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1. Wstep

Od stuleci nowotwory okreslano zgodnie z ich
umiejscowieniem narzagdowym. Od polowy XIX wie-
ku rozpoczeta si¢ era badan mikroskopowych i do
rozpoznania narzadowego dotaczano wyniki badan
mikroskopowych, w ktérych okre§lano morfolo-
giczny typ raka. U zarania wspoélczesnej onkologii
u wszystkich chorych na raka piersi, bez wzgledu na
zaawansowanie nowotworu, stosowano jedng metode
leczenia — maksymalnie tolerowang operacje.

Obecnie sytuacja jest zdecydowanie inna. Ogromny
postep w dziedzinie biologii, genetyki, a takze rozwdj
nowych technik obrazowania umozliwiaja indywidu-
alizacje leczenia, ktéra stala si¢ podstawowym ele-
mentem w codziennej praktyce klinicznej. Wszystkie
decyzje terapeutyczne powinny by¢ podejmowane
z uwzglednieniem zaawansowania oraz typu raka,
jego cech biologicznych, stanu chorej i — co najwaz-
niejsze — jej preferenciji.

Wiekszo$¢ decyzji terapeutycznych podejmowana
jest na podstawie biologicznych cech raka. W prak-
tyce klinicznej cechy te okreSlane s3 w badaniu mi-
kroskopowym za pomoca klasycznego barwienia he-
matoksyling i eozyng oraz przy zastosowaniu metod
immunohistochemicznych. Badania molekularne,
takie jak fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (fluore-
scent in situ hybridization — FISH) lub chromogeniczna
hybrydyzacja in situ (chromogenic in situ hybridization
— CISH), wykonywane sa w materiale pochodzacym
z raka, ktéry zostal wybrany przez patologa.

Wspotpraca patologa, radiologa i klinicysty nabie-
ra szczeg6lnego znaczenia. Optymalnym sposobem
jej zorganizowania sa akredytowane o$rodki powota-
ne w celu diagnostyki i leczenia raka piersi (Breast
Center).

W przypadku raka piersi istnieje sytuacja unikalna
w onkologii.

Niestety, nie dysponujemy mozliwoscia skutecz-
nego zapobiegania wystapieniu choroby. Mozliwosci
w zakresie diagnostyki i terapii sa za to wyjatkowe.
Rak piersi moze by¢ rozpoznany w fazie bezobjawo-
wej, gdy wymiary ogniska pierwotnego wynoszg kil-
ka milimetréw i nie wystepuja przerzuty w regional-
nych weztach chtonnych.

Zaawansowanie choroby i typ raka maja wplyw na
wybor leczenia miejscowego. Badania kliniczne prze-
prowadzone przez grupe Umberto Venorezi w Medio-
lanie i amerykanskie badania grupy National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) wykaza-
ty, ze u chorych spetniajacych odpowiednie kryteria
zmodyfikowana radykalna mastektomia moze by¢
z powodzeniem zastapiona przez chirurgiczne lecze-
nie oszczedzajace z nastepczg radioterapia.

Zamiast jedynej operacji istnieje obecnie, w zalez-
nosci od zaawansowania i preferencji chorej, mozli-
wos¢ przeprowadzenia wielu typéw operacji. Kalec-
two z nimi zwigzane uleglo znacznemu ograniczeniu.
U wszystkich chorych mozna wykonaé zabiegi pla-
styczne i rekonstrukcyjne, w tym zabiegi dotyczace
przeciwlegtej piersi. Zmodyfikowana radykalna ma-
stektomia nie jest juz jedynym zabiegiem wskaza-
nym u chorych na raka piersi. Chirurgiczne leczenie
oszczedzajace, zabiegi onkoplastyczne mozliwe sg do
wykonania u coraz wigkszej liczby chorych. Rady-
kalng zmiana w leczeniu chirurgicznym bylo wpro-
wadzenie biopsji wezta wartowniczego. W przypad-
ku braku przerzutu w tym wezle dalsza interwencja
chirurgiczna w obrebie pachy nie jest wskazana.
Dodatkowo u czesci chorych, u ktérych stwierdzono
przerzut w wezle chfonnym wartowniczym, réwniez
mozna uniknaé usuwania ukladu chlonnego pachy.
Takie leczenie pozwala uniknaé ryzyka wystapienia
obrzeku limfatycznego, ktéry jest ciezkim powi-
ktaniem. Dolegliwosci i ograniczenia spowodowane
obrzekiem limfatycznym w ogromnym stopniu po-
garszaja dobrostan chorych.

Przedoperacyjne systemowe leczenie neoadiuwan-
towe znacznie wplynelo na mozliwosci leczenia chi-
rurgicznego. U chorych na miejscowo zaawansowa-
nego raka piersi jest to standardowa metoda leczenia.
Dzigki takiemu postepowaniu u tych chorych stalo
sie mozliwe wykonanie zmodyfikowanej radykalne;
mastektomii. Leczenie neoadiuwantowe stosowane
jest rébwniez u chorych, u ktérych ze wzgledu na za-
awansowanie nowotworu przeciwwskazane jest le-
czenie oszczedzajgce. Po przeprowadzeniu wstepnej
neoadiuwantowej chemioterapii u wigkszosci tych
chorych mozliwe jest leczenie oszczedzajace.
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Chirurgiczne leczenie oszczedzajace, biopsja wezta
wartowniczego, precyzyjne stosowanie radioterapii,
indywidualnie dobrane w oparciu o biologiczne cechy
nowotworu leczenie uzupelniajgce doprowadzito do
poprawy rokowania i umozliwilo chorym wieloletnie
przezycia. Poprawa jakosci zycia zwigzana jest z wyko-
nywaniem zabiegéw rekonstrukcyjnych i plastycznych
oraz z prowadzeniem rehabilitacji psychofizycznej. Ce-
lem tych dziatan jest wydtuzanie zycia chorych i umoz-
liwienie im kontynuowania rozwoju osobistego.

