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Metody leczenia systemowego

 Hormonoterapia
— radykalna
— paliatywna

e Chemioterapia
— radykalna
— paliatywna

e Leczenie 'celowane'
— bevacizumab
— trastuzumab
— lapatinib
— 1nne



Metody leczenia systemowego

 Hormonoterapia

— blokada receptora estrogenowego
e tamoksifen
e fulvestrant
— 1nhibitory aromatazy (Al)
e anastrozol
e letrozol

— analogi LHRH
e leuprolelina
» goserelina

— 1nne leki:
e megestrol



Metody leczenia systemowego

e Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)

— chemioterapia:
e doksorubicyna
e docetaksel

— leczenie hormonalne:
e tamoksifen



Metody leczenia systemowego

e Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe):

— chemioterapia:
e adriamycyna (FAC, AC, inne)
e docetaksel (TAC, monoterapia)
e cisplatyna
e vinorelbina
* Inne cytostatyki

— hormonoterapia:

e antagonis$ci receptora estrogenowego
— tamoksifen, fulwestrant

e Al
— anastrozol, letrozol

e analog LHRH (goserelina, leuprolelina)
e octan megestrolu (anabolik) — znaczenie historyczne

e Leczenie paliatywne



Metody leczenia systemowego

e Zalecenia Polskiej Uniui Onkologii — na bazie
konferencji uzgodnieniowej w San Antonio 2006
oraz St. Gallen 2007

 aktualne zalecenia NCCN



Metody leczenia systemowego

e Zalecenia Polskiej Uniui Onkologii — na bazie

konferencji uzgodnieniowej w St. Gallen:
— wigksze znaczenie hormonowrazliwosci niz stopnia
ryzyka nawrotu
— trzy kategorie hormonowrazliwosci
— najwazniejsza jest ekspresja receptora estrogenowego

oraz progesteronowego oraz dodatkowo HER2
e punkt odcigcia dla ER+ <1%<10%<

— 1stotna jest intensywnosc¢ proliferacji (ekspresja Ki67)
— trzy kategorie chorych stratyfikowanych pod katem
hormonowrazliwosci




Metody leczenia systemowego

e 1 —wysoka wrazliwosc na leczenie hormonalne
— silna ekspresja obu receptorow
— brak ekspresjt HER2

e 2 — (nmiepewna) niecatkowita odpowiedz
— niska (1 — 10%) ekspresja ER, brak PR

e 3 —brak odpowiedzi




Metody leczenia systemowego

e (Grupa prognostyczna:
— Niskie ryzyko nawrotu:

e brak przerzutow w ww. chtonnych pachy (pNO)
e pT <2 cm
e stopien ztosliwosci Gl
 brak zatorow z komorek npl wokot guza
 brak nadekspresji HER2
e wiek > 35 lat



Metody leczenia systemowego

e (Grupa prognostyczna:
— Srednie ryzyko nawrotu
e brak przerzutOw w ww. chtonnych pachy (pNO) oraz:
- pT>2cm
— stopien ztosliwoscit G2 — G3
— zatory z komorek npl wokot guza
— wiek < 35 lat

e przerzuty w 1 — 3 ww. chtonnych pachy (pN1) oraz brak
amplifikacjt HER2




Metody leczenia systemowego

e (Grupa prognostyczna:
- Wysokie ryzyko nawrotu:

e przerzuty w 1 — 3 ww. chtonnych pachy oraz nadekspresja
HER?2
e przerzuty w > 3 ww. chlonne



Metody leczenia systemowego

e (Grupa prognostyczna — leczenie:

— Niskie ryzyko nawrotu:
e Rak hormonozalezny — hormonoterapia lub bez leczenia
e Rak o watpliwej hormonozaleznosci — hormonoterapia lub
bez leczenia
e Rak hormononiezalezny — bez leczenia



Metody leczenia systemowego

* Grupa prognostyczna — leczenie:

— Srednie ryzyko nawrotu:
e Rak hormonozalezny — hormonoterapia lub chemioterapia z
nast¢powaq hormonoterapiq
e Rak o watpliwej hormonozaleznosci — chemioterapia z
nast¢powaq hormonoterapiq
e Rak hormononiezalezny — chemioterapia

- Wysokie ryzyko nawrotu:
e Rak hormonozalezny — chemioterapia z nastgpowa
hormonoterapig

e Rak o watpliwej] hormonozaleznosci — chemioterapia z
nastgpowa hormonoterapiq
e Rak hormononiezalezny — chemioterapia



Metody leczenia systemowego

Aktualne zalecenia postepowania pooperacyjnego w
zaleznosci od histologii, stopnia zaawansowania,
statusu receptorowego, statusu receptora HER?2
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Metody leczenia systemowego

 DCIS

— systemowe leczenie pooperacyjne (zmniejszenie
ryzyka raka drugiej piersi oraz zmniejszenie ryzyka
nawrotu w piersi operowanej bez mastektomii):

e tamoksifen przez 5 lat dla ER /+/
e wpltyw zabezpieczajacy dla ER /—/ jest niepewny



