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Definicje, epidemiologia
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* Mtode chore na raka piersi — do 40 rz.

e Bardzo mtode chore na raka piersi —do 35 rz.

e Statystyki —rak piersi do 40rz:
- Polska — 6%
- USA-5,5%
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Figure 1. The incidence of breast cancer in young women in Poland in 1990-2012
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Epidemiologia
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Przyczyny zachorowania na raka piersi w mtodym wieku:

- jak w populacji ogdlnej,

ale dodatkowo:

- czesciej w rodzinie zachorowania na raka piersi/raka jajnika
- mutacja genéw BRCA1/2
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Problemy chorych na raka piersi
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Diagnostyka obrazowa

Diagnostyka nie rozni sie od badan wykonywanych u
starszych kobiet i obejmuje:

- Mammografie
- USG piersi
- W wybranych przypadkach MR piersi

Rozpoznanie raka piersi zawsze stawia sie na podstawie
wyniku  biopsji  gruboigtowej  (wyjatkowo  biops;ji
cienkoigtowej).

O CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
Cardoso F i wsp. EIC 2012; 48: 3355-3377 M MARIL SKEODOWSKIESZCURIE
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Problemy diagnostyki

Rozpoznanie raka piersi u mtodych kobiet moze wigzac sie z
trudnosciami zwigzanymi z :

- Budowg gruczotowg piersi,

- Brakiem programow badan wczesnego wykrywania raka
piersi,

- Wiekszg dynamika rozwoju raka piersi.

@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
IM. MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE
Cardoso F i wsp. EJC 2012; 48: 3355-3377



Cechy raka piersi u mtodych kobiet
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* Bardziej zaawansowana choroba

e Gorsze wyniki leczenia (wynikajgce rowniez z trudnosci
diagnostycznych)

e Czesciej podtyp potrdjnie ujemny (TNBC) lub HER2-dodatni

O CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
Cardoso F i wsp. EIC 2012; 48: 3355-3377 M MARIL SKEODOWSKIESZCURIE
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Biologiczne podtypy raka piersi

Potrdéjnie ujemny

HER2-dodatni

ER/PgR-dodatni
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tamoksyfen

eksemestan tamoksyfen IO EHEl
+ OS + OS + 0S

tamoksyfen

+ 0S

= Chore przed menopauza

= Operacyjny rak piersi, ER+ (210%)
= Leczenie 5 lat —tez OS

= Supresja jajnikdw - tryptorelina

= Neo/adjuwantowa chemioterapia dozwolona w
= Chemioterapia w TEXT dozwolona — start z SOFT — randomizacja do 8 miesiecy (gdy stezenie
tryptoreling estradiolu jak przed menopauzg)
= W ramach OS réowniez usuniecie lub
napromienienie jajnikéw

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

] .
The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE ORIGINAL ARTICLE ‘
Tomw 10, 2018 )‘ CENTRUM 0 Ad Ovarian S )
Adjuvant Exemestane with Ovarian Suppression ’ I (MACRILL 5 ) JUVEII]t varian suppression
in Premenopausal Breast Cancer n Premenopausal Breast Cancer

Olivia Pagani, M.D., Meredith M. Regan, Sc.D., Barbara A. Walley, M.D., Gini F. Fleming, M.D., Marco Colleoni, M.D., Prudence A. Francis, M.D.. Meredith M Regan Sc.D.. Gini F Flemlng M.D
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Rezerwa jajnikowa
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* Systemowa terapia stosowana u wigkszosci chorych zmniejsza ptodnosc.
Czynnosc jajnikow u chorych po systemowym leczeniu z powodu raka
piersi zalezy przede wszystkim od:

» wieku chorej w chwili rozpoznania nowotworu,
» stosowanej chemioterapii i catkowitej dawki cytostatykow,
» hormonoterapii (czas terapii).

* Cyklofosfamid w najwiekszym stopniu zmniejsza rezerwe jajnikowa.
Wykazano, ze w przypadku stosowania cyklofosfamidu w catkowitej
dawce wynoszacej 2,4-3 g/m2 przez 12-16 tygodni (np. schematy AC,
FAC, FEC, TAC), jajniki ,,starzejg sie” o okoto 10 lat

. I\EjIerszym markerem rezerwy jajnikowej jest hormon anty-mullerowski
MH).

CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
Peccatori F i wsp. Ann Oncol 2013; 24(supl. 6): IM. MARIl SKLODOWSKIEJ-CURIE

Kim SS i wsp. Fertil Steril 2011; 95: 1535-43



Chemioterapia
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Wiekszos¢ stosowanych schematow chemioterapii zawiera
cyklofosfamid (C), ktory znacznie zmniejsza ptodnos¢

(rezerwe jajnikowaq).
[ FEC50 ] [Igeneracja]

FASGOS
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] [AC—)anw FEC ] [ FAC ] [ FEC100 ] [II generacja}
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Natural Decline of Ovarian Reserve
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Wykres 5. Urodzenia zywe wedlug wieku matki w latach 1990-2013

|
e
o
o
=
=
=

40 lat
i wiecej

35-39 = 2013

m 2010

30-34
= 2000

25-29 = 1990

20-24

19 lat
imnigj

% 0 5 10 15 20 25 30 35 40

0 CENTRUM ONKOLOGII = INSTYTUT
GUS 2015 IM. MARIl SKEODOWSKIEJ-CURIE



|
=
o
=
=
=
=

Zapoczatkowane w latach 90. ubieglego wieku przemiany demograficzne spowodowaty
przesunigcie najwyzsze] ptodnosci kobiet z grupy wieku 20-24 lata do grupy 25-29 Iat, a takze
znaczacy wzrost ptodnosci w grupie wieku 30-34 lata. W konsekwencji nastapito podwyzszenie
(w szczegdlnosci w minionych 10 latach) mediany wieku kobiet rodzacych dziecko, ktora
w 2012 r. wyniosta 29 lat wobec 26,1 lat w 2000 r. (w 1990 r. niewiele mniej, bo 26 lat). Zwigkszyl
si¢ takze w tym okresie sredni wiek urodzenia pierwszego dziecka z 23,7 do 27,0 lat, tj. o ponad
3 lata (w 1990 r. wynosit 23 lata).

W 2012 roku matki w wieku =30 lat stanowity 43%, a w wieku =35 lat — 14%.

@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
GUS 2015 IM. MARIl SKEODOWSKIEJ-CURIE
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Wiek matki w chwili urodzenia dziecka — 2017 r.
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Szansa ha posiadanie potomstwa
po leczeniu raka piersi
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Thyroid cancer 4 t—o—i—c
Melanoma - p—o—:c
Non-Hodgkin's lymphoma - ° :
Hodgkin's lymphoma - ——e—r E
All cancers o :
Brain tumors - —— E
Germ cell tumors - ; ° :
Acute leukemia k = :
Cervical cancer —e— E
Epithelial ovarian cancer - ————— :
— Breast cancer - —e— ;

———————————————— T e e e ey
0.0 0.5 1.0 1.5
<€ >
Pregnancy rate lower than the general population Pregnancy rate higher than the general population

Kobiety po leczeniu raka piersi majg najmniejszg szanse (30%) na posiadanie potomstwa w poréwnaniu z
populacjg ogdlna.

0 CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT

IM. MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE
Peccatori F i wsp. Ann Oncol 2013; 24(supl. 6): 160-
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) Oncofertility® Search Q
e Consortium

Resource Browser Find a Clinic / Center Give Now

High Impact Advances in

Oncofertility Research

Discover oncofertility research from bench to bedside

Learn more about the advances made in 2017

Call the Fertline

Find a fertility preservation program closest to you

F E R I L l N E « Dial 866-708-FERT
" » Connect with a Patient Navigator
e

== J 866-708-FERT (3378)



Cigza po leczeniu raka piersi
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Author, year RR (95% CI)
Cooper 1970 - 064 (0.31,1.31)
Mignot 1986 - 0.86 (034, 2.18)

