)

pT

TO

™

Tis (DCIS)

| Nie ma mozliwosci oceny guza

| Brak obecnosci guza
Rak in situ

Rak przewodowy in situ

Tis (LCIS)

| Rak zrazikowy in situ

Tis (Paget)

Rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani in situ w piersi)

¢ naciekajacy = 20 mm

« naciekajgcy = 1 mm

( naciekajgcy > 1 mmi = S mm

¢ naciekajacy > Smmi = 10 mm
¢ naciekajgcy > 10 mmi = 20 mm
t naciekajgcy = 20 mmi = 50 mm

Rak naciekajacy > 50 mm

Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazjg Sciany klatki piersiowej | skory
(owrzodzenie lub guzki satelitarne) (nie naciek skory witasciwej)

Naciek Sciany kiatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych!)

Owrzodzenie, guzki satelitame, obrzek skory, ktory nie speinia kryteriow
raka zapalnego

Rak zapalny







Nie ma mozliwosci oceny weziow

Nie ma przerzutow do regionalnych weztow chtonnych

NO(i-) Nie ma przerzutow do regionalnych weztow chtonnych w badaniu HE i IHC
NO(i+) Wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) = 0,2 mm lub = 200 komoérek
NO (mol-) | Nie ma przerzutéw do regionainych weziow chtonnych (réwniez technik

biologii molekularnej)

NO (mol+) | Wykryto molekulamie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i IHC

Przerzuty w 1-3 regionainych weztach chtonnych

Nimi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komdrek w 1-3 weziéw chtonnych

Nia Przerzuty w 1-3 regionainych weztach chtonnych (w tym w co najmniej
w jednym > 2 mm)

Nib Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrz-
nych (SNB)

Nic Nia + Nib
Przerzuty w 4-9 regionainych weztach chtonnych
N2a Przerzuty w 4-9 regionainych weztach chtonnych (w tym w co najmniej
w jednym > 2 mm)
N2b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrz-
nych przy braku przerzutow w pachowych weztach chionnych
Przerzuty w = 10 regionainych weztach chionnych lub wezle nadobojczyko-
wym lub > 3 pachowe i piersiowe wewnetrzne

N3a Przerzuty w 2 10 regionalnych weztach chionnych (pachowych) lub podoboi-
czykowym (lll pietro dotu pachowego)

N3b Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne

N3c Przerzut w weZle nadobojczykowym



Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami biologii molekulamej
we krwi lub innych tkankach, z wytaczeniem regionalnych weziow chtonnych

c‘ |-‘ ‘f.

: 0,2 mm (lub = 200 komorek), przy braku innych objawdw przerzutow

zuty do odieglych narzadow (stwierdzone klinicznie Jub patologicznie)




Tabela 10. Stopien zaawansowania raka piersi wediug klasyfikacji pTNM

Stopien T
0 Tis
T1

TO Nimi

Nimi

N1
N1
NO
N1

NO

N2

N2

Kazde T

Kazde T




Chemioterapia neoadiuwantowa

Poprzedza radykalny zabieg chirurgiczny

Stosowana w przypadku gdy najwigkszy wymiar
guza pierwotnego przekracza 3cm

Trwa 3-6 m-cy w zaleznosci od reakeji 1
tolerancji (dazy si¢ do zmniejszenia najwickszego
wymiaru ponizej 3cm)

Zamiast CTH alternatywa jest HTH w
przypadku wysokiej ekspresjt ER



EHemloterapla pooperacyjna

do chemioterapii pooperacyjnej kwalifikuje sie
prawie wszystkie chore na raka , potrdjnie
ujemnego”

stosuje sie wielolekowe schematy chemioterapii
oparte gtéwnie o antracykliny i taksany

jako leczenie I i Il linii



Hormonoterapia

Jako leczenie uzupelniajace oraz leczenie
paliatywne

Wybor leku zalezy od stanu
menopauzalnego

Tamoksyfen — kwalifikujq si¢ wszystkie
chore z ekspresja Er i/lub PgR,
niezaleznie od wieku 1 stanu
menopauzalnego (czas leczenia 5 lat).
Wzglednymi przeciwwskazaniami do
zastosowania tamoksyfenu sa: zespot
zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie 1
przerost blony sluzowej macicy

Hypothalamus
GnRH

Anterior | 4
.+ Dbituita
g ry Estrogen,
inhibins
FSH

Ovary

Estrogen,
Es'[rogen inhibins

&/ J Bone
resorption

Immune J
cells

Cytokines

FSH
:
!