Metody leczenia systemowego

e Ductal, Lobular, Mixed, Metaplastic
e pT1, pT2, pT3, ER+ 1/lub PR+, HER2+, pNO lub

pN1mi

— bez leczenia uzupetniajacego gdy guz mniejszy niz 0,5

cm lub 0,6 — 1,0 cm ale dobrze zréznicowany, pNO
e ogdy pNImi — do rozwazenia hormonoterapia

- guz 0,6 — 1,0 cm gorzej zroznicowany lub z obecnymi
czynnikami ryzyka (inwazja naczyn, wysoki stopien
histologicznej ztosliwosci) — hormonoterapia, do
rozwazenia chemioterapia

- guz > 1,0 cm — chemioterapia + hormonoterapia +
trastuzumab

 pT1-3, ER+ 1/lub PR+, HER2+, pN1

— chemioterapia + hormonoterapia + trastuzumab




Metody leczenia systemowego

e Ductal, Lobular, Mixed, Metaplastic
e pT1, pT2, pT3, ER+ 1/lub PR+, HER2-, pNO lub

pN1mi

— bez leczenia uzupetniajacego gdy guz mniejszy niz 0,5

cm lub 0,6 — 1,0 cm ale dobrze zréznicowany, pNO
e ogdy pNImi — do rozwazenia hormonoterapia

- guz 0,6 — 1,0 cm gorzej zroznicowany lub z obecnymi
czynnikami ryzyka (inwazja naczyn, wysoki stopien
histologicznej ztosliwosci) — hormonoterapia, do
rozwazenia chemioterapia

— guz > 1,0 cm — hormonoterapia +/-chemioterapia (do
rozwazenia)

 ER+ i/lub PR+, HER2-, pN1

— chemioterapia + hormonoterapia




Metody leczenia systemowego

e Ductal, Lobular, Mixed, Metaplastic
e pT1, pT2, pT3, ER-1PR-, HER2+, pNO lub
pN1mi
— bez leczenia gdy guz < 0,5 cm, pNO
- guz < 0,5 cm, pN1mi — ewentualna chemioterapia
- guz 0,6 — 1,0 cm — raczej chemioterapia
- guz > 1,0 cm — chemioterapia + trastuzumab
e pT1, pT2, pT3, ER-1PR-, HER2+, pNI1

— chemioterapia + trastuzumab



Metody leczenia systemowego

e Ductal, Lobular, Mixed, Metaplastic
e pT1, pT2, pT3, ER-1PR-, HER2-, pNO lub pNImu
— bez leczenia gdy guz < 0,5 cm, pNO
- guz < 0,5 cm, pN1mi — ewentualna chemioterapia
- guz 0,6 — 1,0 cm — raczej chemioterapia
- guz > 1,0 cm — chemioterapia
e pT1, pT2, pT3, ER-1PR-, HER2-, pN1

— chemioterapia



Metody leczenia systemowego

e Tubular, Colloid
e pT1, pT2, pT3, ER+ 1/lub PR+, pNO lub pN1mi

- guz < 1,0 cm — bez leczenia
- guz 1,0 — 2,9 cm — ewentualna hormonoterapia
— guz 3,0 cm 1 wigce] — hormonoterapia

e pT1, pT2, pT3, ER+ 1/lub PR+, pN1

— hormonoterapia, do rozwazenia chemioterapia



Metody leczenia systemowego

e Tubular, Colloid

e pT1, pT2, pT3, ER-1PR-, pNO lub pNImi
- guz < 1,0 cm — bez leczenia
- guz 1,0 — 2,9 cm — ewentualna chemioterapia
— guz 3,0 cm 1 wigce] — chemioterapia

e pT1, pT2, pT3, ER-1PR-, pNI1

— chemioterapia



Metody leczenia systemowego

Aktualne zalecenia postepowania przedperacyjnego
w zaleznosci od histologii, stopnia
zaawansowania, statusu receptorowego, statusu
receptora HER?2



Metody leczenia systemowego

 Planowana BCT:

— IIA (T2NO), IIB (T2N1, T3NO), IIIA (T3N1)

— 3 — 4 cykle chemioterapii

— hormonoterapia (receptory +, stan po menopauzie)

— progresja lub stabilizacja lub czgsciowa regresja nie
umozliwiajaca lumpektomi¢ -> zmiana schematu
chemioterapii

- regresja umozliwiajaca lumpektomie lub catkowita
remisja -> leczenie chirurgiczne

— konieczna (!) biopsja gruboigtowa przed chemioterapia
celem badania histopatologicznego

— dalsze decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia
systemowego zapadajq po uzyskaniu wyniku badania
histopatologicznego pooperacyjnego




Metody leczenia systemowego

e IIIA (TO-3N2), IIIB (T4NO0-2), IIIC (T0-4N3)

* chemioterapia przedoperacyjna bazuje na
antracyklinach +/- taksany (paklitaksel,
docetaksel)

e 3 —4 cykle przed operacja

e 2 — 3 cykle po operacji

— w sumie okoto 6 cykli chemioterapu
— po menopauzie — mozliwa hormonoterapia indukcyjna
(Al — ale brak rejestracji w tym wskazaniu)