Aried 1980 [ | 085 (0.55,1.33)
Sankila 1994 - 0.21 (0,10, 0.45)
Malamos 1996 —— 055 (0.39,077)
Lethaby 1996 —il— 0.78 (0.58,1.05)
Velentgas 1999 - 0.80 (030, 2.30)
Birgisson 2000 = 0.54 (0.25,1.13
Gelber 2001 - 044 (0.21, 0.98)
Blakely 2004 - 047 (0.27,0.82)
Mueller 2003 —i— 0.54 (0.41,0.71)
s 2007 L 0.59 (037, 0.95)
Kroman 2008 — B 0.73 (0.54,0.99)
Largillier 2009 n 0.23 (0.10,0.52)
Pooled Relative Risk* N 0.59 (0.50,0.70)
] I I I I I I 1 I
0.1 0.3 05 07y 10 15 2.5

@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
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Azim HA Jr et al; Eur J Cancer 2011



Cigza po leczeniu raka piersi
Analiza grupy ER+
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ER+ Rak piersi

Estrogen receptor-positive cohort (n = 686) All patients (n = 1,207)
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Cigza po leczeniu raka piersi
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- Zajscie w cigze po leczeniu z powodu raka piersi jest
bezpieczne.

- Nie ma przeciwwskazan do zajscia w cigze po
zakonczeniu terapii z powodu nowotworu ztosliwego,
nawet W przypadku kobiet chorych na
hormonozaleznego raka piersi.

- W przypadku stwierdzenia cigzy, jej przerwanie nie ma
wplywu na rokowanie matki, dlatego zdecydowanie
odradza sie takie postepowanie.

Peccatori F i wsp. Ann Oncol 2013; 24(supl. 6):‘-@ FAEI_“LRAURWII 2&58'6%6\”;}( IIEJS'_II;YUTFHE



ASCO 2017: Pregnancy After Breast Cancer
Does Not Increase Chance of Recurrence

Retrospektywna analiza 1207 chorych <50 lat - 333 chore zaszty w cigze
rak piersi | —lll stopien, 57% ER+

Czas od rozpoznania do zajscia w cigze — 2.4 lat
Mediana FU: 10 lat.

Ryzyko nawrotu (DFS) =
Bez wzgledu na:

= stan ER,

" ysuniecie cigzy,

= czas do zajscia w cigze > lub < lat od rozpoznania raka piersi

@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE




Karmienie piersig po leczeniu raka piersi

jest bezpieczne, a nawet zmniejsza ryzyko nawrotu raka
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No Breastfeeding-

Pregnant, n=39
Controls, n=90

Breastfeedingq =0

Pregnant, n=25
Controls, n=56 i

0 1 2 3
HR (95% ClI)

@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
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Azim HA Jr et al; J Clin Oncol 2013



Algorytm kwalifikacji chorych do

specjalisty zajmujacego sie ptodnoscia

Assessment of risk for infertility
Communication with patient

Patient at risk for treatment-induced infertility
Patient interested in fertility preservation options®

Refer to specialist with expertise in fertility
preservation methods

Eligible for proven fertility
preservation methods

Investigational fertility preservation techniques
Cryopreservation of ovarian or testicular tissue
Others

Male
Sperm cryopreservationt

emale
Embryo or oocyte cryopreservation
Conservative gynecologic surgery

Miode kobiety pragngce zachowad

rzeciwnowotworowej odby¢ konsultacje dotyczaca dost

Loren AW i wsp. J Clin Oncol 2013; 31: 2500-25 :
Peccatori F i wsp. Ann Oncol 2013; 24(supl. 6): 160-170

ptodnosc

\/

powinny jak najszybciej, przed rozpoczeciem terapii

nych metod zachowania ptodnosci.

CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT

IM. MARIl SKELODOWSKIEJ-CURIE
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Metody zachowania ptodnosci
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e Zamrozenie zarodkow lub oocytow
* Zamrozenie tkanki jajnika

chore przed 40 rz., ktore
planujg potomstwo

Peccatori F i wsp. Ann Oncol 2013; 24(supl. 6): 16@ FAE!\I"I\'ARAURPYII gtlt(gla%ﬁﬂs'l( ’Eﬁ‘;ﬁgl

Loren AW i wsp. J Clin Oncol 2013; 31: 2500-2510



2015
Supresja jajnikow
przed menopauza
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U miodych chorych na raka piersi:

= eksperci zdecydowanie zalecajg stosowanie supresji jajnikow
w trakcie chemioterapii u chorych na raka piersi bez
ekspresji receptorow steroidowych, aby zwiekszy¢ szanse na
zachowanie czynnosci jajnikow i ptodnosci.

