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STRESZCZENIE

Leczenie przedoperacyjne (neoadiuwantowe czy indukcyjne) w przebiegu raka piersi jest zarezerwowane dla
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miejscowo zaawansowanych guzow pierwotnie operacyjnych (leczenie neoadiuwantowe) lub pierwotnie nieope-
racyjnych — w celu osiggniecia operacyjnosci (leczenie indukcyjne). Leczenie to ma zastosowanie we wszystkich
fenotypach raka piersi. Najwigksza korzys¢ z leczenia przedoperacyjnego odnosza chore z potréjnie ujemnym
rakiem piersi (TNBC) lub z HER2 dodatnim (nadekspresja badz amplifikacja genu receptora ludzkiego naskorko-
wego czynnika wzrostu typu 2). W tej grupie pacjentek najczesciej uzyskuije sie catkowitg odpowiedz potwierdzong
patologicznie (pCR), co przektada sie na poprawe rokowania. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek chorej
z catkowitg regresja guza pierwotnego po indukcyjnej chemioterapii w skojarzeniu z trastuzumabem (obecnie
wskazanie nierefundowane w Polsce) oraz przeglad pi$miennictwa po$wieconego temu zagadnieniu.

Stowa kluczowe: rak piersi, leczenie przedoperacyjne, trastuzumab, catkowita odpowiedz patologiczna

ABSTRACT

Pre-operative breast cancer therapy (neoadjuvant or induction) is reserved for patients with locally advanced tu-
mours primarily amenable to surgery (neoadjuvant treatment) or subjects with initially unresectable disease in whom
respectability may be achieved following upfront systemic treatment (induction therapy). Initial systemic treatment
may be used in all phenotypes of breast cancer. Patients with “triple-negative” breast cancer (TNBC) or human
epidermal growth factor receptor 2 (HER-2)-positive tumours benefit most from preoperative therapy. Patients in
this group most often achieve pathological complete response (pCR), which results in an improved prognosis. In
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with trastuzumab (currently a non-reimbursed indication in Poland) and we review the literature on this issue.
Key words: breast cancer, neoadjuvant treatment, trastuzumab, pathological complete response

Wstep radioterapia oraz hormonoterapia. Chemioterapia

neoadiuwantowa zostala uznana za tak samo efektyw-

Standardowe leczenie raka piersi jest najczesciej
leczeniem skojarzonym. Polega przede wszystkim na
wykonaniu zabiegu operacyjnego, ktory w zaleznosci od
dodatkowych czynnikéw prognostycznych i predykceyj-
nych nalezy uzupetni¢ chemioterapia, immunoterapia,

