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Streszczenie |

Summary |

Rak piersi to najczgstsza choroba nowotworowa u kobiet i gtéwna przyczyna zgondw zwigzanych z nowotworami zto-
Sliwymi. Pacjentki z rozsianym rakiem piersi stanowia zréznicowang grupe i wymagaja roznych strategii postgpowania.
Zalezy ona od wielu czynnikow, przede wszystkim od fenotypu raka (receptory steroidowe), stanu pacjentki, choréb
wspdistniejacych, dynamiki procesu nowotworowego, nasilenia objawdw i preferencii chorej. W leczeniu rozsianego raka
piersi uwzglednia si¢ leczenie chemiczne, hormonalne oraz wspomagajace i objawowe. U chorych z obecnoScia recepto-
row steroidowych, mata dynamikg procesu, lokalizacja zmian w tkankach migkkich lub koSciach nalezy rozwazy¢ przede
wszystkim leczenie hormonalne. W tym rodzaju terapii stosuje si¢ przede wszystkim antyestrogeny (tamoksyfen) jako
leczenie [ rzutu u kobiet premenopauzalnych, a u pacjentek po menopauzie tamoksyfen lub inhibitory aromatazy; rzadziej
podaje si¢ progestageny lub fulwestrant. Wymienione grupy lekow sg zwykle dobrze tolerowane i cechuja si¢ niewielka, lecz
zroznicowang toksycznoscig. Chemioterapia pozostaje metodq zdecydowanie bardziej toksyczng i powinna by¢ zarezer-
wowana dla kobiet z duzg dynamika procesu nowotworowego, brakiem receptordw steroidowych, miazszowa lokalizacjq
przerzutdw lub brakiem efektu leczenia hormonalnego. Do najbardziej aktywnych cytostatykow w leczeniu raka piersi
zaliczane sq: taksoidy (docetakselipaklitaksel), antybiotykiantracyklinowe (doksorubicynaiepirubicyna), winorelbina
i kapecytabina. NajczeSciej stosuje sie schematy dwulekowe lub tréjlekowe, ale uzasadniona jest rowniez sekwencyjna
monoterapia poszczeg6lnymi lekami. Leczenie chemiczne zwigzane jest z duzg liczba objawow niepozadanych. Najcze-
Sciej wystepuja nudnoSci i wymioty, wypadanie wiosow oraz uszkodzenie szpiku kostnego objawiajace si¢ neutropenia,
niedokrwisto$cig lub matoptytkowoscia. Kazdy sposob leczenia rozsianego raka piersi wymaga monitorowania zarowno
objawow niepozadanych, jak i odpowiedzi wedtug kryteriow RECIST.

Stowa kluczowe: rak piersi, choroba przerzutowa, chemioterapia, hormonoterapia, jako$¢ zycia

Breast cancer is the most frequent malignancy in the females and the main cause of malignancy-associated mortality.
Patients with disseminated breast cancer are a heterogenous group and require different management strategies. This
depends on several factors, first of all - tumor phenotype (steroid receptors), patient’s performance, dynamics of the
neoplastic process, severity of symptoms and patient’s preferences. Treatment of disseminated breast cancer should
include chemotherapy, hormonal therapy as well as supportive and symptomatic treatment. In patients with steroid
receptors, low disease dynamics, localized lesions within soft tissues and bones, hormonal treatment should be consid-
ered in the first place. This type of therapy is based on antiestrogens (tamoxifen) as 1% line treatment in premenopausal
women and tamoxifen or aromatase inhibitors in postmenopausal women; progestagens and fulvestrant are rarely
administered. These classes of drugs are usually well tolerated and their toxicity is mild but variegated. Chemotherapy
remains by far the most toxic modality and should be reserved for women with high dynamics of the disease, lack
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of steroid receptors, interstitial metastases or not responding to hormonal treatment. Cytostatics most effective against
breast cancer include taxoids (docetaxel and paclitaxel), anthracycline-derived antibiotics (doxorubicin and epirubicin),
vinorelbine and capecitabine. Usually, two-drug or three-drug protocols are administered, although sequenced mono-
therapy using particular drugs is also justified. Chemotherapy is associated with an elevated incidence of adverse events,
thereof the commonest are nausea and vomiting, hair loss and bone marrow aplasia, resulting in neutropenia, anemia
and thrombocytopenia. Every type of treatment of disseminated breast cancer requires close monitoring of both adverse
effects and therapeutic response according to the RECIST criteria.