@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE



SABCS 2017
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Pooled analysis of five randomized trials investigating temporary
ovarian suppression with gonadotropin-releasing hormone
analogs during chemotherapy as a strategy to preserve ovarian
function and fertility in premenopausal early breast cancer patients

Matteo Lambertini', Halle C.F. Moore?2, Robert C.F. Leonard?, Sibylle Loibl4, Pamela Munster®, Marco
Bruzzone$, Luca Boni’, Joseph M. Unger®, Richard A. Anderson®, Keyur Mehta#*, Susan Minton'?,
Francesca Poggio®, Kathy S. Albain'', Douglas J.A. Adamson'?, Bernd Gerber'3, Amy Cripps'4,
Gianfilippo Bertelli'5, Sabine Seiler4, Marcello Ceppi®, Ann H. Partridge'8, and Lucia Del Mastro®

13 RCTs
n=1,581
5 RCTs 8 RCTs
(3 positive and 2 negative) (5 positive and 3 negative)
n=873 (55.2%) n=708 (44.8%)

@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE
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Amenorrhea Rates

One-Year Amenorrhea Two-Year Amenorrhea
OR* 0.92 (95% CIl 0.66-1.28); p=0.623 OR* 0.51 (95% Cl 0.31-0.85); p=0.009
50% 50%
36.8% 40.4% 18.2% 30.0%

40% 40%

30% - 30%

20% - 20%

10% - 10%

0% -

T 0% - I
GnRHa group Control group GnRHa group Control group

n=386 n=374 n=214 n=210

@ CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT
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GnRHa Group: 37/359 (10.3%)

VS.

Control Group: 20/367 (5.5%)

IRR* 1.83 (95% CI 1.06-3.15)

Post-Treatment Pregnancy Rate

Meta-analysis approach

p=0.030
GnRHa group | Control group
(n=37) (n=20)
No. (%) No. (%)
Age distribution, years
<40 37 (100) 20 (100)
=41 0 (0.0) 0 (0.0)
Estrogen receptor status
Positive 6 (16.2) 2 (10.0)
Negative 31 (83.8) 18 (90.0)

GnRHa
Study Events/pts
PROMISE-GIM& 8/148

POEMS/SWOG S0230 22/105

OPTION 7/108

Overall (Is=0%,p=0.85) 37/359

Control
Events/pts

3/133

12113

5121

20/367

IRR (95% Cl)

} 2.52 (067, 9.50)
177 (0.87, 3.57)
1.54 (0.49, 4.85)

1.82 (1.05, 3.14)

@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE
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Disease Free Survival (%)

Disease-Free Survival

Estrogen receptor-positive disease

100+

R ————
e
=
80+
60
HR* 1.17 (95% CI1 0.62-2.20)
40
20 TREATMENT Patients Events 5-years DFS
Control group 152 18 87.6
0 GnRHa group 154 21 85.1
T T T T T
0 1 2 3 4

Number at risk
Control group 152 145 140 129 124
GnRHa group 154 151 144 137 123

Hazard ratio (HR) adjusted for age, estrogen receptor status, type and duration of chemotherapy administered and tumor stage

Time Since Random Assighment (years)

O

Disease Free Survival (%)

Estrogen receptor-negative disease

100+
80
60 +
HR* 0.95 (95% Cl 0.64-1.42)
40
20 TREATMENT  Paftients  Events 5-years DFS
Control group 254 49 735
0 GnRHa group 247 48 759
T T T T T
1 2 3 4 5

Number at risk
Control group 254
GnRHa group 247

Time Since Random Assignment (years)

206 181 138 108 62
204 178 148 116 71
pinteraction=0'867
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Overall Survival

Estrogen receptor-positive disease

100
ae 80 1
S
©
= 60+
c
uja HR* 0.79 (95% CI 0.24-2.59)
— 40+
©
—
@
]
O 20 TREATMENT  Patients Events 5-years OS
Control group 153 6 95.6
0 GnRHa group 155 5 96.6
T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Number at risk
Control group 153
GnRHa group 155

