Poradnik leczenia
potrojnie ujemnego raka piersi
nowe metody leczenia

Poradnik przygotowata
Dr hab. n. med. Elzbieta Senkus-Konefka




Spis tresci

Wstep

Potrojnie ujemny rak piersi - charakterystyka ogolna
Diagnostyka potrdjnie ujemnego raka piersi
Leczenie raka potréjnie ujemnego

Leczenie wczesnego raka potréjnie ujemnego
Chemioterapia

Immunoterapia

Inhibitory PARP

Leczenie zaawansowanego raka potrojnie ujemnego
Chemioterapia

Immunoterapia

Inhibitory PARP

Leczenie nawrotu raka potréjnie ujemnego

Koniugaty przeciwcial monoklonalnych

i cytostatykéw
Pozostale metody

Gdzie szukac ogdlnych informacji na temat raka piersi?




Wstep

Niniejszy poradnik kierujemy w rece kobiet, ktére cho-
ruja na potrdjnie ujemnego raka piersi oraz ich bliskich.
Jest to choroba powazna i uznalty$my, ze pacjentki z tym
typem nowotworu wymagaja szczegdlnego zaopiekowania.
Obecnie dokonuje si¢ duzo pozytywnych zmian zwigzanych
zleczeniem tego typu nowotworu. Uwazamy, ze warto aby$
o nich wiedziata. Dlatego stworzylysmy poradnik, w ktérym
zamiescily$my sprawdzone informacje o diagnostyce ilecze-
niu raka tréjujemnego piersi, przedstawione w jasny i zro-
zumialy sposéb. Cieszymy sie, ze mozemy przekazac go

w Twoje rece.

Dzialalno$¢ naszego stowarzyszenia zaczelysmy od wspie-
rania pacjentek z rakiem piersi, dzi$§ pragniemy wspieraé

wszystkie pacjentkiipacjentéw onkologicznych i zapewniac

dostep im do rzetelnej, sprawdzonej i aktualnej wiedzy

na temat leczenia. W tym celu stworzylysmy portal inter-
netowy www.centrumkryzysowe.org.pl, gdzie mozna zna-
lez¢ wszystkie niezbedne informacje na temat diagnostyki

ileczenia raka piersi, a takze innych nowotworéw.




Wracajac do naszego poradnika - mamy nadzieje, ze popro-
wadzi Cie krok po kroku przez $ciezke diagnostyki i leczenia
potréjnie ujemnego raka piersi, abyscie Ty oraz Twoi bliscy
mogli poczu( sie bezpieczniej i zadba¢ o to, by terapia prze-
biegata jak najskuteczniej. Pamietaj, wiedza jest dla Ciebie
ogromnym wsparciem - im bardziej $wiadoma jestes, tym

lepiej mozesz o siebie zadbac.

Elzbieta Kozik,
prezeska Stowarzyszenia

Polskie Amazonki Ruch Spoleczny
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Potrojnie ujemny
rak piersi
charakterystyka ogolna

Rak potréjnie ujemny jest najrzadszym typem raka piersi.
Okresla go brak ekspresji receptora estrogenowego i proge-
steronowego, oraz brak nadekspresji lub amplifikacji HER>.
Oznacza to, ze nowotwor ten nie posiada zadnych cech,
ktore sa dla niego specyficzne i jest zdefiniowany przez
brak wlasciwosci, ktére okreslaja inne typy raka piersi, takie
jak rak hormonozalezny czy rak HER2-dodatni. Znaczy to
réwniez, ze rak potrdjnie ujemny, to nie jeden nowotwor,
a cala grupa nowotworéw pozbawionych receptoréw hormo-
nalnych i nadekspresji HER2. Moga sie one charakteryzowac
rézna biologia i réznym przebiegiem klinicznym. W praktyce
oznacza to réwniez, ze nowotwory te sa pozbawione celéw
molekularnych (czyli specyficznych punktéw uchwytu), ktére
umozliwiaja zastosowanie leczenia celowanego, takiego

jak np. hormonoterapia lub leczenie anty-HER2. Poniewaz

wiekszos¢ z tych nowotworéw charakteryzuje sie agresyw-

nym przebiegiem klinicznym, podstawg ich leczenia pozo-
staje chemioterapia. W ostatnich latach pojawily sie jednak

dodatkowe opcje leczenia takze dla tego typu nowotworu.