Gléwng cecha nowotworéw zlosliwych jest zdol-
nos$¢ do tworzenia przerzutéw odleglych. Ryzyko wy-
stapienia przerzutéw odleglych utrzymuje si¢ do kon-
ca zycia chorych. Systemowe leczenie prowadzone po
radykalnym leczeniu miejscowym ma na celu znisz-
czenie hipotetycznie istniejacych mikroprzerzutéw,
ktérych dalszy rozw6j moze doprowadzi¢ do uszko-
dzenia istotnych dla zycia narzgdéw i $mierci chorych.
Wystapienie przerzutéw odleglych jest ztym czynni-
kiem rokowniczym. U chorych, u ktérych doszlo do
ich rozwoju, wystepuje czternastokrotnie wicksze ry-
zyko zgonu z powodu raka piersi w poréwnaniu z pa-
¢jentkami, u ktérych przerzuty odlegle nie wystapity.
Pojawienie si¢ wznowy miejscowe;j i raka przeciwleglej
piersi réwniez pogarsza rokowanie, ale w znacznie
mniejszym stopniu. Ryzyko wystapienia przerzutéw
zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu i od
jego cech biologicznych. Wielko$¢ guza pierwotne-
go i wystepowanie przerzutéw w pachowych wezlach
chlonnych sa istotnymi czynnikami rokowniczymi.
W przypadku chorych, u ktérych guz pierwotny miat
wymiary 0,1-0,9 cm, 5-letnie przezycie wynosilo
100%, natomiast przy wielko$ci zmiany pierwotnej
5,0-9,9 cm — 45,7%. Liczba weztéw chlonnych za-
jetych przez przerzuty silnie koreluje z rokowaniem.
U chorych bez przerzutéw w regionalnych pachowych
wezlach chlonnych leczonych w badaniu NSABP
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
B-14 10-letnie przezycie wynosito 67%, gdy przez
przerzuty zajety byl jeden wezel bylo to 47%, a przy
zmianach w 10 i wiecej weztach — 12%. Ryzyko prze-
rzutéw w pachowych wezlach chlonnych zwigzane
jest z wielkoScia zmiany pierwotnej. W przypadku
gdy zmiana pierwotna ma ponizej 1 ¢cm, wynosi ono
11%, przy guzie pierwotnym o wymiarach 1-2 cm
—40%, a przy zmianie pierwotnej 4-4,9 cm — 52%.
W przypadku rakéw z nadmierna ekspresja recepto-
ra HER2 przerzuty do pachowych weztéw chlonnych
wystepuja czesciej niz w rakach przebiegajacych bez
nadmiernej ekspresji tego receptora.

Cechami biologicznymi, ktére wspélczesnie oznacza
sie w celu ustalenia rokowania i wskazan do leczenia
uzupelniajacego, sa: stopiefi zlosliwosci, ekspresja re-
ceptoréw estrogenowych (estrogen receptors — ER), pro-
gestagenowych (progestagene receptors — PR), receptora
HER?2 i stopieni nasilenia proliferacji (ekspresja KI167).
Stopien zlosliwosci jest najstarszym biologicznym czyn-
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nikiem rokowniczym. Jego warto$¢ zalezy od stopnia
ekspresji trzech cech: odsetka komérek tworzacych
struktury cewkowe, stopnia atypii jader komérek no-
wotworowych oraz indeksu mitotycznego. Na podsta-
wie stopnia nasilenia tych cech inwazyjnego raka piersi
przyporzadkowuje si¢ do stopnia I, II lub III. Najlepsze
rokowanie wystepuje w rakach zaliczonych do stopnia I,
najgorsze w III stopniu zlosliwosci histologicznej.

U chorych na raka zawierajacego receptory estro-
genowe [ER(+)} ryzyko nawrotu i zgonu z powodu
raka utrzymuje si¢ na stalym poziomie przez wiele lat.
W przypadku chorych na raka niezawierajacego recep-
toréw estrogenowych ryzyko nawrotu raka jest wyraz-
nie wigksze w ciagu pierwszych 2 lat od radykalnego
leczenia miejscowego, a nastepnie spada stopniowo
i mniej wiecej 7-8 lat po miejscowym leczeniu rady-
kalnym osiaga poziom zblizony do ryzyka obserwowa-
nego u chorych ER(+). Stopiefi nasilenia proliferacji
jest czynnikiem prognostycznym. Istnieje wiele metod
oceny tego parametru. Obecnie zalecany jest jego po-
miar za pomoca oceny ekspresji antygenu Ki67.

Leczenie systemowe prowadzi si¢ z uwzglednie-
niem zaawansowania i cech biologicznych nowotwo-
ru. Archetypem leczenia opartego na biologicznych
cechach nowotworu jest hormonoterapia. Na po-
czatku lat 70. ubieglego wieku wykazano zalezno$¢
pomiedzy ekspresja receptora estrogenowego a odpo-
wiedzig na leczenie hormonalne. Na poczatku XXI w.
opublikowano wyniki badan analizy zaburzen ekspre-
sji genéw w komorkach raka piersi, ktére umozliwily
dokonanie podziatu raka piersi na typy biologiczne.

Rak piersi jest heterogennym nowotworem o rdz-
nych cechach biologicznych, rokowaniu i podatnosci
na leczenie. Cecha wspdlng tej choroby jest pierwotna
lokalizacja w obrebie gruczolu piersiowego. Badania
molekularne pozwolily na wyodrebnienie co najmniej
5 réznych typéw charakteryzujacych sig¢ r6zna biolo-
gig, rokowaniem i zréznicowana odpowiedzia na lecze-
nie systemowe. W 2000 r. Perou i wsp. zbadali stopiefi
ekspresji réznych genéw u chorych na raka piersi. Na
podstawie zaburzen ekspresji tych genéw wyodreb-
nili typ raka charakteryzujacy sie duza ekspresja ge-
néw zwigzanych z czynnoscia receptoréw estrogeno-
wych i zarazem niewielka ekspresja gendéw zwigzanych
z proliferacjg oraz gendéw zwigzanych z ekspresja re-
ceptora HER2. Ten typ nazwano luminalnym A. Do
typu luminalnego B zaliczono raki z mniejsza ekspre-
sja genéw zwiagzanych z receptorem estrogenowym,
z wicksza ekspresja gendéw zwiazanych z proliferacja.
Do tego typu zaliczono réwniez raki z nadmierng eks-
presja receptoréw HER2, o ile jednocze$nie wystepo-
waly w nich ER. Odrebng grupe stanowity nowotwory
z nadmierna ekspresja receptora HER2. Na zasadzie
selekcji negatywnej wyodrebniono typ raka, w ktére-
go komérkach nie stwierdzono ekspresji gendéw zwig-
zanych z ER, PR i receptorem HER2.
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W praktyce klinicznej w celu okreslenia cech bio-
logicznych raka piersi najczesciej wykorzystuje sig
metody immunohistochemiczne. Na podstawie ana-
lizy ekspresji bialek badania umozliwiaja dokonanie
podziatu raka piersi na typy odpowiadajace typom
wyodrebnionym za pomoca badaf molekularnych.
Chociaz nie ma pelnej zgodno$ci migdzy tymi podzia-
tami, to dla celéw klinicznych wyniki badan immu-
nohistochemicznych sa wystarczajace do podejmowa-
nia decyzji terapeutycznych.