na jak adiuwantowa — maja one taka sama wartos§¢
u chorych pierwotnie operacyjnych w zakresie poprawy
przezycia [1]. U pacjentek nieoperacyjnych zastosowa-
nie chemioterapii indukcyjnej pozwala na uzyskanie
operacyjnosci, natomiast zastosowanie chemioterapii
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neoadiuwantowej u chorych operacyjnych pozwala
na zmniejszenie wyjSciowego stopnia zaawansowania
choroby, stwarzajac mozliwo$¢ ograniczenia zakresu
operacji do leczenia oszczedzajacego. U okoto 20%
pacjentek z rakiem piersi stwierdza sic¢ HER2 (hu-
man epidermal growth factor receptor) dodatni podtyp
biologiczny tego nowotworu. Stan HER?2 okre§la si¢
technika immunohistochemiczng i klasyfikuje si¢ jako
ujemny (0, 1+) lub dodatni (3+), wartosci graniczne
(2+) wymagaja oceny liczby kopii genu HER2 metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence
in situ hybridization). Podtyp HER2 dodatni raka piersi
wiaze si¢ z bardziej agresywnym przebiegiem choroby,
skroceniem czasu przezycia do nawrotu choroby po
radykalnym leczeniu oraz czasu calkowitego przezycia
chorych. Jednocze$nie nadmierna ekspresja tego re-
ceptora lub amplifikacja genu HER2 jest czynnikiem
predykcyjnym zwiazanym z mozliwoScia uzyskania
odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem przeciwciata
monoklonalnego — trastuzumabu. W wyniku potaczenia
trastuzumabu z domena zewnatrzkomoérkowa receptora
HER?2 na powierzchni komérki nowotworowej dochodzi
do zahamowania szlaku przekazZnictwa wewnatrzkomor-
kowego zwigzanego z funkcja receptoréw HER?2 przez
zablokowanie cyklu komoérkowego w fazie G1/S [2].
Zwiazanie receptora HER2 przez trastuzumab prowadzi
do internalizacji i degradacji kompleksu HER2-trastu-
zumab, co powoduje zmniejszenie liczby receptoréw
HER?2 na powierzchni komoérki. Dodatkowo ze wzgledu
na swoja budowe (podklasa IgG1 przeciwciatl) aktywno$¢
kliniczna trastuzumabu jest warunkowana mechanizma-
mi immunologicznymi — gtéwnie jest to cytotoksycznosé
zalezna od przeciwciat (ADCC, antibody dependent
cellular cytotoxicity) [3]. W metaanalizie badan 111 fazy
wykazano, ze dodanie trastuzumabu do pooperacyjne;j
chemioterapii zmniejsza o 40% wzgledne ryzyko nawro-
tu oraz o 36% wzgledne ryzyko zgonu w poréwnaniu
z wylaczna chemioterapia [4]. Optymalny czas leczenia
pooperacyjnego trastuzumabem wynosi 12 miesiecy [5,
6]. Dotaczenie trastuzumabu do chemioterapii neo-
adiuwantowej prowadzi u znacznego odsetka chorych
na HER2-dodatniego miejscowo zaawansowanego raka
piersi do uzyskania catkowitej odpowiedzi potwierdzonej
patologicznie (pCR, pathological complete response), co
wiaze si¢ ze zwigkszeniem odsetka wieloletnich przezy¢
wolnych od choroby [7]. Na podstawie tych doniesiefi
przedstawiona w artykule pacjentka otrzymata trastu-
zumab w leczeniu przedoperacyjnym.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 65 lat w maju 2014 roku zauwa-
zyla maly guz piersi prawej oraz powickszony wezet
dolu pachowego prawego. Zmiana guzowata szybko
zaczeta si¢ powigkszaé. Chora po miesiacu zglosita si¢

do lekarza rodzinnego, a nastgpnie trafita do poradni
onkologicznej. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
stabo ruchomy guz piersi prawej w kwadrancie gérnym
zewnetrznym o Srednicy okoto 3 cm. Nie zaobserwo-
wano zajecia skory i weiggniecia brodawki sutkowe;.
W dole pachowym prawym obecny byt stabo ruchomy
pakiet weztéw chtonnych. Nie stwierdzono innych
odchylen. W mammografii (12.05.2014) opisano obec-
no$¢ podejrzanego zageszczenia w kwadrancie gérnym
zewnetrznym piersi prawej o wymiarach 25 X 20 mm.
Wykonano biopsj¢ gruboiglowa zmiany w piersi prawej
(3.06.2014). Wynik badania histopatologicznego byt
nastepujacy: ,,Niskozréznicowany inwazyjny rak lity
G-3, z ogniskami martwicy czopiastej i nasilonym na-
ciekiem komorek limfoidalnych. Typ NST (non special
type). Odczyny na receptory estrogenowy (ER, estrogen
receptor) i progesteronowy (PR, progesterone receptor)
ujemne. Odczyn na HER2 Score 3+ pozytywny (reakcja
blonowa ciagta i reakcja w cytoplazmie), Ki-67 75%”.
W ultrasonografii (USG) piersi uwidoczniono nieregu-
larny w obrysie guz o Srednicy okoto 15 mm, w segmen-
cie pachowym piersi prawej pakiet weztéw chlonnych
o wymiarach 38 X 25 mm. W pozostalych badaniach
obrazowych (rentgen [RTG] klatki piersiowej, USG
jamy brzusznej) nie stwierdzono cech rozsiewu choroby.
Ustalono wyjSciowy stopiefi zaawansowania kliniczne-
go — cT2N2MO0. Chora byta w stanie ogélnym dobrym
— stopien sprawnosci I wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization). Pacjentka
zostata zakwalifikowana do chemioterapii neoadiuwan-
towej. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zastosowania u chorej
leku trastuzumab (nieodptatna prébka leku) zgodnie
zwynikami badan klinicznych pacjentce podano leczenie
w schemacie 4 X AC—4 x TH (4 X doksorubicyna + cy-
klofosfamid, nastepnie 4 X docetaksel + trastuzumab)
w dawkach standardowych. Terapia przebiegta zgodnie
z ustalonym planem. Nie wystapily opdZnienia w poda-
waniu kolejnych cykli leczenia. Chora otrzymata leczenie
neoadiuwantowe w okresie 10.07-12.12.2014. Pacjentka
byta regularnie monitorowana kardiologicznie — wy-
konywano elektrokardiogram i echokardiografi¢ serca
przed leczeniem oraz w jego trakcie. Frakcja wyrzutowa
lewej komory serca utrzymywata si¢ na stalym poziomie
okoto 60%. Po podaniu pierwszych 4 cykli AC wykona-
no USG piersi, stwierdzajac czeSciowa odpowiedz. Po
zakoficzonym leczeniu przedoperacyjnym wykonano
kolejne badanie USG, w ktérym nie uwidoczniono zmia-
ny ogniskowej opisywanej w wyjsciowym badaniu (lipiec
2014 r.). Na pograniczu segmentu pachowego piersi
prawej i dolnego pigtra pachy prawej opisano pojedynczy
owalny, hipoechogenny wezet chtonny bez zachowane;j
zatoki. Chora zostala zakwalifikowana do zabiegu opera-
cyjnego. Mastektomie¢ prawostronna z limfadenektomia
pachowa wykonano 2.01.2015 roku. W pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym stwierdzono calkowita
odpowiedZ patologiczng — ypTONO. W postepowaniu
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uzupetniajacym zastosowano radioterapi¢ oraz konty-
nuowano leczenie trastuzumabem.