Hormonoterapia

Niesteroidowe inhibitory aromatazy
(anastrozol), lub steroidowymi
inhibitorami aromatazy (eksemestan) —
wylacznie u kobiet po menopauzie
— wieksze ryzyko zlaman kosci 1
osteoporozy, niz w przypadku
tamoksyfenu (koniecznosc¢
uzupelniania niedoboréw wapnia i vit.
IDK)

Supresja jajnikéw przed menopauzag —
farmakologiczna — analogi GnRH:
goserelina leuproleina (przez piec lat
lacznie z tamoxyfenem lub
cksemestanem), dziatania niepozadane:
objawy wypadowe, utrata masy kostnej

Hypothalamus
GnRH

Anterior
.+ pituita
’ P ¥ Estrogen,
LH inhibins
FSH

1

Ovary

'
FSH

Estrogen,
Estrogen inhibins

j &/ J Bone
resorption

Immune J
cells

Cytokines



Adjuwantowa hormonoterapia pacjentek z hormonowrazliwym
rakiem piersi powinna trwac¢ 10 lat i obejmowac jeden z poniz-
szych schematow leczenia

Schemat leczenia hormonowrazliwego raka piersi

W przypadku rozpoczecia terapii przed
menopauzq, zaleca sie kontynuacje leczenia
do 10 lat tgcznej hormonoterapii obejmujgce]
tamoksyfen lub zmiane na inhibitor aromatazy.

Inhibitor Aromatazy 5 lat

~ Inhibitor Aromatazy 5 lat

Pacjentki

PO menopavuzie: Inhibitor Aromatazy 5 lat

Inhibitor Aromatazy 5 lat J

J Inhibifor Aromatazy 5 lat
J Inhibitor Aromatazy 5 lat

Przy rozpoczeciu
terapii po menopauzie
nalezy uwzglednic
inhibitor aromatazy
(przez 5 lat) lub/i
tamoksyfen. Terapia
adjuwantowa po
menopauzie powinna
trwac 10 lat.




Przeciwciata monoklonalne w onkologii

WARIE

Chimeryczne

7 || 8

Humanizowane

7|

Ludzkie

V4

100% ~34% ~10% 100%
mysiego biatka = mysiego bialtka = mysiego biatka = ludzkie biatko
cetuksymab Bewacyzumab panitumumab
rituksymab trastuzumab
cetuksymab' rituksymab’ bewacyzumab panitumumab’
lek antyhistaminowy + steryd e el
Premedykacja’ (niezbedne przy pierwszej, zalecane 4 ol (.) ! ?l Y brak brak
przy kolejnych infuzjach) generaliicizdlecalic)
Reakcje infuzyjne
‘Wszystkie stopnie PA >50% <3% 2%
‘Powazne 5% 10% <1% <1% (stopien 3)

Yang XD i wsp. Crit Rev Oncol Hematol 2001;38:17-23.
Erbitux®, MabThera®, Avastin®, Vectibix® Charakterystyka produktu leczniczego.
Kang i Saif. J Support Oncol 2007; 5:451-7.