Diagnostyka
potrojnie ujemnego
raka piersi

¥

Poniewaz wiekszos¢ rakéw potréjnie ujemnych to nowotwory
o agresywnym przebiegu i wysokim ryzyku przerzutéw
odleglych, w momencie rozpoznania zwykle konieczne jest
wykonanie badan, ktére wyklucza obecnos¢ rozsiewu cho-

roby. Moze to by¢:

tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy

brzusznej i miednicy,

rentgen klatki piersiowej i badanie ultrasonogra-

ficzne jamy brzusznej,

w wielu przypadkach wykonuje sie réwniez scynty-

grafie kosci (badanie, ktére pozwala zdiagnozowaé

ewentualne przerzuty do kosci).

Dodatkowo, poniewaz raki potréjnie ujemne czesciej niz
inne typy raka piersi sa zwigzane z obecnoscig mutacji genu
BRCA1, zwyKkle zlecane sa réwniez badania genetyczne. Ich
wynik moze mie¢ wplyw na decyzje odnosnie rozlegtosci
zabiegu operacyjnego w obrebie piersi oraz na ewentualne
zastosowanie leczenia celowanego lekami z grupy inhibitoréw
PARP. Stwierdzenie obecnosci germinalnej (dziedzicznej)
mutacji BRCA moze tez oznacza¢ podwyzszone ryzyko no-
wotworéw u czlonkéw rodziny - szczegdtowe poradnictwo

w tym zakresie jest prowadzone przez poradnie genetyczne.




Leczenie
raka potrojnie ujemnego

LECZENIE WCZESNEGO RAKA POTROJNIE
UJEMNEGO

Jak w przypadku kazdego wczesnego, czyli operacyjnego
raka piersi, zabieg operacyjny jest niezbednym elementem
leczenia. Podobnie jak w innych typach raka piersi, w za-
leznosci od wskazan stosowana jest réwniez radioterapia.
Zasady leczenia miejscowego, czyli chirurgii i radioterapii,

nie réznig sie od stosowanych w innych podtypach raka piersi.

W przypadku rakéw potréjnie ujemnych, ze wzgledu na ich
duza wrazliwo$¢ na chemioterapie, leczenie rozpoczyna sie
zwykle od leczenia systemowego. Pozwala to na zmniejsze-
nie wielko$ci nowotworu, co moze umozliwi¢ mniej rozlegly
zabieg operacyjny w obrebie piersi (np. leczenie oszcze-

dzajace zamiast amputagji piersi) lub pachy (biopsja wezta

wartownika zamiast usuniecia wszystkich pachowych weztéw

chlonnych). Ponadto zastosowanie chemioterapii w okresie
przedoperacyjnym umozliwia ocene jej skutecznosci, co ma
bardzo duze znaczenie rokownicze oraz umozliwia podjecie
decyzji o ewentualnym dodatkowym leczeniu (tzw. post-

-neoadjuwantowym).




Brak celé6w molekularnych dla leczenia celowanego, takich
jak receptor estrogenowy czy HER2, do niedawna oznaczal,
ze jedyna opcja leczenia w przypadku rakéw potréjnie ujem-
nych byla chemioterapia. Sytuacja ta ulegla zmianie w ostat-
nich latach dzieki pojawieniu sie mozliwos$ci zastosowania
immunoterapii i leczenia inhibitorami PARP (w przypadku
obecnosci mutacji BRCA1 lub BRCA2).

Chemioterapia

Podobnie jak w innych podtypach raka piersi,
chemioterapia opiera sie na zastosowaniu sche-
matoéw zawierajacych antracykliny (antybiotyki
o dziataniu przeciwnowotworowym, tzw. ,czer-
wona chemia”) i taksany (grupa cytostatykéw do ktérej naleza
m.in. paklitaksel i docetaksel). Leczenie takie jest podawane
w postaci wlewéw dozylnych, co 1-3 tygodnie i zwykle trwa

facznie 5-6 miesiecy.