Najczesciej wystepuje typ luminalny inwazyjnego
raka piersi. Rozréznia si¢ typ luminalny A, charak-
teryzujacy si¢ zawarto$cia receptora estrogenowego
i lepszym rokowaniem, oraz typ luminalny B, w kté-
rym zawarto$¢ receptora estrogenowego jest mniej-
sza, stopiefi proliferacji wiekszy, a rokowanie gorsze.
W leczeniu uzupelniajacym chorych na raka piersi,
ktérego komérki zawieraja ER, wiodaca role odgrywa
hormonoterapia.

2. Rak piersi z ekspresja receptora
estrogenowego

Inwazyjny rak piersi o typie luminalnym A i lu-
minalnym B zawiera w komoérkach ER. Celowana
metoda leczenia tych chorych jest hormonoterapia,
ktéra prowadzi do ostabienia wplywu fizjologicznych
estrogendéw na komoérki nowotworu.

Rodzaj leczenia hormonalnego zalezy od fizjologicz-
nej czynnosci jajnikéw. Niezwykle istotne jest whasci-
we okreslenie tego stanu w celu unikniecia stosowania
u chorych z zachowana czynnoscia jajnikéw inhibito-
réw aromatazy, ktore u tych chorych nie dziataja.

Wedlug zalecen przedstawionych przez National
Comprebensive Cancer Network (NCCN) menopauza
wystepuje u pacjentki:

* u ktérej wykonano obustronne usuniecie jajnikéw,

* w wieku powyzej 60 lat,

* w wieku ponizej 60 lat, o ile miesigczka nie wy-
stepowala dluzej niz 12 miesiecy i nie stosowano
w tym czasie chemioterapii, tamoksyfenu, to-
remifenu, farmakologicznej blokady czynnosci
jajnikéw przy warto$ciach FSH i estradiolu od-
powiadajacych wartosciom u kobiet bedacych po
menopauzie.

Wedlug zalecen Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical On-
cology — ASCO) u kobiet bedacych przed menopauza
i po niej rekomendowane jest stosowanie tamoksy-
fenu, a u kobiet po menopauzie — tamoksyfenu lub
inhibitoréw aromatazy.

Jak wynika z kolejnej metaanalizy przeprowa-
dzonej w 2011 r. przez Early Breast Cancer Trialist
Collaborative Group, S-letnie leczenie tamoksyfenem
u chorych na raka zawierajacego receptor dla estro-
genéw (ER+) zmniejsza ryzyko nawrotu w poréwna-
niu z chorymi nieleczonymi. W okresie pierwszych

4 lat ryzyko wzgledne u chorych leczonych tamok-
syfenem w poréwnaniu z grupa kontrolng wynosi
0,53, a w okresie 5-9 lat — 0,68. W ciggu 10-14 lat
nie obserwowano dalszego zmniejszania si¢ ryzyka
nawrotu. W odréznieniu od ryzyka nawrotu, ryzyko
zgonu maleje réwniez w okresie 10—14 lat obserwa-
¢ji. Dodanie chemioterapii do tamoksyfenu przynosi
chorym dodatkowsa korzy$¢. Tamoksyfen jest sku-
tecznym lekiem zaréwno u chorych bedacych przed
menopauza, jak i po niej, przy czym skuteczno$¢ le-
czenia wzrasta wraz z wiekiem leczonych.

Metaanaliza z 2011 r. wykazata, Ze chore z nie-
wielkg zawarto$cia ER nie odnoszg korzysci z lecze-
nia tamoksyfenem. W przypadku chorych, u ktérych
w komorkach raka stwierdzono 4-9 fmol biatka recep-
torowego na 1 mg biatka, nie obserwowano obnizenia
ryzyka nawrotu lub zgonu. W tej samej metaanalizie
wykazano réwniez, ze chore, ktérych rak zawieral
w swoich komérkach PR, a nie zawieral ER, nie od-
nosity korzysci z leczenia tamoksyfenem. Inna me-
taanaliza uwzgledniajaca wyniki badan ATAC (Ari-
midex, Tamoxifen Alone or in Combination) i BIG1-98
(Breast International Group) potwierdza te obserwa-
¢je. Predykcyjne znaczenie ekspresji PR potwierdzity
wyniki badania grupy SWOG (Southwestern Oncology
Group).

Ryzyko nawrotu raka piersi utrzymuje si¢ przez
wiele lat, w zwigzku z czym rozpoczeto badania nad
skutecznoscia wydtuzonego leczenia tamoksyfenem.
Byly to dwa badania III fazy z randomizacja [ATLAS
(Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter) i aTTom
(Adjuvant Tamoxifen: To Offer More?)}. W prowadzo-
nym w sposéb globalny badaniu ATAC zrandomi-
zowano ponad 12 300 chorych. W sposéb losowy
przydzielono je do grupy konczacej leczenie tamoksy-
fenem po 5 latach lub do grupy kontynuujacej przyj-
mowanie leku do 10 lat. W 6846 przypadkach rak
zawieral ER i u tej grupy chorych dokonano analizy.
Przedluzone podawanie tamoksyfenu powodowalo
obnizenie ryzyka nawrotu raka piersi i zgonu nieza-
leznie od przyczyny. Ryzyko zgonu zwiazanego z ra-
kiem piersi ulegato obnizeniu po 10 latach. Wyniki
badania aTTom wskazuja réwniez, ze przedluzone
podawanie tamoksyfenu powoduje obnizenie ryzyka
nawrotu raka piersi.

Dodatkowa korzy$cia wynikajaca z leczenia ta-
moksyfenem jest spadek ryzyka zachorowania na
raka drugiej piersi. W trzech badaniach oceniajacych
znaczenie tamoksyfenu w leczeniu uzupelniajacym
badano wplyw tego leczenia na ryzyko rozwoju raka
przeciwlegtej piersi.