Leczenie trastuzumabem (HER2)
w leczeniu uzupelniajacym 1 paliatywnym

m Zalecane jest w skojarzeniu z chemioterapia u
pacjentow z nadekspresja lub amplifikacja HER2

s U pacjentow leczonych radykalnie trastuzumab
zmniejsza 2 krotnie ryzyko nawrotu choroby

(razem z CTH)

s Przeciwwskazany w udokumentowanej
niewydolnosct serca 1 u chorych z frakcjq
wyrzutowa EF<50%



Tabela 11. Definicja biologicznych podtypow raka piersi na podstawie oceny IHC (wg zale-
cen konferencji St. Gallen 2013)

"
Podtyp raka piersi

Definicja kliniczno-patologiczna

Uwagi

Luminainy A

| Luminainy B

ER+
HER2-

KiB7 < 14%
PgR = 20%

Korzystna sygnatura molekularna*

Luminalny B, HER2-
ER/PgR+

HER2-

Ki-67 = 14% lub PgR < 20%

Jesli nie jest mozliwe oznacze-

nie Ki-67, mozna si¢ kierowac

stopniem zroznicowania histolo-
cZnego

Luminalny B, HER2+
ER+

HER2+

Kazde Ki-67 i PgR

| HER2+
nie ,luminalny”

ER/PgR-
HER2+

Basallike

|' _
| Specjalne typy
histologiczne

.Potréjnie uiemny” bez specjalne-

go typu (dawny przewodowy)
ER/PgR-
HER2-

ER+ (sitowaty, cewkowy i Sluzowy)
ER- (apokrynowy, rdzeniasty,
gruczotowo-torbielowaty,
metaplastyczny)

Okoto 80% rakdw .potrojnie ujem-
nych”™ pokrywa sie z basallike, ale
mieszczg sie tu takze typy o niskim
ryzyku nawrotu (rak rdzeniasty,
gruczotowo-torbielowaty)




Tabela 14. Wybor uzupeiniajacego leczenia systemowego z uwzglednieniem biologicznych
podtypow raka, okreslonych na podstawie oceny IHC (wg zalecen konferencji St. Gallen 2013)

Podtyp raka piersi Leczenie Uwagi

Luminainy A HTH CTH w nielicznych przypadkach ma-
sywnego zajecia weztow lub innych
czynnikow ryzyka

Luminainy B, HER2- HTH = CTH (wiek- Zastosowanie CTH i jej rodzaj
sZ0SC chorych) w zaleznosci od nasilenia ekspresj
receptorow hormonalnych, stopnia
ryzyka i preferencji chorych

Luminainy B, HER2+ CTH + trastuzumab | Brak danych na temat leczenia bez
+ HTH udziatu CTH

HER2+ CTH + trastuzumab | Trastuzumab zalecany od stopnia
nie ,luminalny” T1b (§rednica > 5 mm)* i u chorych
4 Df‘\#

Rak .potrojnie ujemny”, bez specjal-
nego typu (dawny przewodowy)

J Specjalne typy histologiczne (tab. 11)

ER+

ER- W przypadku NO mozna nie sto-
sowac CTH w raku rdzeniastym
| gruczotowo-torbielowatym




Warto$¢ ekspresjt ER w zakresie 1-9%,
szczegolnie u mlodych chorych, swiadczy raczej o
braku hormonozaleznosci 1 nie moze stanowic¢
przestanki do zastosowania samodzielne;
hormonoterapii jako wylaczne; metody leczenie
uzupelniajacego.



Tabela 15. Czynniki decydujace o zastosowaniu uzupeiniajacej chemioterapii (CTH) u chorych
ER+ HER2- (wg zalecen konferencji St. Gallen z 2013 roku)

Cechy kliniczno-
-patologiczne

Za CTH

Czynniki bez wplywu
na wybor

Przeciw
CTH

Ekspresja ER /PgR

Stopien ztosliwosc

Proliferacja

Wezly chionne

Niska
3
Wysoka

> 4 N+

2

Posrednia

1-3 N+

Wysoka

pT

>3 cm

2.1-5¢cm

s ZCm

Wybor chorej

Uzycie wszystkich
dostepnych metod

Unikniecie niepozgda-
nych objawow CTH

- |

Ryzyko na podstawie
profilu molekulamego

Wysokie

Posrednie




Tabela 19. Zalecenia dotyczace obserwacji po radykalnym leczeniu z powodu raka piersi

Badanie zalecane

Czestosé

Samobadanie

Co miesiac

Badanie przedmiotowe

Pierwsze 2 lata co 3 miesiace’

2-9 lat co 6 miesiecy

> 5 lat co 12 miesiecy

MMG?