Key words: breast cancer, metastatic disease, chemotherapy, hormone therapy, quality of life

Pak MomouHOI JKene3s! 3T0 caMast 9acTo BCTpedaeMast OmyXoneBas O0NMe3Hb y JKEHIINH U TIABHAS MPHYNHA JeTaTbHBIX
HICXOJI0B, CBA3HHBIX CO 310KA4eCTBEHHBIMII OmyXomsaMH. [amuentkn ¢ auccemunnpoannsiM PMIK cocrasmstor mudie-
PEHIMPOBAHHYIO IPYTITy I HYKIAI0TCS B PA3HBIX CTPATETHAX JedeHHs. BEIOOp 3aBHCHT OT MHOTIX (JaKTOPOB, MPEAIC
BCero oT )eHOTUIIA paKa (CTEPOUIHBIE PELUENTOPbI), COCTOSHHS MAUEHTKH, COCYIECTBYIOMINX 00Ne3HeH, TUHAMUKH
OITYXOIEBOTO MPOLECCa, HHTCHCHBHOCTH CUMIITOMOB 1 IPEATOYTeHNI OombHOM. B nesernn muccemunnpoBantoro PMXK
IPUHUMAIOT BO BHUMAHUE IPUMEHEHHE XUMHUUECKOI, TOPMOHANBHOM, BCIIOMOTATE/IbHOM U CUMITOMATHYECKON TEPAIUH.
Y GOITBHBIX ¢ HATHYHEM CTEPOHIHBIX PELIENTOPOB, HU3KOM THHAMHIKOH Iporecca, TOKamM3auell N3MEHEHHH B MATKHX
TKAHAX M KOCTSIX IIPEKIC BCETO PACCMATPHBAKOT TOPMOHATBHOE Jederne. [Ipr TakoM Bijie Tepanui MPUMEHSIOT B OCHOB-
HOM aHTHICTPOTCHBI (TAMOKCH()EH) B Ka4eCTBE JICUCHIS | IMHUH Y KCHIMH IPEMEHONAY3aIbHBIX, @ Y MAIUEHTOK MOCIIe
MEHOTAy3bl TAMOKCH(EH HIH HHTHOUTOPHI ApOMATa3kl; peke HA3HAYAIOT IporecTareHs! win (yisecTpant. HazanHbIC
TPYIIBI JIEKAPCTBEHHBIX MPEMapaToB OTIMYAI0TCS, KaK MPABHIIO0, XOPOIIeH NepeHOCHMOCTBI0 H HeOOIBIION, HO Audide-
PCHIMPOBAHHOI TOKCHYHOCTBI0. XMUMHOTEPAIIS HECOMHEHHO OCTAeTCA METOZIOM 00Iee TOKCHYHBIM I JOIDKHA TIpHMe-
HATBCA y JKEHIIHH ¢ GOMBIION TMHAMIKOH OIyXOJIEBOTO MPOLECCa, OTCYTCTBHEM CTEPOHHBIX PELENTOPOB, TAPEHXHMATO3-
HOIf JIOKATH3aIHell METacTa30B WM OTCYTCTBIEM d(dekTa mocne Kypca TOPMOHANBHOTO JedeHns. K caMbIM akTHBHBIM
nuTocTaTHKaM B nedeHnr PMOK mpuHamexar: Takcomms! (OMETaKceN 1 MAKIUTAKCEN), AHTPALMKIHHOBBIC AHTHOHOTHKH
(moxcopyOWIMH ¥ SMHpYOHITIH), BUHOPENbOHH I KanenuTabuH. Yame mpEMEHSIOT IByXIpEenapaTHbIe I TPEXIpenapar-
Hble KOMOMHAIHH, HO 000CHOBAHHOIT ABIACTCS TAKKE CCKBEHIIOHHAS MOHOTEPAIII OTACIbHBIMI JICKaPCTBEHHBIMH Tpe-
napaTami. XHMHOTEPAIHs CBA3aHa ¢ OOIBIIIM KOTHYECTBOM HOO0YHBIX 3¢ (exToB. CaMble 4acThIe 3TO TOMIHOTA 1 PBOTA,
BEINAJICHIE BOIOC M MOBPEXK/ICHIE KOCTHOTO MO3Ta, POSBIAIONIeecs HeliporeHueli, aneMueil mi TpoMboneHuei.
Kaspiit crioco0 neverns auccemunnpoBannoro PMOK HykaeTcs B MOHHTOpHHIE Kak MOOOYHBIX I(()eKTOB, TaK U OTBETOB
no kpurepusam RECIST.

Kuouesbie cioba: pak MOJIOYHOK KCIE3bI, MCTACTATUUCCKASA 60J'IC3HI), XUMHUOTEpAITUs, TOPMOHOTEPAITHA, KaYE€CTBO KU3HA

ak piersi jest najczestszym nowotworem ztoSliwym u ko-
biet i gtéwna przyczyna zgondw z powodu nowotworu.
cenia si¢, ze rocznie na catym Swiecie zapada na tg
chorobe okoto 1 500 000, a umiera okoto 400 000 kobiet.
W Polsce liczby te wynosza odpowiednio 13 000 oraz 6000.
Pacjentki bez nadekspresji receptora HER2 stanowig okofo
70-75% wszystkich chorych na raka piersi.
Rozsiany rak piersi moze mie¢ charakter pierwotny (rozpo-
znany po raz pierwszy w stadium uog6lnienia) lub nawrotowy,
kiedy do rozsiewu lub nieoperacyjnej wznowy miejscowej do-
chodzi po pewnym czasie od leczenia w intencji radykalnego.
Pierwsza grupa chorych stanowi okoto 10%, a druga okoto 20%
wszystkich kobiet chorujacych na raka piersi. Cho¢ pacjentki
te tworza zroznicowang rokowniczo populacje, rozsiany rak
piesi jest obecnie chorobg nieuleczalng. Jego terapia ma cha-
rakter wylacznie paliatywny, co nakazuje zachowanie duzego
rozsadku przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Pod-
stawowym celem leczenia paliatywnego jest poprawa jakosci
zycia (zmniejszenie dolegliwosci), a w nastepnym rzedzie wy-
dluzenie czasu przezycia (overall survival, OS). Niektore meto-
dy terapeutyczne nie wplywaja na czas catkowitego przezycia,
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reast cancer is the most common malignant tumor in the