Tamoksyfen zwicksza ryzyko zachorowania na
raka trzonu macicy. Czesto$¢ zachorowan na ten
nowotwoOr jest zwigzana z czasem trwania lecze-
nia. Jego wydluzanie powoduje wzrost ryzyka za-
chorowania. Nie obserwowano jednak zwigkszenia
ryzyka zgonu zwigzanego z tym nowotworem. In-
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nym powaznym dzialaniem niepozadanym, ktére
moze wystapi¢ u chorych leczonych tamoksyfenem,
jest zatorowo$¢ plucna. Najczestszymi powiklaniami
sa objawy wypadowe i naczynioruchowe. Tamoksyfen
moze powodowal uposledzenie pamieci, kojarzenia
1 uczenia sie.

Wazng grupa lekéw stosowana w leczeniu uzu-
pelniajacym sa inhibitory aromatazy. U kobiet po
menopauzie poréwnano je z tamoksyfenem. W ba-
daniach tych dokonano bezposredniego poréwnania
kazdego z nich z tamoksyfenem. Przeprowadzono
réwniez badania oceniajace leczenie sekwencyjne.
W badaniach sekwencyjnych poréwnywano tamok-
syfen z leczeniem polegajacym na podawaniu przez
2-3 lata tamoksyfenu, a nast¢pnie inhibitora aroma-
tazy lub odwrotnie — inhibitora aromatazy, a nastep-
nie tamoksyfenu. Przeprowadzono réwniez badania
oceniajace rézny czas leczenia hormonalnego.

Wyniki badania ATAC wskazuja na wydtuzenie
mediany czasu do progresji u chorych leczonych ana-
strozolem w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi
tamoksyfen. Po czasie obserwacji, ktérego mediana
wynosita 100 miesiecy, w odsetku chorych zyjacych
bez nawrotu raka réznica na korzy$¢ anastrozolu wy-
nosita 4,8% i byta znamienna statystycznie. Obserwa-
¢ja ta $wiadczy o istnieniu u chorych leczonych ana-
strozolem efektu z przeniesienia. Aktywne leczenie
trwalo w tym badaniu 60 miesiecy, a kliniczny efekt
po obserwacji trwajacej 100 miesiecy byl wiekszy
niz po obserwacji 68-miesigcznej. W badaniu ATAC
catkowite przezycie chorych leczonych anastrozolem
i tamoksyfenem nie réznilo si¢ od siebie. W badaniu
BIG 1-98 poréwnano wyniki monoterapii letrozolem
i tamoksyfenem. Po okresie obserwacji, ktérego me-
diana wynosila 76 miesiecy, u chorych otrzymujacych
leczenie letrozolem obserwowano wydtuzenie czasu
wolnego od choroby. W badaniu BIG 1-98 przezycia
catkowite chorych otrzymujacych w monoterapii le-
trozol lub tamoksyfen nie réznily si¢ od siebie w spo-
séb istotny statystycznie.

W innych badaniach oceniajacych trwajaca 5 lat
monoterapie lub leczenie sekwencyjne polegajace na
wstepnym podawaniu przez 2—3 lata tamoksyfenu,
a nastepnie inhibitora aromatazy uzyskano wydhuze-
nie mediany czasu wolnego od choroby. Statystycznie
znamienne wydluzenie mediany czasu przezycia cal-
kowitego uzyskano w dwéch badaniach — ABSCG-8
(Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group)
i ARNO 95 (Arimidex-Nolvadex 95), w ktérych po-
rébwnano tamoksyfen z leczenie sekwencyjnym ta-
moksyfenem, a nastepnie anastrozolem.

W przypadku terapii, ktdrej czas wynosi facznie
5 lat, leczenie inhibitorami aromatazy w poréwna-
niu z leczeniem tamoksyfenem, podawanym zaréw-
no w monoterapii, jak i w ramach leczenia sekwen-
cyjnego, prowadzi do wydluzenia mediany czasu do
progresji. Leczenie inhibitorami aromatazy powoduje
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umiarkowany, wynoszacy ok. 3—5% spadek ryzyka
nawrotu. U chorych leczonych inhibitorami aroma-
tazy zmniejszeniu ulega ryzyko wystgpienia przerzu-
téw odleglych i wznéw miejscowych, rzadziej wyste-
puje réwniez rak drugiej piersi. W wigkszosci badan
nie obserwowano statystycznie znamiennych réznic
w czasie przezycia catkowitego.

Przeprowadzono metaanaliz¢ badaf, w ktérych
w leczeniu uzupelniajacym poréwnano inhibitory
aromatazy z tamoksyfenem. W przypadku monote-
rapii trwajacej 5 lat wykazano, ze leczenie inhibito-
rami aromatazy powoduje statystycznie znamienne
zmniejszenie ryzyka nawrotu. U chorych otrzymuja-
cych inhibitor aromatazy wynosit on 9,6%, a u cho-
rych leczonych tamoksyfenem — 12,6%. Bezwzgledna
réznica wynosi zatem 2,9% (odchylenie standardowe
0,7%; p < 0,00001). W tej kohorcie sposréd cho-
rych leczonych inhibitorem aromatazy z powodu raka
piersi zmarlo 4,8%, a w grupie otrzymujacych ta-
moksyfen — 5,9%. Réznica w przezyciu wynosi zatem
1,1% i jest nieznamienna statystycznie. U chorych
leczonych sekwencyjnie (tamoksyfen, a nastepnie in-
hibitor aromatazy) nawrét choroby wystapit u 5,0%,
a u otrzymujacych jedynie tamoksyfen — 8,1%. R6z-
nica w czasie wolnym od choroby wynosi zatem 3,1%
(odchylenie standardowe 0,6%). Wynik ten jest sta-
tystycznie znamienny (p < 0,0001).