W ostatnich latach poszerzyla sie wiedza na temat
optymalnego zastosowania chemioterapii. W pierw-
szej kolejnosci zaczeto stosowac tak zwane schematy
»dose-dense”, w ktérych standardowa chemioterapia
podawana jest w mniejszych odstepach czasowych, to
znaczy co 2 zamiast co 3 tygodnie. Powoduje to, ze guz
nowotworowy ma mniej czasu na naprawe, co przektada

sie na wieksza skuteczno$¢ leczenia.
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Aby takie stosowanie chemioterapii byto mozliwe, konieczne
jest uzycie tzw. czynnikéw wzrostu granulocytéw (leki za-
wierajace rekombinowang posta¢ ludzkiego G-CSF, natu-
ralnego czynnika wzrostu granulocytéw). Jednak ogélnie,
mimo skrécenia catkowitego czasu leczenia, nie wigze sie

ono z gorsza tolerancja, ani wiekszym ryzykiem powiklan.

Innym waznym osiaggnieciem chemioterapii raka potréjnie
ujemnego jest zastosowanie pochodnych platyny: cisplatyny
lub karboplatyny. Oba te leki, uwazane do niedawna za mato
aktywne w raku piersi, wykazuja sie szczegélng aktywnos-
cig w przypadku rakéw potréjnie ujemnych. Ze wzgledu na
mniejszg toksycznos$¢ w przypadku raka piersi najczesciej
stosowana jest karboplatyna. Dodanie jej do standardowej
chemioterapii pozwala na zwiekszenie liczby przypadkéw,
kiedy nowotwér catkowicie znika (okreslanej jako catkowita
remisja patologiczna), a takze na zmniejszenie ryzyka na-
wrotu choroby. Karboplatyna jest zwykle stosowana w pota-
czeniu z taksanami (paklitaksel lub docetaksel). Dotgczenie
pochodnych platyny do chemioterapii wigze sie niestety ze
zwiekszeniem jej toksycznosci. Nie ma réwniez dowodéw,
aby we wczesnym raku piersi pochodne platyny byty bardziej
skuteczne u nosicieli mutacji BRCA, w poréwnaniu z ogétem

rakéw potréjnie ujemnych.



U chorych, u ktérych po przedoperacyjnej che-
mioterapii nie doszlo do catkowitej remisji pato-
logicznej, ryzyko nawrotu raka jest zdecydowanie
wyzsze, niz kiedy nowotwor catkowicie zniknie.
Z tego powodu, w przypadku braku catkowitej remisji patolo-
gicznej, stosuje sie jeszcze dodatkowo leczenie kapecytabina,
ktora jest forma chemioterapii stosowang doustnie. Leczenie

takie trwa zwykle 5-6 miesiecy.

Immunoterapia

W ostatnich latach wykazano tez, ze wyniki
leczenia wczesnego raka potréjnie ujemnego
mozna poprawic¢ dzieki potagczeniu chemiotera-
pii zimmunoterapig. Powoduje ona pobudzenie
wlasnych mechanizméw obronnych do walki z nowotworem.
Zastosowanie leku o nazwie pembrolizumab pozwala na
zwiekszenie czestosci catkowitych remisji patologicznych
i zmniejszenie ryzyka nawrotu raka. Jest on stosowany
facznie z chemioterapig przedoperacyjng, a nastepnie przez
okoto 6 miesiecy w okresie pooperacyjnym. Immunoterapia
jest zazwyczaj dobrze tolerowana, jednak w przeciwienistwie
do chemioterapii, jej dziatania uboczne sg catkowicie nieprze-
widywalne. Ze wzgledu na mechanizm dziatania, polegajacy
na aktywacji wlasnych mechanizméw immunologicznych
(obronnych) moze doj$¢ do uszkodzenia praktycznie kazdego

organu. Jednak najczesciej dzialania niepozadane dotycza

uktadu wydzielniczego (endokrynnego) i tatwo im zaradzié
poprzez stosowanie odpowiednich lekéw hormonalnych.
Wiekszo$¢ dziatan skierowanych przeciwko innym narza-
dom réwniez dobrze poddaje sie leczeniu pod warunkiem
wczesnego wykrycia i wdrozenia leczenia, stad bardzo wazne
jest, aby zglaszac swojemu lekarzowi wszystkie niepokojace
objawy. Pembrolizumab jest obecnie refundowany w leczeniu

wezesnego raka potrdjnie ujemnego.