females and also the leading cause of malignancy-associ-

ated mortality. As estimated, its annual incidence world-
wide approaches 1.5 million, thereof about 400 000 women die.
In Poland, respective values amount to 13 000 and 6000. Pa-
tients not expressing HER2 receptor account for about 70-75%
of all breast tumor cases.
Disseminated breast cancer may be primary (first diagnosed at
the phase of generalized disease) or recurrent, when dissemina-
tion or inoperable local recurrence develop some time after ini-
tiation of intentionally radical or curative treatment. The for-
mer group accounts for about 10% and the latter - for about
20% of all women affected with breast cancer. While these pa-
tients constitute prognostically highly heterogenous popula-
tion, disseminated breast cancer is at present an incurable dis-
ease. Its treatment is purely palliative and requires great caution
and common sense when making therapeutic decisions. The key
issue in palliative treatment is improvement of quality of life
(alleviation of suffering) and, as secondary aim, prolongation
of survival. Some therapeutic modalities do not improve over-
all survival (OS) but only affect progression-free survival (PFS)
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lecz tylko na wydtuzenie czasu do progresji (time to progression,
TTP), co zwykle jednak wigze si¢ rowniez z poprawa jego jako-
Sci. Mediang czasu przezycia kobiet z rozsianym rakiem piersi
ocenia si¢ na okofo 2,5-3 lata.
W systemowym leczeniu rozsianego HER2-ujemnego raka
piersi wykorzystuje sie dwa rodzaje postgpowania: chemiote-
rapi¢ i hormonoterapi¢. Terapia celowana bewacyzumabem,
przede wszystkim tzw. potrdjnie ujemnego raka piersi (4. takze
bez obecnosci receptorow steroidowych), pozostaje metoda
kontrowersyjna.

Wybor metody leczenia systemowego zalezy od:

* wieku i stanu og6lnego chorej (performance status, PS);

* stanu menopauzalnego (kobiety pre- lub postmenopau-
zalne);

* chorob wspdtistniejacych (zwlaszeza uktadu krazenia), co
wigze si¢ z ryzykiem wystapienia objawow niepozadanych;

* stanu receptorow steroidowych: estrogenowego (ER) i pro-
gesteronowego (PgR);

* dynamiki procesu nowotworowego;

* nasilenia objawow (dolegliwosci) nowotworu;

* lokalizacji przerzutéw nowotworowych (np. narzady miaz-
szowe — ptuca, watroba czy tez koSci/tkanki migkkie), ich
liczby i wielkosci;

* rodzaju ewentualnego leczenia adiuwantowego i czasu od
jego zakonczenia;

* rodzaju wezesniejszej terapii choroby zaawansowanej, tok-
sycznosci tego leczenia i uzyskanej odpowiedzi;

* decyzji (preferencji) chorej.
Pacjentki z rozsianym rakiem piersi cechujg si¢ zrdznicowa-
nym rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikdw prognostycz-
nych zaliczane sg: zly stan og6lny (PS), brak receptorow stero-
idowych (ER/PgR), duza dynamika procesu nowotworowego
i lokalizacja przerzutow w narzadach migzszowych (watroba,
pluca), a zwlaszcza w oSrodkowym uktadzie nerwowym!2.
Przed rozpoczeciem leczenia rozsianego raka piersi nalezy
ustali¢ umiejscowienie przerzutow i ich wielkos¢ (wedtug kry-
teriow RECIST) oraz oceni¢ stan pacjentki i ryzyko powikiai
zwigzanych z planowang terapia. Bezwzglednie konieczne jest
rowniez poznanie biologicznych cech nowotworu, zwlaszcza
fenotypu. Ponowna ocena stanu receptorowego oraz mikro-
skopowa weryfikacja zmian zalecane sg w przypadkach poje-
dynczych zmian przerzutowych lub dfugiego czasu pomiedzy
leczeniem pierwotnym a wystapieniem nawrotu choroby.

Ocena zaawansowania procesu obejmuje:

* badanie przedmiotowe i podmiotowe;

* zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej lub tomografig kom-
puterowg (zwlaszcza w ocenie Srodpiersia);

e ultrasonografi¢ lub tomografi¢ jamy brzusznej i miednicy
(czesto wystepuja przerzuty w jajnikach - 30%);

* scyntygrafi¢ kosSci (zwlaszcza w przypadku wystgpowania
dolegliwosci bolowych) oraz ewentualng weryfikacje radio-
logiczng podejrzanych ognisk (zdjecie rentgenowskie, tomo-
grafia komputerowa);

* badanie morfologii krwi;

* badanie biochemiczne krwi (z uwzglednieniem enzymow
cholestatycznych);

or time to progression (TTP), which usually also correlates with

improved quality of life. Median survival time of women with

disseminated breast cancer is estimated at 2.5-3 years.