Przeprowadzono réwniez badanie (MA-17) ocenia-
jace wplyw wydluzenia czasu leczenia kobiet, u kt6-
rych po S-letniej terapii tamoksyfenem przeprowadzo-
no randomizacje do ramienia, w ktérym podawano
placebo, lub do ramienia, w ktérym przez kolejne 5 lat
chore otrzymywaly letrozol. Po okresie obserwacji,
ktérego mediana wynosila 30 miesiecy, badanie prze-
rwano. Przyczyna przedwczesnego przerwania badania
byto uzyskanie w grupie leczonej letrozolem wysoce
znamiennego — 0 42% (CI: 0,45-0,76; p = 0,00004)
obnizenia ryzyka nawrotu raka. Wolne od nawrotu
pozostawato 93% chorych leczonych letrozolem i 87%
otrzymujacych placebo (¢ < 0,001). Obnizeniu 0 40%
uleglo réwniez ryzyko wystapienia przerzutéw odle-
glych. U chorych przyjmujacych letrozol nastapit row-
niez spadek ryzyka zachorowania na raka przeciwleglej
piersi. Przezycie catkowite w obu grupach nie réznito
si¢ od siebie. W grupie chorych z przerzutami do pa-
chowych weztéw chtonnych odnotowano statystycznie
znamienne wydluzenie przezycia catkowitego (HR =
= 0,61, CI: 0,38-0,98; p = 0,04). Analiza wynikéw
tego badania przeprowadzona po dluzszej obserwagji
(mediana 64 miesiace) wykazala, ze u chorych kontynu-
ujacych leczenie letrozolem utrzymuje sie statystycznie
znamienny spadek ryzyka nawrotu raka (HR = 0,68,
CI: 0,55-0,83; p < 0,001). Przezycie catkowite nie r6z-
ni si¢ od siebie w sposéb statystycznie znamienny.

Specyficznymi problemami zwigzanymi z lecze-
niem inhibitorami aromatazy sa objawy ze strony
ukladu kostnego, miesni, chrzastek i stawow. Bole
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kostno-stawowe wystepuja u 20-50% wszystkich
przyjmujacych leki z tej grupy, a u kilku procent cho-
rych nasilenie tych dolegliwo$ci moze by¢ znaczne.
W odréznieniu od tamoksyfenu, ktéry u kobiet po
menopauzie ma dzialanie protekcyjne dla utrzymania
gestosci masy kostnej, inhibitory aromatazy wykazuja
przeciwne dzialanie. Ze wzgledu na silne hamowanie
produkcji endogennych estrogenéw u chorych leczo-
nych inhibitorami aromatazy obserwuje si¢ obnizenie
gesto$ci masy kostnej i zwigkszone ryzyko ztaman
kosci. W badaniu ATAC zlamania kosci wystapily
u 11% leczonych anastrozolem i u 7,7% otrzymuja-
cych tamoksyfen (p < 0,0001). W Badaniu BIG 1-98
ztamania wystapity u 5,7 chorych leczonych letrozo-
lem iu4,0% przyjmujacych tamoksyfen (p < 0,001).
Chore leczone inhibitorami aromatazy powinny mie¢
wykonywane pomiary gesto$ci masy kostnej przed
terapia i w trakcie leczenia. W przypadku obnizania
si¢ mineralizacji ko§¢ca o co najmniej 2,5 odchylenia
standardowego zaleca sie podawanie bisfosfonian6w.
Powiklania kardiologiczne u chorych leczonych in-
hibitorami aromatazy obserwuje si¢ rzadko, chociaz
czesto$¢ ich wystepowania jest wieksza niz u leczo-
nych tamoksyfenem (odpowiednio 1,3% i 0,8%; p =
= 0,08). U chorych przyjmujacych inhibitory aro-
matazy odnotowano niewielki, ale znamienny staty-
stycznie wzrost liczby powiklafd sercowo-naczynio-
wych. Wzgledne ryzyko wystapienia tych powiklan
wynosi 1,31, a u chorych leczonych tamoksyfenem
—0,53. Inhibitory aromatazy rzadziej niz tamoksyfen
powoduja powiklania zakrzepowo-zatorowe, epizo-
dy niedokrwienia o$rodkowego ukladu nerwowego,
uderzenia goraca, uplawy i krwawienia z drég rod-
nych. Rzadziej u chorych leczonych inhibitorami aro-
matazy wystgpuje rak trzonu macicy.

W 2014 r. opublikowano zalecenia ASCO doty-
czace hormonalnego leczenia uzupelniajacego.

U chorych przed menopauza lub w wieku okoto-
menopauzalnym zalecane jest podawanie tamoksy-
fenu przez 5 lat. Po zakoficzeniu tego okresu lecze-
nia dalsze decyzje terapeutyczne musza uwzgledniaé
aktualny stan hormonalny pacjentek. Jezeli nadal sg
w okresie przedmenopauzalnym lub niemozliwe jest
okreslenie ich stanu hormonalnego, wskazane jest kon-
tynuowanie terapii tamoksyfenem przez kolejne 5 lat.
U chorych bedacych w tym momencie po menopauzie
zalecane jest podawanie inhibitora aromatazy (letro-
zolu lub anastrozolu) lub tamoksyfenu przez kolej-
nych 5 lat.

U kobiet bedacych w okresie menopauzy zalecane
jest prowadzenie leczenia tamoksyfenem przez 10 lat
lub inhibitorem aromatazy (letrozol lub anastrozol)
przez 5 lat. W tej grupie chorych mozna zastosowaé
leczenie sekwencyjne polegajace na podawaniu ta-
moksyfenu przez 5 lat, a nastepnie inhibitora aroma-
tazy (anastrozol lub letrozol), tak zeby calo§¢ leczenia
trwata 10 lat. Mozna tez zastosowac inne leczenie se-

kwencyjne: tamoksyfen przez 2—3 lata, a nastepnie
inhibitor aromatazy do 5 lat, tak zeby calo§¢ leczenia
trwala 7-8 lat.

U chorych po menopauzie, u ktérych z powodu
toksycznoéci nie mozna prowadzi¢ leczenia tamoksyfe-
nem, nalezy poda¢ inhibitor aromatazy, a w przypad-
ku nietolerangji inhibitora aromatazy — tamoksyfen.

Chore po menopauzie, ktére przyjmowaly kro-
cej niz 5 lat inhibitor aromatazy, moga otrzymywac
tamoksyfen, tak zeby calo§¢ leczenia trwala 5 lat.
Chorym otrzymujacym tamoksyfen przez 2-3 lata,
nalezy zaproponowal zmiane leczenia na inhibitor
aromatazy, tak zeby calo$¢ leczenia trwata 7-8 lat.

Zgodnie z tymi rekomendacjami nie zaleca sie
u kobiet przed menopauza usuwania jajnikéw lub
hamowania ich czynnosci. Wedlug zaleced ASCO
u kobiet bedacych przed menopauza i po menopau-
zie rekomendowane jest stosowanie tamoksyfenu,
a u kobiet po menopauzie tamoksyfenu lub inhibito-
réw aromatazy.