Inhibitory PARP

Innym waznym odkryciem dla czesci chorych

na raka potréjnie ujemnego, jest potwierdzenie

skutecznosci olaparibu u pacjentéw, ktérzy s

nosicielami mutacji BRCA. Olaparib jest inhi-
bitorem PARP. Leki te wykorzystuja zwigzane z mutacja
BRCA uszkodzenie mechanizméw naprawy DNA, ktére
jest noénikiem naszego kodu genetycznego. Dzieki wyko-
rzystaniu tego mechanizmu inhibitory wybiérczo niszcza
komoérki nowotworowe, przy bardzo niewielkim dziataniu
na pozostale organy. Zastosowanie olaparibu u chorych na
raka potréjnie ujemnego z grupy podwyzszonego ryzyka
(np. jezeli nie uzyskano catkowitej remisji patologicznej),
obcigzonych mutacjag BRCA, pozwala na zmniejszenie ry-
zyka nawrotu raka oraz zwiekszenie prawdopodobieristwa
przezycia. Olaparib jest lekiem doustnym, a leczenie poope-

racyjne jest prowadzone przez rok. Olaparib jest zazwyczaj



dobrze tolerowany — najczestszym dziataniem niepozadanym
sg nudnosci o niewielkim nasileniu, ktére mozna kontrolo-
wac lekami przeciwwymiotnymi i redukcja dawki olaparibu.
Leczenie olaparibem jest w Polsce refundowane u chorych

z grupy podwyzszonego ryzyka.

LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA
POTROJNIE UJEMNEGO

Chemioterapia

Do niedawna jedyna opcjg leczenia zaawanso-
wanego raka potréjnie ujemnego byla chemio-
terapia. Rak potréjnie ujemny jest wrazliwy
na chemioterapie, ale niestety w wiekszosci
przypadkéw szybko dochodzi do nawrotu choroby. Schematy
chemioterapii stosowane w raku potrdjnie ujemnym nie
r6znig sie zwykle od tych, uzywanych w innych typach raka
piersi. Jedynym wyjatkiem s3 pochodne platyny (cisplatyna
i karboplatyna). Wykazano, ze karboplatyna jest w tym
typie raka réwnie skuteczna jak standardowo stosowana
chemioterapia, ale leczenie nig jest lepiej tolerowane. Szcze-
g6lna korzysc z zastosowania karboplatyny dotyczy chorych
z rakiem potréjnie ujemnym na tle mutacji BRCA. W takich
przypadkach skuteczno$é¢ karboplatyny jest wyzsza od stan-

dardowej chemioterapii.

Obecnie, w momencie rozpoznania zaawanso-
wanego, potrdjnie ujemnego raka piersi, nie
podejmujemy od razu decyzji o chemioterapii.
Analizujemy, czy obecne jest PD-L1 (marker
predykcyjny, kwalifikujacy do immunoterapii) lub mutacja
BRCA. W pierwszym przypadku optymalnym leczeniem be-
dzie polaczenie chemioterapii z immunoterapia, a w drugim
- zastosowanie inhibitora PARP. Chemioterapia jako jedyna
metoda leczenia stosowana jest w przypadku braku tych
czynnikéw. Niestety nie wiemy, ktéra metoda jest lepsza,
kiedy obecne s3 oba z tych czynnikéw. Zwykle jednak w takich
sytuacjach, wybierana jest chemioterapia z immunoterapia
ze wzgledu na jej korzystny wplyw na catkowity czas przezy-
cia, a inhibitor PARP moze zosta¢ zastosowany w kolejnych

liniach leczenia.

Immunoterapia

W ostatnich latach pojawily sie nowe opcje lecze-
nia dla chorych na zaawansowanego potréjnie
ujemnego raka piersi. Podobnie jak we wczesnym
raku potréjnie ujemnym okazalo sie, ze wyniki
leczenia mozna poprawi¢ dzieki potgczeniu chemioterapii

z immunoterapia.
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W odréznieniu od wezesnego raka potréjnie ujemnego,
leczenie to nie jest jednak skuteczne u wszystkich.
Stosuje sie je wylacznie w przypadku nowotwordw,
w ktérych obecny jest czynnik zwany PD-L1 (marker

predykcyjny, kwalifikujagcy do immunoterapii).