Systemic treatment of disseminated HER2-negative breast

cancer uses two basic instruments: chemotherapy and hor-

mone therapy. Targeted therapy by bevacizumab, mainly in the
so-called “triple-negative breast cancer” (i.e. not expressing
steroid receptors either), remains a matter of debate.

Selection of systemic treatment modality depends on:

e patient’s age and performance status (PS);

* menopausal status (pre- or postmenopausal);

* comorbidities (mainly cardiovascular) enhancing the risk of
adverse effects;

* tumor receptor profile [presence of estrogen (ER) and pro-
gesterone (PgR) receptors];

* tumor dynamics;

* severity of symptoms;

* location of metastases (parenchymal organs - lung, liver - or
bones/soft tissues), their number and size;

* type of past adjuvant treatment and time elapsed since its
completion;

* type of previous therapy, its potential toxicity and therapeutic
response obtained;

* patient’s preferences.
Patients with disseminated breast cancer may have a very var-
ied prognosis. Unfavorable prognostic factors include: poor
general condition (low performance score), lack of steroid
receptors (ER/PgR), high dynamics of the disease, presence
of metastases in parenchymal organs (lung, liver) and particu-
larly within the central nervous system!2.
Before starting treatment of disseminated breast cancer, loca-
tion and size of metastases should be determined (according to
the RECIST criteria) as well as the patient’s condition and risk
of complications associated with contemplated therapeutic op-
tion. Determination of biological features of the tumor, main-
ly its phenotype, is an absolute necessity. A repeat microscopic
verification and evaluation of receptor profile are recommended
in the case of isolated metastatic lesions and long time elapsed
between primary treatment and manifestation of recurrence.

Clinical staging of the disease includes:

* medical history and physical examination;

* chest X-ray or CT-scan looking for mediastinum invasion;

* abdominal and pelvic sonography or CT-scan, looking par-
ticularly for metastases to the ovaries (present in about 30%
of the cases);

* bone scintigraphy, particularly if patient complains of pain,
followed by radiological verification of suspicious-looking
foci (X-ray or CT);

* peripheral blood count;

* lab. tests, including cholestatic enzymes;

* breast cancer marker CA-15-3 (of dubious predictive value in
most authors’ opinion);