3. Rak z nadmierng ekspresja receptora HER2

U chorych na inwazyjnego raka piersi z nadmierna
ekspresja receptora HER2 podstawowa metodg lecze-
nia jest trastuzumab skojarzony z chemioterapig lub
podawany sekwencyjnie po jej zakoficzeniu. Wskaza-
nia do tego leczenia wystepuja u chorych, u ktérych
za pomoca badania immunohistochemicznego wyka-
zano nadmierna ekspresje receptora HER2 okre$lana
na +3 lub stwierdzono w badaniach molekularnych,
np. FISH, amplifikacje genu kodujacego bialtko re-
ceptora HER2. U chorych, u ktérych w komérkach
raka stwierdzono wystgpowanie ER, dodatkowo sto-
sowane jest leczenie hormonalne.

W réznych badaniach stosowano rézne schematy
chemioterapii, trastuzumab podawany byt jednoczesnie
z chemioterapia lub sekwencyjnie, po jej zakofczeniu.

W probie klinicznej HERA (Herceptin Adjuvant
Trial) kobiety chore na raka piersi z nadmierng eks-
presja receptora HER2 po przeprowadzeniu miej-
scowego leczenia radykalnego, w tym radioterapii
oraz chemioterapii, przydzielano losowo do jedne-
go z trzech ramion: 1) z leczeniem trastuzumabem
przez jeden rok, 2) z leczeniem trastuzumabem przez
2 lata lub 3) obserwacji. Jesli wystepowaly wskazania
do leczenia hormonalnego, leczenie to prowadzono
jednoczes$nie z terapig trastuzumabem. Wyniki tego
badania oglaszano kilkakrotnie. Po wykazaniu, ze po-
dawanie trastuzumabu powoduje wydtuzenie czasu
do progresji, badanie ,,odSlepiono” i chore z ramienia
kontrolnego, u ktérych nie wystapit nawrée, mogly
otrzymac¢ trastuzumab.

Po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita
4 lata, stwierdzono, ze podawanie przez rok trastuzu-
mabu powoduje statystycznie znamienne wydluzenie
czasu wolnego od choroby. W tej grupie chorych zyto
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bez objawéw nawrotu 78,6% chorych, a w grupie
kontrolnej — 72,2%. Wspdlczynnik ryzyka wynosit
0,76 (95% CI: 0,66-0,87; p < 0,0001). Calkowite
4-letnie przezycie nie réznilo si¢ w sposdb statystycz-
nie znamienny i wynosito u chorych leczonych tra-
stuzumabem 89,3%, a u chorych z grupy kontrolnej
87,7%. U 52% chorych z grupy kontrolnej wlaczono
leczenie trastuzumabem. Leczenie to rozpoczynano
w czasie 4,5-22,8 miesigca od randomizacji (mediana
22,8 miesigca). Chore z grupy kontrolnej, u ktérych
zastosowano trastuzumab, rzadziej mialy nawrée raka
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie wlaczono tego
leku. Po czasie obserwacji, ktérego mediana wynosita
8 lat, wykazano, ze roczne podawanie trastuzumabu
powoduje wydluzenie czasu przezycia catkowitego.
Stosowanie trastuzumabu przez 2 lata nie poprawia
wynikéw w poréwnaniu z leczeniem prowadzonym
przez rok. Powazne powiklania kardiologiczne wysta-
pily u 0,5% chorych leczonych trastuzumabem.

W badaniu B-31 przeprowadzonym przez grupe
NSABP poréwnano wyniki leczenia uzupetniajace-
go polegajacego na sekwencyjnym podaniu 4 kur-
soéw leczenia wg schematu AC z podaniem nastepnie
czterech dawek paklitakselu (rami¢ 1.) z wynikami
takiego samego leczenia chemicznego skojarzonego
z trastuzumabem (ramie¢ 2.). Uczestniczki tej proby
klinicznej otrzymywaly trastuzumab raz na tydzien
przez rok, a podawanie trastuzumabu rozpoczynano
tacznie z pierwszg dawka paklitakselu. W badaniu
grupy NCCTG N9831 (North Central Cancer Treat-
ment Group) poréwnano trzy rodzaje leczenia. Chore
otrzymaly leczenie sekwencyjne wg schematu AC
z nastepczym podaniem paklitakselu (rami¢ A) badz
takg samg chemioterapie z podawaniem trastuzu-
mabu réznoczasowo z paklitakselem, a nastepnie sa-
modzielnie po zakonczeniu chemioterapii co tydzien
przez jeden rok (ramie B) badZ tez sekwencyjne le-
czenie trastuzumabem podawanym raz na tydziefi,
poczynajac od zakoficzenia terapii paklitakselem
(ramie C). W lgcznej analizie obu badan poréwnano
wyniki uzyskane w grupach kontrolnych, w ktérych
stosowano wylacznie chemioterapie [tj. w ramieniu 1.
(NSABP B-31) i ramieniu A (NCCTG N9831)}
z wynikami uzyskanymi w grupach, w ktérych tra-
stuzumab podawano tacznie z paklitakselem (tj. w ra-
mieniu 2. i ramieniu C).W analizie nie uwzgledniono
ramienia B, poniewaz w tym ramieniu trastuzumab
podawany byl sekwencyjnie po zakoficzeniu chemio-
terapii. Zestawiono wyniki leczenia 3351 chorych
(z ktérych 1679 otrzymalo jedynie chemioterapig,
a 1672 chemioterapie i trastuzumab w skojarzeniu
z paklitakselem), a mediana czasu obserwacji wyno-
sita 2 lata. Stwierdzono, ze u 0séb leczonych trastu-
zumabem ryzyko nawrotu raka jest mniejsze 0 52%
(HR = 0,48; 95% CI: 0,39-0,59; p < 0,0001).
Wsrdéd chorych leczonych trastuzumabem ryzyko
zgonu bylo mniejsze 0 33% (HR = 0,67; 95% CI:
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0,48-0,93; p = 0,015). Analiza tych badan przepro-
wadzona po dluzszym czasie obserwacji wynoszacym
4 lata potwierdzita uprzednio opublikowane wyniki.
Po 4-letniej obserwacji obnizenie wzglednego wspét-
czynnika ryzyka wystapienia wznowy wynosito 48%
@ < 0,001), a zgonu 39% (@ < 0,001). Powazne
powiktania kardiologiczne zaobserwowano u 4,1%
chorych leczonych w prébie klinicznej NSABP
B-31 i u 2,9% chorych leczonych w prébie klinicz-
nej NCCTG N9831002E. Przy dluzszym okresie
obserwacji nie stwierdzano kumulowania objawéw
kardiotoksycznych. Badanie przeprowadzone przez
NCCTG N9831 jest jedynym badaniem umozliwia-
jacym poréwnanie skutecznosci dwoch réznych me-
tod podawania trastuzumabu. W ramieniu kontrol-
nym (rami¢ A) chore otrzymywaly program zlozony
z doksorubicyny i cyklofosfamidu, a nastepnie pakli-
taksel, w ramieniu eksperymentalnym B podawa-
no takie samo leczenie chemiczne oraz trastuzumab
przez rok sekwencyjnie po zakoniczeniu chemiotera-
pii. W ramieniu eksperymentalnym C roczne leczenie
trastuzumabem rozpoczynano razem z pierwsza daw-
ka paklitakselu, a nastepnie kontynuowano podawa-
nie tego leku, tak aby kuracja nim trwala facznie rok.