Jego obecnos¢ okresla sie na podstawie materialu z guza no-
wotworowego, podobnie jak receptory estrogenowe i HER2.
Jezeli wynik oznaczenia PD-L1 jest dodatni, podanie lekéw
takich jak pembrolizumab lub atezolizumab wydtuza czas
do progresji nowotworu i catkowity czas przezycia. W Polsce,
w przypadku rakéw z ekspresja PD-L1, refundowane jest

leczenie pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig.

Inhibitory PARP

U chorych z mutacja BRCA mozliwe jest zastoso-

wanie inhibitoréw PARP, takich jak olaparib lub

talazoparib. Sg one bardziej skuteczne i lepiej

tolerowane niz standardowa chemioterapia.
Leczenie olaparibem i talazoparibem u chorych z mutacja
BRCA jest refundowane.

LECZENIE NAWROTU RAKA POTROJNIE
UJEMNEGO

Koniugaty przeciwcial monoklonalnych
i cytostatykow

Nowe opcje leczenia pojawily sie takze dla oséb,

u ktérych dochodzi do nawrotu choroby po

pierwszej linii leczenia. T3 opcja jest m.in. lek

o0 nazwie sacytuzumab gowitekan. Jest to pola-
czenie przeciwciala monoklonalnego, czyli czasteczki, ktdra
moze wykrywac okreslone typy biatek obecnych w komérkach
nowotworowych oraz cytostatyku, czyli leku stosowanego
w chemioterapii. Obecno$¢ przeciwciala powoduje, ze la-
dunek toksycznego leku jest dostarczany bezposrednio do
komoérek nowotworowych i ma bardzo niewielki wplyw na
inne narzady. Leki z tej grupy, tzw. koniugaty, przyczynily
sie w ostatnich latach do ogromnego postepu w leczeniu
wielu nowotworéw. W leczeniu czesci chorych z rakiem po-
tréjnie ujemnym, moze by¢ réwniez stosowany lek o nazwie
trastuzumab derukstekan. Cho¢ zwykle stosowany w rakach
HER2-dodatnich, jest on réwniez skuteczny w przypadku
rakéw o niskiej ekspresji HER2 (tzw. HER2-low). S3 to ta-
kie raki, w ktérych HER2 okre$lone jest jako ,1+” lub ,2+7,
ujemne w badaniu ISH (FISH lub SISH). Sytuacja taka dotyczy
znacznej czesci rakéw okredlanych jako potréjnie ujemne.

Oba te koniugaty: sacituzumab gowitekan oraz trastuzumab
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derukstekan sa znaczaco bardziej skuteczne od standardowej
chemioterapii, zaréwno jezeli chodzi o czas do progresji no-
wotworu, jak i calkowity czas przezycia. Najczestsze dziatania Poradnik przygotowata

uboczne sacituzumabu gowitekanu to biegunka i neutropenia,

a trastuzumabu derukstekanu to nudnosci i wymioty oraz Dr hab. n. med. Elzbieta Senkus-Konefka
wypadanie wloséw. Dodatkowo trastuzumab derukstekan Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii
w rzadkich przypadkach moze powodowa¢ potencjalnie Gdanski Uniwersytet Medyczny

bardzo grozne $r6dmigzszowe zapalenie pluc, stad bardzo
wazne jest zglaszanie swojemu lekarzowi wszystkich objawéw

ze strony uktadu oddechowego.

Sacituzumab gowitekan jest refundowany w 2., 3. lub 4. linii
leczenia zaawansowanego, potréjnie ujemnego raka piersi.
Leczenie potrdjnie ujemnego raka piersi trastuzumabem

derukstekanem nie jest w Polsce obecnie refundowane.