* depending on clinical situation - bone marrow biopsy, mam-
mography, brain CT-scan and cerebrospinal liquor study,
magnetic resonance imaging in the case of spinal or med-
ullary lesions .
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* ewentualng oceng markera nowotworowego dla raka piersi
CA-15-3 (kwestionowana warto$¢ przez wickszo$¢ autorow);
* w zaleznosci od sytuacji klinicznej — biopsje szpiku kostnego,
mammografi¢, tomografi¢ komputerowa mdzgu lub badanie
plynu mézgowo-rdzeniowego, rezonans magnetyczny (NMR)
w przypadkach zmian w kr¢gostupie lub rdzeniu krggowym.
Ocena skutecznosci leczenia powinna by¢ przeprowadzana co
2-3 cykle leczenia chemicznego oraz co 2-3 miesigce hormo-
noterapii. Nalezy stosowa¢ powszechnie uzywane w monitoro-
waniu odpowiedzi guzow litych kryteria RECIST przy uzyciu
tej samej metody obrazowania przez caly czas leczenia.
Oszacowanie ryzyka wystapienia objawdw niepozadanych
wymaga oceny stanu wydolnosci uktadu krazenia (zwlaszcza
przed zastosowaniem antracyklin), funkcji watroby (przed tak-
soidami), nerek (toksycznoS$¢ cisplatyny) oraz szpiku kostnego
(zwlaszcza po uprzedniej chemioterapii).
W leczeniu systemowym rozsianego HER2-ujemnego raka
piersi uwzglednia si¢ nastepujace metody:
* chemioterapig;
* hormonoterapig;
* terapi¢ celowang bewacyzumabem (ostatnio podwaza sig jej
wartosc);
* leczenie wspomagajace i objawowe.
Sposob leczenia objawowego nie odbiega od stosowanego
w innych nowotworach i nie bedzie w niniejszej pracy oma-
wiany. W leczeniu wspomagajacym rutynowo przy braku prze-
ciwwskazaf (np. hipokalcemia lub nasilona niewydolnos¢
nerek) uwzglednia si¢ bisfosfoniany przy obecnoSci przerzutow
w ukiadzie kostnym®. Ich zastosowanie prowadzi (co udowod-
niono tez w niektdrych innych nowotworach) do zmniejszenia
czgstoSci wystepowania tzw. niepozadanych zdarzen kostnych
(m.in. przykfad ztaman patologicznych, kompresji rdzenia kre-
gowego, wskazaii do radioterapii).
Ze wzgledu na paliatywny charakter leczenia rozsianego raka
piersi zawsze nalezy rozwazy¢ mniej toksyczny sposob poste-
powania, ktérym pozostaje hormonoterapia®. Leczenie hor-
monalne jest uzasadnione wylacznie u pacjentek z obecnoscig
receptorow steroidowych (estrogenowych lub progesterono-
wych). U kobiet z ich brakiem hormonoterapia nie ma zastoso-
wania i uwzgledniana jest wytacznie chemioterapia. Wzglednym
wskazaniem do leczenia hormonalnego pozostaja réwniez po-
wolna dynamika procesu nowotworowego, lokalizacja w tkan-
kach migkkich lub koSciach oraz objawy o matym nasileniu.
Hormonoterapia pozwala unikna¢ nudnosci, wymiotow i wyly-
sienia, ktore moga stanowi¢ duzy problem dla kobiet z rakiem
piersi poddanych chemioterapii, oraz oczywiscie objawow nie-
pozadanych zagrazajacych zyciu, np. supresji szpiku kostnego
(neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc).
W pozostatych przypadkach nalezy wdrozy¢ leczenie chemiczne.
Wskazaniami sa zwlaszcza nasilone dolegliwoSci zwigzane
z nowotworem, duza dynamika choroby oraz lokalizacja
w narzadach miazszowych (obecnie wskazanie coraz bardziej
wzgledne).
W leczeniu hormonalnym stosuje si¢ nastepujace grupy lekow:
* antyestrogeny (tamoksyfen);
« inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan);
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Monitoring of therapeutic response should be performed
every 2-3 chemotherapy cycles and every 2-3 months of hor-
monal therapy. RECIST criteria generally used in the monitor-
ing of effectiveness of therapy of solid tumors should be used,
relying on the same imaging modality throughout the entire
treatment.
Estimation of risk of adverse effects requires evaluation of car-
diovascular status (particularly prior to administration of an-
thracyclines), liver function (prior to the use of taxoids), renal
function (toxicity of cisplatin) and bone marrow (particularly
after previous chemotherapy).
Systemic treatment of disseminated HER2-negative breast
cancer includes the following modalities:
e chemotherapy;
* hormonal therapy;
e targeted therapy using bevacizumab (recently its value is
being questioned);
* supportive and palliative measures.
Symptomatic treatment does not differ from what is currently
used in other malignancies and will not be discussed in this
paper. Supportive management, if there are no contraindica-
tions (e.g. hypocalcemia or severe renal failure), should include
bisphosphonates when there are bony metastases®. Their ap-
plication, as confirmed in some other tumors as well, results
in reduction of rate of the so-called adverse bony events, e.g.
pathological fractures, spinal cord compression and indica-
tions for radiotherapy.
In view of the essentially palliative character of disseminated
breast cancer treatment, less toxic therapeutic options should
always be considered, e.g. hormonal therapy®. Hormonal
treatment is justified only in patients with confirmed steroid
receptors (proved affinity to estrogen or progesterone). In pa-
tients lacking those, hormonal therapy is useless and chemo-
therapy is the only viable option. A relative indication for hor-
monal treatment is slow dynamics of the disease, location in
soft tissue or bones and mild symptoms. Hormonal therapy
allows to avoid nausea, vomiting and alopecia, which may
pose a significant problem for women with breast cancer sub-
jected to chemotherapy, as well as other potentially life-threat-
ening adverse effects, e.g. bone marrow suppression with result-
ing neutropenia, anemia and thrombocytopenia.
In all other cases, chemotherapy should be instituted. Indi-
cations include severe malignancy-associated ailments, high
dynamics of the disease and location in parenchymal organs
(currently the latter indication is considered as increasingly
relative).
Hormonal therapy makes use of the following classes of
drugs:
* antiestrogens (tamoxifen);
e aromatase inhibitors (letrozole, anastrozole, exemestane);
* LH-RH analogs;
* progestagens (megestrol acetate, medroxyprogesterone
acetate);
e fulvestrant.
Surgical or radiological castration are now of historical in-
terest only.
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* analogi LH-RH;
* progestageny (octan megestrolu i octan medroksyproge-
steronu);

* fulwestrant.

Kastracja chirurgiczna lub radiologiczna majg obecnie znacze-

nie tylko historyczne.

Standardowe dawkowanie lekow hormonalnych:

* tamoksyfen — 20 mg dziennie doustnie;

* anastrozol - 1 mg dziennie doustnie;

e letrozol - 2,5 mg dziennie doustnie;

* eksemestan - 25 mg dziennie doustnie;

* goserelina — 3,6 mg co 28 dni podskornie;

* octan megestrolu — 160 mg dziennie doustnie;

* octan medroksyprogesteronu — 500-1000 mg dziennie do-

ustnie;

e fulwestrant - 250 mg co 28 dni domig¢Sniowo.