Po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita
6 lat, 5-letnie przezycie wolne od choroby wynosito
w ramieniu A 71,8%, a w ramieniu B (trastuzumab
podawany sekwencyjnie) 80,1%. Podawanie tra-
stuzumabu powodowalo wydluzenie czasu wolnego
od choroby w sposéb statystycznie znamienny (¢ =
= 0,001). W ramieniu C (podawanie trastuzumabu
z paklitakselem) 5-letnie przezycie wolne od choroby
uzyskano w 84,4%. W grupie chorych otrzymuja-
cych trastuzumab jednocze$nie z chemioterapia uzy-
skano wydtuzenie czasu wolnego od choroby w po-
réwnaniu z chorymi leczonymi tym lekiem w sposdéb
sekwencyjny. Obnizenie ryzyka nawrotu u chorych
leczonych jednocze$nie chemioterapig i trastuzu-
mabem wynosito 33%, ale warto§¢ (p = 0,02) nie
uzyskata wartosci zakladanej dla analizy przej$ciowe;.
Biorac pod uwage wyniki tego badania oraz bada-
nia BCIRG 006 (Breast Cancer International Research
Group protokét 006), rekomendowane jest w lecze-
niu uzupelniajacym faczne podawanie trastuzumabu
i chemioterapii.

Z kolei do badania BCIRG 006 wlaczono 3222
chore na raka piersi z amplifikacja genu HER2 po-
twierdzona centralnie metoda FISH, z przerzutami
do pachowych wezléw chlonnych oraz chore bez
przerzutéw w weztach chlonnych, ale z innymi nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi. Kobiety te
przydzielono losowo do jednego z trzech ramion bada-
nia. W ramieniu kontrolnym wdrazano schemat AC
w czterech cyklach, a nastepnie stosowano docetaksel
w czterech cyklach (AC-T). W dwdéch ramionach eks-
perymentalnych podawano trastuzumab. W jednym
z nich chore otrzymaly taka samg chemioterapie jak
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w ramieniu kontrolnym, a leczenie trastuzumabem
rozpoczynano z pierwsza dawka docetakselu (AC-
-TH); w ramieniu tym uczestniczki badania przyjmo-
waly trastuzumab w czasie podawania docetakselu
co 7 dni, a nastepnie po zakoniczeniu chemioterapii
co 3 tygodnie. Laczny czas leczenia trastuzumabem
wynosit rok. W drugim ramieniu eksperymentalnym
stosowano karboplatyng z docetakselem oraz trastu-
zumab przez rok (TCH). Poréwnano wyniki leczenia
uzyskane w ramieniu kontrolnym (AC-T) z wynika-
mi w obu ramionach eksperymentalnych (AC-TH
i TCH). Po okresie obserwacji, ktérego mediana wy-
nosita 65 miesigcy, dokonano pelnej publikacji wyni-
kéw. W grupie kontrolnej (AC-T) 5-letnie przezycie
bez nawrotu uzyskano u 75% chorych. W grupie
otrzymujacej program z antracyklinami, a nastepnie
trastuzumab i docetaksel (AC-TH) 5-letnie przezy-
cie bez nawrotu uzyskano w 84%, a w grupie cho-
rych leczonych trastuzumabem i programem bez
antracyklin (TCH) 81%. Wyniki uzyskane u chorych
otrzymujacych trastuzumab sg statystycznie istotnie
lepsze niz wyniki w grupie kontrolnej. Piecioletnie
przezycia catkowite w poszczegblnych grupach wy-
nosily dla grupy kontrolnej (AC-T) 87%, dla grupy
leczonej antracyklinami i trastuzumabem (AC-TH)
92% i dla grupy otrzymujacej program bez antracy-
klin i trastuzumab (TCH) 91%. W tym przypadku
réwniez uzyskano statystycznie znamienng réznice na
korzy$¢ ramion zawierajacych trastuzumab. Leczenie
w kazdym z ramion zawierajacych trastuzumab bylo
skuteczniejsze niz w ramieniu kontrolnym. Nie odno-
towano statystycznie istotnych réznic w czasie prze-
zycia bez nawrotu i w czasie przezycia catkowitego
pomiedzy ramionami zawierajacymi trastuzumab.
Badanie BCIRG 006 nie stawialo sobie za cel poszu-
kiwania réznic migdzy tymi ramionami. Zaburzenia
kardiologiczne i niewydolno$¢ krazenia wystepowaly
w sposOb statystycznie znamienny czeSciej niz u cho-
rych otrzymujacych program zawierajacy antracy-
kliny i trastuzumab (AC-TH) niz u leczonych pro-
gramem bez antracyklin i trastuzumabem (TCH).
W toku obserwacji u 8 chorych wystapita ostra bia-
taczka, 7 z nich otrzymywalo chemioterapie z antra-
cyklinami (AC-T lub AC-TH), tylko jedna program
bez antracyklin (TCH). Wyniki badania BCIRG 006
dowodza, ze roczne podawanie trastuzumabu skoja-
rzone z leczeniem chemicznym powoduje statystycz-
nie znamienne wydluzenie czasu do progres;ji i czasu
przezycia calkowitego. Badanie to wskazuje rowniez
na duza skuteczno$¢ i niewielka kardiotoksycznosé
programu z trastuzumabem, ktéry nie zawiera antra-
cyklin.

4. Chemioterapia uzupelniajaca

Chemioterapia stanowi jedyng metode leczenia
uzupelniajacego u chorych na raka inwazyjnego bez

nadmiernej ekspresji receptora HER2 i niezawie-
rajacego ER, PR (typ triple-negative). Wskazana jest
réwniez u chorych na raka o typie luminalnym B.
Mozliwe jest jej stosowanie u chorych na raka o typie
luminalnym A, o ile wystepuja dodatkowe czynniki
ryzyka nawrotu.