Badanie ginekologiczne

Co 12 miesiecy

Pierwsze badanie po 6 miesigcach u chorych po BCT

Co 12 miesiecy u kobiet z zachowang macica, leczonych
tamoksyfenem?®

Badania obrazowe i laboratoryjne

Ocena stanu mineralizacji kosci
(densytometria)®

Ocena masy ciata

Tylko ze wskazan klinicznych

Co 12-24 miesiace

Zalecane utrzymanie BMI w przedziale 20-25

W przedinwazyjnym raku badania kontrolne co 6 miesigcy przez peerwsze 2 |at

SO C Il s e sheand ok e Tad |
U CNOMych nosaCaeiex mutacH w genachn BRCA

s endometnum; ‘dotyczy chorych o

U chorych bez objawow 2e strony narzadu n

- e " P -V - - wert b A o —— - — T
waniem czyrnosci hormonalne] jagnikow — patrz leczenie wspomagajace

-'a T . - - - _—
BCT (breast conseming treatment

wa, BMI (body mass index) — wskai

chowaniem piersi; USGTV

T
e AD

ciala; MMG — mammografia




Czynnikami, ktore decyduja o wyborze leczenia chorych w stopniu IV, sa:
liczba, objetosc¢ | umiejscowienie zmian nowotworowych;

obecnosc | nasilenie dolegliwosci zwigzanych z nowotworem;

ekspresja ER/PgR i stan HER2 w ognisku pierwotnym i przerzutowym;
czas wolny od nawrotu po pierwotnym leczeniu,

dynamika rozwoju zmian nowotworowych;

rodzal pierwotnego leczenia raka piersi i odpowiedz na nie (o ile jest znana);
wiek | stan menopauzainy;

przebyte | wspotistniejace choroby oraz ich leczenie;

stan ogolne] sprawnosci;

preferencje chorej | uwarunkowania psychosocjalne;

uwarunkowania farmakoekonomiczne i mozliwosci finansowania.




g
Bez masywnega/obiawowego
zajecia narzaddw migzszawych

[ |
|
!
\
\

HTH = TAL

Masywne/objawowe
1 zajecie narzadow migzszowych

N,

| >| CTH + T

- \

CTH

. (monoterapsa)
| Bez masywnega/obiawoweqo E— by
| Zajgcia narzadow migzszowych [ a N
2 o L, CTH+TL' )

lub T w monoterapii |

HER2-

Masywne/objawowe
zalecie narzadow migzszowych
MY 4

S HER2 + CTH + T

=

"Skogarzenie lapatynibu z chemioteraplq dotyczy chorych, ktdre wezesnie| otrzymaly transtuzumab w uzupelniajgcym leczenu
L — lapatynib; HTH — hormonoterapia; CTH — chemeoterapla; T — trastuizumab




Przypadek 1

Pacjentka 40 lat

Guz pierst lewey 6cm
N O

ER ()

PR (-

HER 2 (+++)

I co dalej..r



= chemioterapia neoadiuwantowa (6-8 kursow),
do uzyskania najlepszego efektu

s w zaleznosci od efektu, zabieg operacyjny

= neoadiuwantowa Herceptyna, nastepnie
uzupelniajaca Herceptyna z chemioterapia
(Taxotere do 8 kurséw), Herceptyna przez 1 rok
lub do progresji choroby



W przypadku guza, ktory ulegl remisji po
zastosowaniu chemioterapii indukcyjnej, nalezy
usuwac tylko zmiane resztkowsa (nie ma
koniecznos$ci usuwania calego obszaru zajetego
plerwotnie przez guz).