Do najczescie) wystepujacych objawow niepozadanych zwig-

zanych ze stosowaniem antyestrognow (tamoksyfenu) zalicza-

my powikfania zakrzepowo-zatorowe, przerost lub raka endo-

metrium oraz uderzenia goraca. Bardzo rzadko wystepujacym,

aczkolwiek powaznym powiklaniem jest pierwotny rak watroby.

Pacjentki otrzymujace tamoksyfen wymagaja regularnej kon-

troli ginekologicznej.

Dziatanie inhibitoréw aromatazy zwigzane jest z niekorzyst-

nymi zmianami profilu lipidowego surowicy i wynikajacymi

z tego konsekwencjami dla ukfadu sercowo-naczyniowego oraz

z obnizeniem gestosci tkanki kostnej i nasileniem osteoporozy.

Leki z grupy progestagenow maja dziatanie anaboliczne powo-

dujace przyrost masy ciafa. Oprdcz tego moga nasila¢ epizody

zakrzepowo-zatorowe oraz powodowac obrzeki. Obecnie zna-

czenie progestagenow w hormonoterapii rozsianego raka piersi

jest niewielkie — wykazano ich mniejsza skuteczno$¢ niz tamok-

syfenu i inhibitorow aromatazy, a gtdwnym wskazaniem do ich

stosowania pozostaje wyniszczenie (kacheksja).

Istnieja istotne roznice w leczeniu hormonalnym pacjentek

z rozsianym rakiem piersi w zalezno$ci od stanu menopau-

zalnego. U chorych premenopauzalnych nie maja zastosowa-

nia inhibitory aromatazy jakiejkolwiek generacji; stosuje si¢

wylacznie tamoksyfen, ewentualnie skojarzony z analogiem

LH-RH, cho¢ zasadnoS¢ faczenia tych lekow budzi watpliwo-

$ci®. Istnieja dowody bazujace na wynikach badan klinicz-

nych z randomizacjg, ze u pacjentek po menopauzie nieco

wicksza skutecznoscig cechuja si¢ inhibitory aromatazy®. Po

wyczerpaniu ich efektu tamoksyfen moze by¢ zastosowany

w Il rzucie®”.

Niepowodzenie lub wyczerpanie efektu hormonoterapii I rzu-

tu u kobiet premenopauzalnych stanowi zwykle wskazanie do

wdrozenia chemioterapii. U pacjentek po uzupetniajacej hor-

monoterapii za niewrazliwy na leczenie hormonalne uznaje si¢

nawrot, ktory wystapit w czasie krotszym niz 12 miesiecy od

zakoficzenia hormonoterapii.

Leczenie hormonalne kontynuuje si¢ do progresji nowotworu,

gdyz zwykle objawy niepozadane tego leczenia maja niewielkie

nasilenie i nie powoduja koniecznoSci przerwania terapii.

Rak piersi zaliczany jest do nowotwordw o duzej wrazliwo-
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Standard doses of hormonal agents are:

e tamoxifen — 20 mg daily orally;

* anastrozole - 1 mg daily orally;

¢ letrozole - 2.5 mg daily orally;

* exemestane — 25 mg daily orally;

* goserelin — 3.6 mg every 28 days subcutaneously;

* megestrol acetate — 160 mg daily orally;

* medroxyprogesterone acetate — 500-1000 mg daily orally;

e fulvestrant - 250 mg every 28 days intramuscularly.

Most frequent antiestrogen (tamoxifen)-associated adverse ef-
fects include thromboembolic complications, endometrial hy-
perplasia or endometrial cancer and hot flushes. An extremely
rare yet dangerous complication is primary liver cancer. Patients
treated with tamoxifen require a close gynecologic supervision.
Application of aromatase inhibitors is associated with unfavor-
able alterations of serum lipid profile and resulting thereof car-
diovascular sequels, reduced bone density and exacerbation of
osteoporosis. Progestagens have an anabolic effect, resulting
in increased body mass. Furthermore, they may cause throm-
boembolic events and edema. Currently, the role of progesta-
gens in hormonal treatment of disseminated breast cancer is
limited - they proved less effective than tamoxifen and aro-
matase inhibitors while cachexia remains the main indication
for their use.

There are significant differences in hormonal treatment of
patients with disseminated breast cancer depending on their
menopausal status. In premenopausal patients, aromatase
inhibitors of whatever generation are contraindicated and
only tamoxifen may be used, sometimes combined with LH-RH
analog, although the rationale for the use of these drugs is
disputable®”. Data based on randomized clinical trials indi-
cate that in postmenopausal women aromatase inhibitors are
slightly more effective®. After cessation of their therapeutic
effect, tamoxifen may be used as second-line drug®”.

Failure of loss of therapeutic effect of first-line hormonal ther-
apy in premenopausal women is usually considered an indi-
cation for chemotherapy. In patients after adjuvant hormonal
therapy, any recurrence less than 12 months after completion
of treatment is considered hormone-resistant.

Hormonal treatment is continued until tumor progression, as
adverse effects of this type of therapy are mild and usually do
not necessitate interruption thereof.

Breast cancer is considered highly chemosensitive, therefore
chemotherapy remains a valuable therapeutic modality in this
setting. Protocols used do not differ in menstruating and non-
menstruating women. Any differences may be associated with
toxicity, resulting in a less aggressive approach in elderly wom-
en burdened with higher risk of complications.