Dyskusja

Do tej pory opublikowano juz wiele badan dotycza-
cych zastosowania trastuzumabu w leczeniu przedope-
racyjnym. Najbardziej istotne przyktady uzycia w ramach
leczenia neoadiuwantowego réznych opcji leczenia
anty-HER? prezentujg badania NOAH (NeOAdjuvant
Herceptin), Neosphere (Neoadjuvant Study of Pertuzu-
mab and Herceptin in an Early Regimen Evaluation) oraz
Neo-ALTTO (Neoadjuvant Lapatinib and/or Trastuzu-
mab Treatment Optimisation). Wyniki wieloo§rodkowego
randomizowanego badania NOAH opublikowano
w 2010 roku [7]. Celem badania byta ocena skuteczno-
Sci klinicznej jednoczesnego stosowania trastuzumabu
z chemioterapia neoadiuwantowg z udzialem antracyklin
i taksandw, a nastgpnie uzupehiajacego zastosowania
trastuzumabu, do facznego czasu trwania leczenia wyno-
szacego rok. Do badania wlaczono pacjentki z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi, w tym z postacia zapalna.
Chorych na HER2 dodatniego raka piersi randomizo-
wano do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ neoadiu-
wantowg (doksorubicyna, paklitaksel, cyklofosfamid,
metotreksat i fluorouracyl) albo do grupy otrzymujacej
chemioterapi¢ w skojarzeniu z trastuzumabem z naste-
powym rocznym leczeniem pooperacyjnym. W ramieniu
badanym dotaczenie trastuzumabu do chemioterapii
wigzalo si¢ z istotng poprawg odsetka odpowiedzi (RR,
response rate) (odpowiednio: 87% vs. 74%, p = 0,009),
odsetka pCR (38% vs. 19%, p = 0,001) oraz 3-letniego
odsetka przezy¢ wolnych od zdarzen (zgon lub progresja
choroby) w poréwnaniu z grupg stosujaca wylacznie
chemioterapi¢ (71% vs. 56%, p = 0,013). Zmniejszenie
rozmiaréw guza umozliwilo wykonanie radykalnego
zabiegu chirurgicznego z zaoszcz¢dzeniem gruczotu
piersiowego u wiekszosci pacjentek. Ponadto u okoto
30% chorych uzyskano catkowita odpowiedz patologicz-
na w ocenie histopatologicznej po zabiegu operacyjnym.
Dodatkowo zaobserwowano istotne zwigkszenie odsetka
chorych bez wystapienia nawrotu choroby lub zgonu
w grupie pacjentek, u ktérych uzyskano pCR w poréw-
naniu z tymi, u ktérych nie uzyskano pCR w obrebie
gruczotu piersiowego i weztéw chtonnych okolicy pa-
chowej (odpowiednio: 70% vs. 53% w 3-letnim okresie
obserwacji, p = 0,0006). Leczenie trastuzumabem byto
dobrze tolerowane. Mimo jednoczasowego stosowania
tego leku z doksorubicyna jedynie u 2% chorych stwier-
dzono wystapienie objawowej niewydolnosci serca. Po
uplywie 4 lat od pierwszej publikacji Gianni i wsp. [7]
podsumowali dtugoterminowe korzySci po zastosowaniu
trastuzumabu w leczeniu neoadiuwantowym u chorych
na HER-2 dodatniego raka piersi, w ktérym potwier-
dzono korzy$¢ w zakresie przezycia po zastosowaniu

trastuzumabu przed operacja oraz znaczenie pCR
w okresleniu rokowania w tej grupie chorych.

