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ABSTRACT

The effectivness of neoadiuwant therapy in breast cancer patients is evaluated by pathologist on surgically resected
specimen. One of the possible diagnosis could be pathological complete response (pCR) which is consistent
with lack of invasive carcinoma in surgical specimen. Further clinical protocols are based on finding if pCR was
achieved or not. In HER2-positive cancers when pCR is obtained it gives a possibility for prolonged adiuwant
therapy with receptor blocking monoclonal antibodies (trastuzumab). While in cases without pCR, patients might
benefit from introduction of antibody-drug conjugate, eg. with cytostatic that blocks DM1 microtubules (trastuzumab
emtanzyn). In triple-negative breast cancers with pCR adjuvant therapy is not recommended, while in cases with
no pCR use of kapecytabin should be taken into consideration.
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Wprowadzenie moze by¢ doprowadzenie do zmniejszenia rozmiaréw
guza, co u czgdci chorych z pierwotnie nieoperacyjnym

Przedoperacyjne leczenie systemowe (neoadiu-  rakiem umozliwia przeprowadzenie leczenia operacyj-
wantowe) chorych na raka piersi zyskuje coraz wigksze  nego. Natomiast w przypadku nowotworéw pierwotnie
znaczenie, poniewaz jednym z istotnych efektéw leczenia ~ mozliwych do usunigcia operacyjnego pojawia si¢ szansa
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Tabela 1. Zestawienie odpowiedzi patomorfologicznej z odpowiadajacym zapisem pTNM

Odpowiedz patomorfologiczna

Zapis pTNM

Catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR)

ypTONO lub ypTisNO

Czesciowa odpowiedz patomorfologiczna (pPR)

ypT1-4 lub ypN > 1

Brak odpowiedz patomorfologicznej (nPR)

ypT1-4 lub ypN > 1

na ograniczenie zakresu operacji [1]. Zastosowanie
przedoperacyjnego leczenia systemowego umozliwia
rOowniez przeprowadzenie w materiale pooperacyjnym
oceny wrazliwosci komdérek nowotworowych na zasto-
sowang terapie. W zaleznoSci od patomorfologiczne;j
odpowiedzi mozliwe jest wprowadzenie zmian w planie
dalszego postgpowania — eskalacja leczenia lub jego
deeskalacja oraz indywidualizacja terapii na podstawie
oszacowania ryzyka nawrotu choroby.

U czgscei chorych terapia noadiuwantowa skutkuje
catkowitg remisja nowotworu w obrebie piersi i weztow
chtonnych (pCR, pathological complete response), co
wigze si¢ ze znaczacym wydluzeniem catkowitego czasu
przezycia (OS, overall survival), szczegdlnie w przypad-
kach tréjujemnego (TNBC, triple-negative breast cancer)
oraz HER2-dodatniego raka piersi [2, 3]. W 2020 roku
opublikowano metaanaliz¢ badaf klinicznych na pod-
stawie danych ponad 27 000 pacjent6éw, ktéra wykazata
korelacje EFS (event free survival, przezycie wolne od
zdarzen) i OS (overall survival, przezycie catkowite) z wy-
nikami pCR. Osiagnig¢cie pCR w poréwnaniu z brakiem
pCR bylo zwigzane z poprawa parametru EFS (HR 0,31)
w catej populacji oraz odpowiednio w TNBC (HR 0,18)
iw HER2-dodatnim raku piersi (HR 0,32), jak réwniez
wiazato si¢ z poprawa przezycia (HR 0,22). Zwiazek pCR
z EFS byl podobny wsréd pacjentow, ktorzy otrzymywali
chemioterapi¢ uzupetniajaca (HR 0,34) oraz gdy nie
otrzymywali chemioterapii uzupehiajacej (HR 0,36) [4].

Potwierdzone w badaniu patomorfologicznym
rozpoznanie raka piersi jest bezwzglednym warunkiem
rozpoczecia leczenia. Material uzyskany przy uzyciu
biopsji gruboiglowej lub biopsji otwartej stuzy nie tylko
do postawienia pelnego rozpoznania patomorfologicz-
nego, ale umozliwia réwniez immunohistochemiczna
(IHC) oceng ekspresji receptoréw hormonalnych (HR)
— estrogenowych (ER) i progesteronowych (PR) —
oraz nablonkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2,
human epidermal receptor type 2) [5]. Na podstawie
wynikéw badan IHC raka piersi dzieli si¢ na 4 podtypy:
HR-dodatnie/HER2-ujemne, HR-ujemne/HER?2-do-
datnie, HR-dodatnie/HER?2-dodatnie, HR-ujemne/
/HER2-ujemne. Podziat ten jest kluczowy dla wyboru
strategii leczenia systemowego (w tym chemioterapii,
hormonoterapii i terapii celowane;j).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi wykonywania
badafi patomorfologicznych, ktére sa oficjalnym sta-
nowiskiem Polskiego Towarzystwa Patologéw (PTP),

efekt leczenia neoadiuwantowego oceniony w materiale

pooperacyjnym moze obejmowac:

— catkowita odpowiedZ patomorfologiczna (pCR) —
nieobecno$¢ raka inwazyjnego w materiale poope-
racyjnym w obrebie piersi i weztdéw chionnych (pra-
widlowy zapis patomorfologiczny pCR — ypTONO
lub ypTisNO w przypadku obecnosci raka in situ);
lub

— czegSciowa odpowiedZ patomorfologiczng (pPR,
partial pathologic response) — oceniana w skali od
1 do 3, gdzie (1) minimalna choroba resztkowa
(< 10% przetrwatego nowotworu) lub (2) obecnosé
10-50% przetrwatego utkania raka lub (3) obecnos¢
> 50% przetrwalego utkania raka z obecnymi cecha-
mi uszkodzenia po leczeniu;
lub

— brak odpowiedzi lub progresja choroby nowotworo-
wej (nPR, no pathologic response) [6].