- HER2+ 1 N1 — wskazany trastuzumab w skojarzeniu z
chemioterapia indukcyjna (brak rejestracyi)



Metody leczenia systemowego

e IV (dowolny T, dowolny N, M1)
e ER+ i/lub PR+, HER2+ lub -

— poprzednia terapia hormonalna w ciggu ostatnich 12
mies.:
e przedmenopauzalna: ablacja lub supresja jajnikOw 1 terapia
antyestrogenem (tamoksifen)
e pomenopauzalna: tamoksifen lub Al
 krytyczne zmiany narzadowe — do rozwazenia chemioterapia

— dotychczas bez terapii hormonalne;:
e przedmenopauzalna: ablacja lub supresja jajnikow 1 terapia
antyestrogenem (tamoksifen) lub sam tamoksifen
e pomenopauzalna: antyestrogen lub Al
e krytyczne zmiany narzadowe — do rozwazenia chemioterapia



Metody leczenia systemowego

e IV (dowolny T, dowolny N, M1)
 ER/PR-, ER/PR+ ale hormonoopornos¢, HER2-
* przerzuty tylko w kosciach lub tkankach migkkich

lub bezobjawowe przerzuty narzadowe
— hormonoterapia kolejnego rzutu lub chemioterapia

— wskazania do zaprzestania chemioterapii:
e brak odpowiedzi na 3 kolejne rzuty chemioterapii
e 314 stopien sprawnosct wg ECOG



Metody leczenia systemowego

e IV (dowolny T, dowolny N, M1)
 ER/PR-, HER2+
* przerzuty tylko w kosciach lub tkankach migkkich

lub bezobjawowe przerzuty narzadowe
— (do rozwazenia hormonoterapia) !?

— trastuzumab + chemioterapia

e preferowane schematy z trastuzumabem:
— paclitaksel, docetaksel, vinorelbina

e preferowane schematy z lapatinibem:
— kapecytabina
— wskazania do zaprzestania chemioterapii:
e brak odpowiedzi na 3 kolejne rzuty chemioterapii
314 stopien sprawnosci wg ECOG



Metody leczenia systemowego

e IV (dowolny T, dowolny N, M1)
* sposOb prowadzenia terapii hormonalne;:
— terapia do progresji lub toksycznosci
— po progresji -> hormonoterapia kolejnego rzutu
— po 3 kolejnych rzutach hormonoterapii lub
objawowych przerzutach narzadowych ->
chemioterapia (NCCN)
- mozliwos¢ sekwencyjnego stosowania hormonoterapii
z chemioterapig (chemioterapia po progresji po terapii
hormonalnej do maksymalnego efektu
terapeutycznego, nastepnie hormonoterapia kolejnego
rzutu do kolejnej progresji 1 ponownie chemioterapia
itd.) (komentarz wtasny)



Metody leczenia systemowego

e IV (dowolny T, dowolny N, M1)
e systemowe leczenie przerzutow do kosci:

— pamidronian lub kwas zoledronowy
* przewidywany czas przezycia > 3 miesiace
e kreatynina < 3,0 mg%
e jako dodatek do hormono- lub chemioterapii

* konieczna suplementacja wapnia 1200 — 1500 mg doustnie
oraz Vitamina D 400 — 800 IU dziennie



Metody leczenia systemowego

e Leczenie hormonalne uzupetniajace

— pacjentka przedmenopauzalna:
e tamoksifen +/- supresja lub ablacja jajnikow
e jesli w trakcie stanie si¢ pomenopauzalna -> Al do

dopetnienia petnych 5 lat terapii uzupelniajace;j

— pacjentka pomenopauzalna:
e Al przez 5 lat
e TAM 2-3 lata 1 Al do pelnych 5 lat (lub dtuze;??)

— definicja menopauzy



Metody leczenia systemowego

* Problemy zwigzane z terapig systemowa:
— toksycznos¢ chemioterapii

— toksycznos¢ Al
e kosci: konieczna suplementacja wapnia 1 Vit. D przez caty

okres leczenia

e uktad krazenia

— analogi LHRH:

e wyindukowana menopauza
- TAM:
e inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
e endometrium
e choroba zakrzepowa

— bisfosfoniany:

 choroby nerek, martwica kosci szczeki, hipokalcemia,
zapalenie zyl obwodowych



Metody leczenia systemowego

e Leczenie raka pierst w c1azy

— 1 trymestr:
 aborcja 1 terapia jak bez ciazy
* mastektomia w 1 trymestrze, chemioterapia od 2 trymestru
(na bazie antracyklin)
e radioterapia 1 hormonoterapia — po porodzie
— 2 trymestr:
e mastektomia
e mozliwa neoadjuwantowa chemioterapia
e radioterapia 1 hormonoterapia — po porodzie
— 3 trymestr:
e jak w 2 trymestrze
e unika¢ chemioterapii bezposrednio przed porodem
(cytopenia u noworodka)