Podwdjna blokada HER?2, czyli skojarzenie trastu-
zumabu odpowiednio z lapatynibem lub pertuzumabem
oraz indukcyjna chemioterapia, byla przedmiotem
oceny w ramach badania Neo-ALTTO i NeoSphere
[8, 9]. W badaniu Neo-ALTTO chore zakwalifikowane
do leczenia przedoperacyjnego otrzymaly paklitaksel
w skojarzeniu z trastuzumabem, laptynibem lub z oby-
dwoma lekami. Terapia skojarzona zostata poprzedzona
6-tygodniowa wybrang terapia celowana. Najwyzszy
odsetek pCR osiagni¢to w grupie chorych leczonych tra-
stuzumabem i lapatynibem (51,3%) i byt on znamiennie
wiekszy niz w kazdej z podgrup, w ktorych zastosowano
monoterapi¢ lekiem anty-HER?2. Nie zaobserwowano
natomiast znamiennych statystycznie roznic miedzy od-
setkiem pCR wsrdd pacjentek leczonych trastuzumabem
a lapatynibem [8]. Z kolei w czteroramiennym badaniu
NeoSphere chore otrzymywaly docetaksel z trastuzuma-
bem lub docetaksel z trastuzumabem i pertuzumabem,
lub trastuzumab i pertuzumab, a w ramieniu czwartym
docetaksel i pertuzumab. Najwyzszy odsetek pCR
(45,8%) obserwowano w grupie pacjentek w ramieniu
trojlekowym, byla to znamienna statystycznie réznica
w poréwnaniu z kazda inng opcja terapeutyczna. Intere-
sujace, ze rowniez w grupie chorych leczonych wylacznie
z udzialem terapii anty-HER?2 u okoto 17% osiagnig¢to
pCR. Analiza podgrup wykazala, ze niezaleznie od za-
stosowanego leczenia odsetek pCR byt znaczaco wigkszy
u chorych bez ekspresji receptora estrogenowego.

W dyskusji na temat catkowitej odpowiedzi potwier-
dzonej patologicznie istotna jest jej precyzyjna definicja.
Niektorzy badacze definiuja pCR jako odpowiedz uzy-
skang w obrebie guza piersi, inni uwzgledniaja rowniez
regresj¢ W pachowych weztach chtonnych [10]. Réznie
interpretowana jest takze obecno$¢ zmian nieinwazyj-
nych w materiale pooperacyjnym, stad migdzy innymi
rozbiezno$ci w metaanalizach badan I1 i I1I fazy dotycza-
ce pCR. Minckwitz i wsp. [11] konkluduja, ze tylko pCR
definiowany jako ypTOypNO jest zwigzany z poprawa
przezy¢ odlegtych. Odpowiedz typu ypTis, ypT1mic
oraz ypN+ wiaze si¢ z duzym ryzykiem nawrotu i nie
powinna by¢ okres§lona jako pCR. Obecnie nawet poto-
wa chorych ma szans¢ osiagna¢ pCR po zastosowanym
leczeniu przedoperacyjnym. Uzyskanie pCR poprawia
rokowanie, co zostalo potwierdzone po kilkuletnich
okresach obserwacji [12]. Wyniki dotychczas opubliko-
wanych badan nie sa jednak jednoznaczne. W wigkszosci
przypadkéw udowodniono rol¢ pCR jako czynnika
prognostycznego wieloletnich przezy¢ odleglych. Do-
tychczas nie sa rowniez dostgpne wyniki badan, ktore
poréwnalyby bezposrednio skutecznos$¢ trastuzumabu
podawanego w skojarzeniu z chemioterapia w terapii
adiuwantowej z uzyskanymi w terapii neoadiuwantowe;j
lacznie z adiuwantowa. Dodatkowo brak poréwnania
tych schematéw z leczeniem trastuzumabem tylko w le-
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czeniu przedoperacyjnym, co z kolei jest uzasadnione
ze wzgledu na udowodniona skuteczno$¢ tego leku
w leczeniu pooperacyjnym [4].