Badania kliniczne i metaanalizy dotyczace lecze-
nia uzupelniajacego prowadzone sg od kilkudziesieciu
lat. Na ich podstawie wykazano, ze prowadzenie le-
czenia programem CMF w poréwnaniu z obserwacja
prowadzi do wydluzenia czasu do progresji i czasu
przezycia calkowitego. Metaanaliza Early Breast Can-
cer Trialists’ Collaborative Group (EBCCTG) wykazala,
ze leczenie wg programéw zawierajacych antracykli-
ny (FEC/FAC) przynosi chorym dodatkowa korzys¢.
Zastosowanie antracyklin w leczeniu uzupetniajacym
przynosi w poréwnaniu z leczeniem programem CMF
dodatkowe 12-procentowe obnizenie rocznego tyzy-
ka nawrotu raka i 11-procentowe zmniejszenie rocz-
nego ryzyka zgonu z powodu raka. Kolejne badania
wykazaly wieksza skutecznos$¢ programéw zawieraja-
cych taksany nad programami bez tych lekéw. Prze-
prowadzona przez grupe BCIRG analiza, w ktérej 6
kurséw programu zawierajacego docetaksel (TAC)
poréwnano z 6 kursami programu FAC, wykazata, ze
5-letnie przezycie bezobjawowe bylo wicksze u cho-
rych otrzymujacych TAC (75%) niz u chorych leczo-
nych programem FAC (68%). Catkowite przezycie
5-letnie wynosito 87% u chorych leczonych progra-
mem TACi81% w grupie leczonej programem FAC.
U chorych, u ktérych zastosowano program TAC,
neutropenia i gorgczka neutropeniczna wystgpowaly
w sposOb znamienny statystycznie czestszy niz u cho-
rych leczonych programem FAC (24,7% vs 2,5%).
W czasie prowadzenia leczenia jako$¢ zycia chorych
otrzymujacych TAC byla gorsza niz leczonych pro-
gramem FAC. Réznice te wyréwnywaly sie jednak po
jego zakoficzeniu.

Metaanaliza przeprowadzona przez EBCTCG po-
rébwnujaca badania, w ktérych stosowano programy
zawierajace taksany z programami niezawierajgcymi
tych lekéw, wykazala, ze leczenie taksanami przynosi
lepsze wyniki. Zastosowanie taksanéw powoduje ob-
nizenie rocznego ryzyka nawrotu raka o 17%, a ry-
zyka zgonu o 11%. Prowadzenie leczenia sekwencyj-
nego polegajacego na wstgpnym podaniu programu
z antracyklinami, a nastepnie podawaniu taksanéw
przynosi lepsze wyniki niz stosowanie monoterapii
programem bez taksanéw. Ponad 3000 chorych po
radykalnym leczeniu chirurgicznym w sposéb loso-
wy przydzielono do leczenia 4 kursami programem
AC, z rézna dawka doksorubicyny, ktéra wynosi-
ta odpowiednio 60 mg/m? p.c., 75 mg/m? p.c. oraz
90 mg/m? p.c. dawka cyklofosfamidu byta stata
i wynosita 600 mg/m? p.c. i do kontynuacji lecze-
nia polegajacego na podaniu 4 kurséw paklitakselu
(175 mg/m? p.c. co 21 dni) lub do zakoniczenia le-
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czenia. Nie wykazano wplywu dawki doksorubicyny
na wyniki. Po 5-letniej obserwacji w grupie leczonej
sekwencyjnie wolne od choroby pozostawalo 70%
chorych, a w grupie otrzymujacej AC — 65%. Wynik
ten jest statystycznie znamienny. Piecioletnie przezy-
cie catkowite wynosito w grupie leczonej sekwencyj-
nie 80%, a utrzymujacych jedynie AC — 77%. Wynik
ten jest réwniez istotny statystycznie. Prowadzenie
sekwencyjnego leczenia paklitakselem w dawkach co
7 dni przynosi podobne wyniki. Leczenie sekwencyj-
ne zfozone z programu zawierajacego antracykliny,
a nastepnie podawanie docetakselu jest réwniez sku-
teczne.

Cenng mozliwoscig terapeutyczna jest program TC
(docetaksel i cyklofosfamid). W badaniu klinicznym
z randomizacja poréwnano 4 cykle takiego programu
z 4 kursami klasycznego programu AC. Po czasie ob-
serwacji, ktérego mediana wynosita 7 lat, przezycie
wolne od choroby wynosito u chorych otrzymujacych
program TC —81%, au chorych leczonych AC—-75%
(» = 0,033), przezycie calkowite wynosito odpowied-
nio 87% 182% (p = 0,032).

5. Podsumowanie

Wprowadzenie systemowego leczenia uzupelnia-
jacego w zdecydowany sposéb przyczynilo si¢ do po-
prawy wynikow leczenia raka piersi. Wlasciwe jego
przeprowadzenie powoduje wydluzenie czasu wolne-
go od choroby i czasu przezycia catkowitego. Zebra-
na wiedza pozwala na bezpieczne jego prowadzenie.
Obecnie obowigzujace wskazania sa bardzo szerokie
i cze$¢ chorych jest leczona niepotrzebnie.

Podstawowym problemem pozostaje wybdr od-
powiedniej metody leczenia uzupetniajacego, tak
zeby z minimalnym obcigzeniem dzialaniami niepo-
zadanymi chorzy mogli odnie$¢ najwicksze korzysci.
Wskazania do leczenia i wybér ich metod wynikaja
z cech biologicznych nowotworu: stopnia zlosliwosci,
ekspresji receptora estrogenowego, progestagenowe-
go i receptora HER2 oraz nasilenia proliferacji. Bardzo
istotnymi informacjami sg wielko$¢ guza pierwotnego
i jego posta¢ histologiczna oraz liczba zajetych przez
przerzuty wezléw chlonnych (zaawansowanie raka).
W najblizszym czasie na znaczeniu zyskaja indeksy
prognostyczne oparte na badaniach molekularnych,
takie jak ONCOTYPE DX. Ze wzgledu na niedostep-
no$¢ tego rodzaju testow w Polsce nie omawiano ich w
niniejszym artykule. Kazdorazowo decyzja dotyczaca
leczenia powinna uwzglednia¢ stan ogélny chorych,
choroby wspdlistniejace i preferencje pacjentdw.
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