Przypadek 2

60letnia pacjentka

Guz piersi 2cm

Stan po zabiegu oszczedzajacym

N - mts 3/3 — z wezta wartownika
ER (+)

PR (+)

HER 2 (+++)

I co dalej..r



przy zabiegu oszczedzajacym, zawsze wezel
wartowniczy

mastektomia !l! Limfadenektomia pachowa
najpierw chemioterapia uzupetniajaca jesli N=4
nast..radioterapia uzupelniajaca 45 Gy na calg

piers , na loze¢ po guzie dodatkowo 10-15 Gy w
ciagu 4 tygodni

hormonoterapia (do 10 lat) 1 trastuzumab (1 rok)



Jezeli w wyniku przedoperacyjnej chemioterapii klinicznie
podejrzane pachowe wezly chtonne ulegly regresji, nalezy
wykonac¢ biopsje wezla wartowniczego (zalecana ocena
przynaymniej 3 weztow). W przypadku stwierdzenia nawet
pojedynczego, przerzutowo zmienionego wartowniczego
wezla chlonnego, nalezy przeprowadzi¢ zabieg
limfadenektomii pachowe;!



W przypadku obecnosci 1-2 makroprzerzutow w
weztach wartowniczych u chorych po mastektomit:
a). nalezy wykonac¢ limtadenektomi¢ pachowna, o ile

nie planuje si¢ uzupetniajacej radioterapis;

b). mozna rozwazyc¢ pominiecie limfadenektomii

pachowey, jezeli zaplanowano uzupelniajaca
radioterapie



Przypadek 3

70-letnia pacjentka
Guz piersi T4

N2

ER (+)

PR (+)

HER 1+



hormonoterapia lub chemioterapia
neoadiuwantowa

zabieg operacyjny (mastektomia 1
limfadenektomia)

ew. chemioterapia uzupelniajaca (z uwagt na
wiek rozwazyc), radioterapia uzupelniajaca

najlepsze rozwiazanie, hormonoterapia (10 lat; 5
lat IA, 5 lat tamoxyfen)



Przypadek 4

55letnia pacjentka

Guz piersi 2cm, najpierw tumorektomia, N 1/2 | (+)
marginesy chirugiczne (bez docigcia blizny).

ER (+)

PR (+)

HER 2 (++)

Stan po chemioterapii uzupel., radioterapii 1
hormonoterapii uzupet. przez 1 rok

poznie|, wznowa miejscowa: mastektomia 1
limfadenektomia pachowa

N - mts 8/20
Przerzuty do pluc i kosci



= amplifikacja liczby kopii genu HER 2 met. FISH
lub CISH

= chemioterapia i trastuzumab (jak obecna
amplifikacja), jako leczenie paliatywne

s radioterapia paliatywna w przypadku
dolegliwosci bolowych, ryzyka zlamania w
zakresie ukladu kostnego, ew. dusznosci lub
krwioplucia



Radioterapia uzupetniajaca

po BCT

po mastektomii

wielkos¢ raka =5 cm 1 zajete wezly chlonne =24
dodatnie marginesy (brak doszczetnosci zabiegu)
kazdy guz T4 (naciekajacy skore lub klatke
plersiows)

Miejscowo zaawansowany rak piersi po leczeniu
przedoperacyjnym, nawet gdy pCR

do 6 miesigcy po chth



= makroprzerzut w wezle wartowniczym, gdy nie
planuje si¢ imfadenektomii pachowe;;

s przerzuty w 1-3 weztach chtonnych u chorych
na raka piersi o niekorzystnym fenotypie (mtody
wiek, choroby serca, lewa strona, wielkos¢ guza,
liczba zajetych weztow 1-3 lub przekraczanie
torebki weztow, inwazja naczyn, G, typ
biologiczny — TNBC/HER?2



s energia- 40 - 45 Gy (15 - 16 fr. po 2,25 Gy)
przez 4 tygodni, na cala piers

= naloze po BCT z marginesem 1-2 cm

dodatkowa dawka (boost)— 10-15 Gy

s Skutek: zmniejszente kilkakrotne ryzyka
nawrotu miejscowego (Wznowy).