Pozostale metody

W kolejnych liniach leczenia stosuje sie rézne typy che-
mioterapii, cho¢ ich skutecznos¢ jest zazwyczaj niewielka.
W leczeniu zaawansowanego raka potrdjnie ujemnego nie
mozna tez zapomina¢ o takich metodach, jak paliatywna
radioterapia lub leczenie wspomagajace, na przyktad lekami
modyfikujacymi metabolizm kosci, takimi jak bisfosfoniany
(na przyklad kwas zoledronowy) lub denosumab. Zasady ich

stosowania nie réznig sie jednak od innych typéw raka piersi.
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Glee SZIlkaC Centrum Kryzysowe, www.centrumkryzysowe.org.pl to

o gélnYCh inform a.Cji unikalna platforma internetowa stworzona przez nasze
. .er stowarzyszenie, by prowadzi¢ pacjentéw onkologicznych
na temat raka PlerSI . i ich bliskich przez wszystkie etapy leczenia choroby no-

wotworowej.

- N Na stronie Centrum Kryzysowe znajdziesz takze aktualna
K £ I wiedze na temat raka piersi, przedstawiong w formie inter-

aktywnej ,$ciezki pacjenta’, zbudowanej z merytorycznych

)

tekstow i materialéw wideo. Sciezka omawia krok po kroku

<

wszystkie etapy i aspekty choroby takie jak:
- diagnostyka - wyja$niamy jakie objawy powinny zaniepo-
koi¢, jakie badania trzeba wykona¢ by potwierdzi¢ chorobe,

jak sprawdzi¢ stopnie jej zaawansowania;

+ wybor osrodka leczacego - na stronach Centrum Kryzy-

sowego znajduja sie mapy z listami osrodkéw, ktére spe-

cjalizuja sie w leczeniu raka piersi. Pomagamy pacjentom

trafi¢ tam, gdzie jest odpowiednie zaplecze diagnostyczne,
dos$wiadczony personel, stosuje sie aktualne standardy
leczenia;

- metody leczenia danego nowotworu - w jasny i zrozumiaty
sposéb przedstawiamy wszystkie dostepne mozliwosci

leczenia,




- opieka paliatywna - wyjasniamy co miesci sie pod tym
pojeciem, jak jg uzyskad, gdzie znalez¢ osrodek;

+ mozliwos¢ uzyskania wsparcia psychologicznego i socjalnego
- publikujemy informacje o mozliwo$ciach skorzystania

z pomocy psychologicznej i socjalnej.

Tresci publikowane w Centrum Kryzysowym powstaja we wspél-
pracy z lekarzami onkologami i sa autoryzowane przez rady
naukowe zlozone z wybitnych naukowcow. Aktualizujemy je

na biezaco!

INFOLINIA CENTRUM KRYZYSOWEGO: 22 105 55 30
- dzwoniac pod ten numer mozesz otrzyma¢ pomoc
iwsparcie. Infolinia dziala od poniedziatku do
piatkuw godz. 17:00-19:00. Osoby w niej pracujace

maja przygotowanie psychologiczne.

Centrum Kryzysowe ma za zadanie:

+ prowadzi¢ pacjentdéw i ich bliskich przez kolejne etapy
choroby,

+ zmniejsza¢ poczucie zagubienia w systemie opieki zdro-
wotnej,

+ popularyzowaé obowigzujace standardy leczenia,

+ pomoéc w dotarciu do sprawdzonego osrodka leczacego,

+ pomoc w uzyskaniu wsparcia psychologicznego i socjalnego.
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Odwiedz strone https://centrumkryzysowe.org.pl/ aby
otrzyma¢ najwazniejsze informacje dla pacjentek z rakiem

piersi i ich bliskich!
Wesprzyj nas!

Kazda zlotéwka ma dla nas znaczenie i pozwala nam
na aktualizacje waznych informacji, wspélprace z eks-

pertami medycznymi i ulepszanie tej strony.

Jesli masz ochote nam pomdéc, mozesz wplaci¢ dowolng

kwote lub przekaza¢ nam 1,5% z podatku.
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Polskie Amazonki Ruch Spoteczny
biuro: ul. Wiejska 12a
00-490 Warszawa

Tel. 601 755 301

siedziba: Narodowy Instytut Onkologii - PIB
ul. Roentgena 5
02-781 Warszawa

www.ruchspoleczny.org.pl

Opracowanie merytoryczne: Dr hab. n. med. Elzbieta Senkus-Konefka

Redakcja: Anna Fratczak

dowiedz sie wiecej na: www.centrumkryzysowe.org.pl
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pomoc dla pacientéw onkologicznych i bliskich
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