W 2012 roku w Journal of Clinical Oncology opu-
blikowano metaanalize 7 randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych stopnia odpowiedzi na lecze-
nie neoadiuwantowe i wplywu uzyskanej odpowiedzi
na przezycia odlegte. Lacznie zanalizowano ponad
6300 pacjentek leczonych z powodu raka piersi [11].
Chore podzielono na podgrupy zgodne z podtypami
biologicznymi raka piersi (luminalny A, luminalny B,
HER?2-dodatni nieluminalny oraz bazalny). Wykazano,
ze w podgrupach wolno proliferujacych guzéw osiagnie-
cie pCR nie ma znaczenia prognostycznego, podczas
gdy w podgrupach z duza wartoscia Ki-67% pCR po
leczeniu neoadiuwantowym pozwala na wskazanie
grupy lepiej rokujacych chorych. Najwigksze znaczenie
prognostyczne calkowitej odpowiedzi patologicznej
wykazano dla typu HER2 dodatniego (nieluminalnego)
oraz dla potréjnie ujemnych rakéw piersi (TNBC, tripple
negative breast cancer). W tych podtypach osiagnigcie
PCR powodowato poprawe rokowania poréwnywalng do
poziomu raka luminalnego A. Podobne wyniki uzyskat
i przedstawili Cortazar i wsp. [13] w 2014 roku.

W opublikowanym w 2014 roku japofskim badaniu
retrospektywnym zasugerowano, ze chore na HER2(+)
oraz ER(+) maja lepsze rokowanie, mimo nizszego od-
setka uzyskanych pCR w poréwnaniu z chorymi ER(-)
[14]. W grupie 204 pacjentek leczonych przedoperacyj-
nie trastuzumabem pCR nie mial istotnego statystycznie
znaczenia prognostycznego w grupie chorych ER(+)
(wspdtczynnik ryzyka 0,63; p = 0,56). Rozpatrujac nie-
zaleznie od statusu ER, chore na HER2(+) osiagaja
ponad 2-krotnie cz¢éciej pCR po skojarzeniu trastuzu-
mabu z chemioterapia w poréwnaniu z chemioterapia.

W wigkszoSci opublikowanych badan po przebytej
immunochemioterapii przedoperacyjnej leczenie tra-
stuzumabem bylo kontynuowane po operacji do roku
i takie sg aktualnie rekomendowane zalecenia dotyczace
leczenia HER2-dodatniego raka piersi [15]. Brakuje
wynikéw badan, ktére odpowiedzialyby na pytanie,
czy u pacjentek otrzymujacych trastuzumab w leczeniu
przedoperacyjnym mozna ten lek pominag¢ w ramach
leczenia uzupetniajacego.

W postgpowaniu uzupelniajacym u chorych na
miejscowo zaawansowanego raka piersi stosuje si¢
radioterapie, a u chorych z ekspresja receptoréw hor-
monalnych (HR, hormone receptor) — hormonoterapig.
Zgodnie z dostgpna wiedza przewiduje si¢ w przysztosci
jeszcze bardziej zindywidualizowane podejScie, migdzy
innymi neoadiuwantowe leczenie u chorych na wcze-
snego HER?2 dodatniego raka piersi [16], przerywanie
leczenia anty-HER?2 u pacjentek osiagajacych pCR lub
modyfikacje leczenia anty-HER?2 u chorych bez pCR.
Niezaleznie od poszukiwania nowych mozliwosci zasto-
sowania lekéw anty-HER?2, réwnoczesna blokada innych

szlakdw, na przyktad receptora estrogenowego, czynnika
wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF, vascular endothelial
growth factor), kinazy bialkowej treoninowo-serynowej
(mTOR, mammalian target of rapamycin kinase) lub
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphoinositide
3-kinase), moze doprowadzi¢ do dalszego wzrostu od-
setka pCR u chorych na HER2-dodatniego raka piersi
[17]. Prospektywne randomizowane badania odpowie-
dza na pytanie, czy jest to grupa chorych majaca szans¢
na unikniecie zabiegu operacyjnego lub uzupetniajacej
radioterapii [18].
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