Chemical treatment of patients with disseminated breast
cancer should be considered in the following cases:

* lack of steroid receptors (ER/PgR);

* highly dynamic disease;

* severe symptoms of neoplastic disease;

» parenchymal location of metastases (lungs, liver);

* young age of the patient;

* outworn potential of hormonal therapy.
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w terapii tej choroby. Sposob jego zastosowania zwykle nie

rozni si¢ u kobiet miesigczkujacych i niemiesigczkujacych.

Ewentualne roznice mogg by¢ zwigzane z toksycznoscia, co

nakazuje mniej agresywne postgpowanie u starszych kobiet

obarczonych wickszym ryzykiem wystapienia powiktan.

Leczenie chemiczne pacjentek z rozsianym rakiem piersi po-

winno by¢ uwzglednione w nastepujacych przypadkach:

* brak receptorow steroidowych (ER/PgR);

* duza dynamika choroby;

* nasilone objawy choroby nowotworowej;

* migzszowa lokalizacja przerzutow (ptuca, watroba);

* miody wiek chorej;

* wyczerpanie mozliwoSci leczenia hormonalnego.

Leczenie chemiczne jest duzo bardziej toksyczne niz hormono-

terapia i wigze si¢ z powikfaniami ze strony szpiku kostnego,

wylysieniem, nudnoSciami i wymiotami oraz toksycznoscig na-

rzadowa zalezng od zastosowanego leku.

W chemioterapii stosuje si¢ najczesciej nastepujace schematy

lecznicze:

* AC: doksorubicyna - 60 mg/m?, cyklofosfamid - 600 mg/m?
i.v.co 21 dni;

* FAC: fluorouracyl - 500 mg/m?, doksorubicyna — 50 mg/m?,
cyklofosfamid - 500 mg/m? i.v. co 21 dni;

* T: docetaksel - 75 mg/m?i.v. co 21 dni;

* NFI: winorelbina - 25 mg/m?, fluorouracyl - 500 mg/m? i.v.
co 7 dni;

* MMI: mitoksantron - 12 mg/m? i.v. co 21 dni, metotreksat
- 50 mg/m?i.v. co 7 dni;

e winorelbina: 30 mg/m? i.v., dziefi 1.18. co 21 dni;

* paklitaksel: 80 mg /m? i.v. co 7 dni lub 175 mg/m? co 3 ty-
godnie;

» gemcytabina: 1000 mg/m?i.v. co 7 dni;

* kapecytabina: 2500 mg/m? dziennie doustnie w 2 dawkach
podzielonych przez 14 dni co 21 dni.

Optymalna sekwencja stosowania lekow cytostatycznych nie

jest jednoznacznie ustalona, podobnie jak przewaga schema-

tow wielolekowych nad monoterapia. Uwaza sie, ze leczenie

wielolekowe pozwala uzyskac wigkszy odsetek obiektywnych

odpowiedzi kosztem wigkszej toksycznosci i zwykle nie jest po-

wigzane z wydluzeniem czasu catkowitego przezycia w porow-

naniu z monoterapia. W praktyce agresywne leczenie wielole-

kowe wskazane jest w procesie o duzej dynamice z masywnym

zajeciem narzadow migzszowych®.

Najczesciej leczenie chemiczne rozsianego raka piersi rozpo-

czyna si¢ od schematu zawierajacego antybiotyki antracyklino-

we (np. AC). Nastepnie po wyczerpaniu efektu tego postepo-

wania wykorzystuje si¢ lek z grupy taksoidow, czyli docetaksel

lub paklitaksel. Uwaza sig, ze paklitaksel w dawce 80 mg/m?