*Hazard ratio (HR) adjusted for age, estrogen receptor status, type and duration of chemotherapy administered and tumor stage

Time Since Random Assignment (years)

150 146 141 136 119
155 151 146 135 118

Estrogen receptor-negative disease

100 Eﬁ%—ﬂ_
R 80 —
el
g
,E 60
033 HR* 0.65 (95% CI1 0.39-1.07)
— 40_
[y
e
@
=
O 20 TREATMENT Patients Events 5-years OS
Control group 254 38 79.0
o GnRHa group 248 28 85.0
T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Time Since Random Assignment (years)

Number at risk
Control group 254 211 195 149 118 69
GnRHa group 248 214 198 166 129 80

pintera\ction=0 -762
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Supresja jajnikow
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= \W ramach uzupetniajgcej hormonoterapii: zaleca sie analogi
GnRH podawane co miesiac, nie nalezy zleca¢ preparatow
stosowanych co 3 miesigce

=W ramach ochrony ptodnosci: stosowa¢ analogi GnRH u
chorych bez wzgledu na biologiczny podtyp raka piersi

@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE



Dobdr leczenia uwzgledniajacy plany
macierzynskie chorych
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Chorym, u ktérych planuje sie trwajacg 5 lat terapie
uzupetniajgcg tamoksyfenem, nalezy wyjasni¢, ze nie
wiadomo, czy wczesniejsze jej przerwanie bedzie miato
istotny wptyw na ryzyko nawrotu raka piersi. U takich chorych
zdecydowanie zaleca sie ponowne stosowanie tamoksyfenu
po porodzie.

CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
Peccatori F i wsp. Ann Oncol 2013; 24(supl. 6): 1 M MARIT SKEODOWSKIESZCURIE



2015
Uzupetniajaca hormonoterapia
przed menopauza
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U mtodych chorych:

" 7z matym ryzykiem nawrotu raka piersi mozna rozwazyc
przerwanie uzupetniajgcej hormonoterapii po 18-30
miesigcach jej stosowania, aby umozliwic¢ zajscie w cigze.

@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
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ENROLMENT Resume Endocrine Follow-up for
Stop Endocrine Therapy for Relapse
therapy total of 5-10y

. 18-30m Upto2y

endocrine therapy To allow pregnancy

Surgery *
Baseline 6 month ** 1%t trimester Delivery 6 m after resuming End of FU/
1ry Tumor 10 ml Plasma 10 ml Plasma 10 ml Plasma 10 ml Plasma relapse
10 ml Plasma Ovarian function 10 ml Plasma
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* With or without adjuvant (neo) chemo, Giéﬂ}éﬁg” S;]il(r%\(/)éjsot\iNgSaKt'cEJJr_CUR'E Study currently recruiting
¥ . Clinicaltrials.gov: NCT02308085
if pregnancy did not occur
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Antykoncepcja

o CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT

IM. MARIl SKELODOWSKIEJ-CURIE



Pozostate problemy po leczeniu onkologiczny

* Praca zawodowa

* Relacje z partnerem, mezem — seksualnos¢
e Zaburzenia postrzegania siebie jako kobiete
* Osteopenia, osteoporoza

* Obrzek limfatyczny koriczyny gornej

e Kardiotoksycznosc

e Zaburzenia neuropoznawcze — zaburzenia pamieci,
trudnosci z koncentracjg, zmeczenie

* Laktacja — nie ma przeciwwskazan do karmienia piersig

o CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
Patridge AH i wsp. Breast 2014; 23: 209-220 M R, SEECTONSIIE NCORIS

Cardoso F i wsp. EJC 2012; 48: 3355-3377
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Podsumowanie
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* Rak piersi w cigzy — mozliwe bezpieczne leczenie

* Cigza po wyleczeniu raka piersi — wiele danych
wskazuje na bezpieczenstwo

* Plany macierzynskie po leczeniu - przed
rozpoczeciem terapii konsultacja u specjalisty z
zakresu ptodnosci

@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE
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