co 7 dni jest bardziej skuteczny niz w dawce 175 mg/m? sto-

sowany co 3 tygodnie'?. Standardowym postgpowaniem po

niepowodzeniu tych 2 linii chemioterapii pozostaje zastoso-

wanie kapecytabiny. Ewentualne zastosowanie innych lekow,

takich jak cisplatyna, winorelbina, schemat MM1 (mitoksan-

tron, metotreksat) lub gemcytabina, powinno by¢ rozwa-

zane wylacznie w indywidualnych przypadkach. Warunkami

ich podania sg: uzyskiwanie wezes$niejszych odpowiedzi na

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2011, 9 (4), p. 238-244

Chemotherapy is much more toxic than hormonal treatment
and is associated with severe complications on the part of bone
marrow, alopecia, nausea, vomiting and organ-specific toxicity
depending on the protocol used.
The following protocols are most often used:
* AC: doxorubicin (60 mg/m?), cyclophosphamide (600 mg/m?
i.v.) every Q3W,
* FAC: fluorouracil (500 mg/m?), doxorubicin (50 mg/m?),
cyclophosphamide (500 mg/m?i.v.) Q3W;
e T: docetaxel (75 mg/m? i.v.) Q3W;
* NFI: vinorelbine (25 mg/m?), fluorouracil (500 mg/m’ i.v.) QW;
* MMI: mitoxantrone (12 mg/m? i.v.) Q3W, methotrexate
(50 mg/m?i.v.) QW;
e vinorelbine (30 mg/m?i.v.) day 1 and 8 Q3W;
* paclitaxel (80 mg/m? i.v. QW or 175 mg/m? Q3W);
* gemcitabine (1000 mg/m?i.v.) QW;
e capecitabine (2500 mg/m? daily p.o. in 2 divided doses over
14 days) Q3W.
To date, an optimal sequence of cytostatic agents has not been
determined, just as the advantage of multidrug regimens over
monotherapy. In general opinion, multidrug protocols provide
higher rates of objective responses at the cost of higher toxici-
ty and usually do not correlate with improved overall survival
time as compared with monotherapy. In practice, aggressive
multidrug treatment is indicated in the setting of highly dynam-
ic disease with massive invasion of parenchymal organs®.
Chemotherapy of disseminated breast cancer is usually initi-
ated by an anthracycline-based protocol (e.g. AC). Next, upon
exhaustion of its therapeutic effect, taxoids may be resorted to,
¢.g. docetaxel or paclitaxel. The latter at a dose of 80 mg/m?
QW is considered more effective than at a dose of 175 mg/m?
Q3W®10_Standard management after failure of these 2 lines
of chemotherapy is application of capecitabine. Possible use
of other drugs, e.g. cisplatin, vinorelbine, mitoxantrone, meth-
otrexate (MM1 protocol) or gemcitabine, should be contem-
plated in individual cases only. A prerequisite for their adminis-
tration is: favorable response to previously administered drugs
of that class, patient’s good general condition and lack of sig-
nificant toxicity.
Chemotherapy of any line should be interrupted in the case of
significant deterioration of patient’s condition (PS 3 or 4).
Duration of chemotherapy of disseminated breast cancer has
not been clearly defined. Acceptable is administration of 6-9
courses of chemotherapy and continuation of treatment until
disease progression or development of unacceptable adverse
effects. However, duration of therapy depends mostly on ther-
apeutic response obtained and patient’s quality of life, necessi-
tating judicious consideration of benefits and complications.
Chemotherapy should be monitored for signs of toxicity spe-
cific for particular drugs, e.g. anthracyclines — cardiotoxicity,
cisplatin - renal failure, vinorelbine — venous damage, taxoids
— neurotoxicity.
At present, there are no evidence-based data indicating superi-
or effectiveness of high-dose chemotherapy with bone marrow
rescue or peripheral blood-derived stem cell transplantation
in the treatment of breast cancer patients.
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zastosowane leczenie, dobry stan ogdlny pacjentki oraz brak
istotnej toksycznosci.

Chemioterapi¢ ktoregokolwiek rzutu rozsianego raka piersi
nalezy przerwa¢ w przypadku istotnego pogorszenia stanu
ogdlnego chorej (do PS 3 [ub 4).

Czas trwania leczenia chemicznego rozsianego raka piersi nie
jest jednoznacznie ustalony. Mozna podac 6-9 kurséw chemio-
terapii, kontynuowac leczenie do progresji nowotworu lub wy-
stapienia nieakceptowanych objawow niepozadanych. Zwykle
jednak czas ten zalezy od efektu terapii i jakoSci zycia cho-
rej 1 wymaga wywazenia pomig¢dzy odnoszonymi korzySciami
i powiktaniami.

Leczenie chemiczne nalezy monitorowa¢ pod wzgledem tok-
sycznoSci specyficznej dla zastosowanych lekow, np. anty-
biotyki antracyklinowe — kardiotoksycznos¢, cisplatyna - nie-
wydolnos$¢ nerek, winorelbina - uszkodzenie zyt, taksoidy
- neurotoksycznos¢.

Obecnie nie dysponujemy dowodami naukowymi wskazuja-
cymi na wickszg skuteczno$¢ wysokodawkowanej chemiotera-
pii z przeszczepieniem szpiku kostnego lub komorek macierzy-
stych z krwi obwodowej w leczeniu chorych na raka piersi.
Badania kliniczne z randomizacja dotyczace skojarzenia bewa-
cyzumabu - przeciwciata anty-VEGF o dziataniu antyangio-
gennym - z chemioterapia nie wykazaty wptywu leku na czas
catkowitego przezycia chorych, pomimo do$¢ wyraznego opdz-
nienia progresji choroby w jednym z tych badaf (w skojarze-
niu z paklitakselem podawanym co tydzief). Z powodu tok-
sycznoSci zwigzanej ze stosowaniem przeciwciata oraz, przede
wszystkim, braku wptywu na rokowanie bewacyzumab nie jest
obecnie rekomendowany w terapii raka piersi.

Wiekszos¢ pacjentek z rakiem piersi, rowniez przerzutowym,
stanowig kobiety po 65. roku zycia. Dlatego interpretacja wy-
nikow badaf klinicznych, w ktorych dominujaca populacja sg
kobiety mfodsze, nakazuje duzg ostrozno$¢ w przenoszeniu ich
do praktyki klinicznej.
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