W ramach rozpoznan patomorfologicznych pPR

i nPR mieszcza si¢ w kategoriach ypT1-4 lub ypN > 1.
OdpowiedzZ patomorfologiczna determinuje strategi¢

dalszego postepowania. Pozwala ona wyselekcjonowaé

grupe chorych, u ktorych nalezy zintensyfikowac lecze-
nie, aby osiagnaé wymierne korzysci kliniczne. Korela-
cje odpowiedzi na leczenie z opisem w systemie TNM

przedstawiono w tabeli 1.

Catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR) jest
definiowana w rézny sposdb:

— ypTO0 ypNO, brak raka inwazyjnego i raka in situ
w piersi i przerzutéw w weztach pachowych — defi-
nicja Niemieckiej Grupy Raka Piersi (GBC, German
Breast Group);

— ypT0/is ypNO, brak raka inwazyjnego w tkance piersi
i weztach pachowych (niezaleznie od raka przewo-
dowego in situ) — okre$lany skrotem tpCR (total
pCR) — definicja MD Andreson Cancer Center;

— ypT0/is ypNO/+, brak inwazyjnego raka piersi (nie-
zaleznie od raka przewodowego in situ lub zajecia
weztéw chlonnych) — definicja NSABP (National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project);

— ypT0/is/mic ypNO/+; definicja grup francuskich,
brak inwazyjnego raka piersi; dozwolone ogniskowe
inwazyjne i nieinwazyjne pozostatosci w piersi i na-
ciekanych weztach chtonnych — definicja francuskiej
grupy korzystajacej z indeksu Sataloff.

Dwie pierwsze definicje uznano za najsilniej powia-

zane z rokowaniem pacjentow [7].
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Tabela 2. Zalecenia dotyczace kontrowersyjnych elementéw w okreslaniu pCR [4]

Wynik/Obserwacja pCR Referencja

Ductal carcinoma in situ (DCIS) Tak lub nie? Bossuyt i wsp. 2015 [31]; Cortazar i wsp. 2014 [32]
Lobular carcinoma in situ (LCIS) Tak Bossuyt i wsp. 2015 [31]

Inwazja naczyn chfonnych (LVI) Nie Bossuyt i wsp. 2015 [31]; Provenzano i wsp. 2015 [33]
Mikroprzerzuty i makroprzerzuty w weztach Nie Bossuyt i wsp. 2015 [31]; Provenzano i wsp. [33]
chtonnych (pN1mic i powyzej) 2015; American Joint Committee on Cancer, 2017 [34]
Izolowane komérki nowotworowe w weztach Nie Bossuyt i wsp. 2015 [31]; Provenzano i wsp. 2015 [33];
chtonnych (pNOi+) American Joint Committee on Cancer, 2017 [34]

Tylko martwica Tak American Joint Committee on Cancer, 2017 [34]

Tylko mucyna Tak American Joint Committee on Cancer, 2017 [34]

aw zaleznosci od zastosowanej definicji pCR

Znaczenie resztkowego raka przewodowego in situ (DCIS) nie jest jasne — zalezy od zastosowanej definicji pCR, dlatego sugeruje sie dodanie opisu pTO lub
pT0/is. Stwierdzenie zrazikowego raka in situ (LCIS) jest uwazane za pCR. Inwazja naczyn chfonnych bez stwierdzenia raka inwazyjnego w piersi lub weztach
chfonnych nie jest uwazana za pCR. Izolowane komoérki nowotworowe w weztach chtonnych nie sg traktowane jako pCR. Obecnos¢ w materiale operacyjnym
tylko martwicy uwaza si¢ za pCR. Jednakze trudne jest potwierdzenie niezdolnosci do zycia komdérek nowotworowych, dlatego ich obecnos¢ w martwicy
nalezy interpretowac z ostroznoscia. Stwierdzenie tylko mucyny jest uwazane za pCR

Zalecenia dotyczace kontrowersyjnych elementéw
w okreslaniu pCR zestawiono w tabeli 2.

Zasady postepowania w zaleznosci
od odpowiedzi patomorfologicznej
na leczenie neoadiuwantowe

Decyzja o zastosowaniu pooperacyjnego leczenia
adiuwantowego u chorych na raka piersi zalezy przede
wszystkim od indywidualnego ryzyka wznowy oraz
przewidywanego czasu przezycia. W8rdd czynnikéw
prognostycznych najwigksze znaczenie maja: wiek,
wspotwystepowanie chordb towarzyszacych, typ histolo-
giczny i stopien zlo§liwosci oraz stadium zaawansowania
klinicznego.

Rodzaj terapii adiuwantowej zalezy od statusu HR
i HER?2 oraz obecnosci pCR. Biorac pod uwage najnow-
sze wytyczne NCCN (National Comprehensive Cancer
Network, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
oraz standardow i wytycznych Polskiego Towarzystwa
Patologdéw), przedstawiono rekomendacje dotyczace
doboru terapii adiuwantowej w przypadkach raka piersi
zaklasyfikowanych jako HER2-dodatnie lub tréjujemne

(ryc. 1).
Terapia adiuwantowa HER2-dodatniego raka piersi

Niezaleznie od rodzaju leczenia anty-HER2 w poste-
powaniu neoadiuwantowym (trastuzumab lub trastuzu-
mab + pertuzumab) — w przypadku nieuzyskania pCR
— zaleca si¢ zastosowanie w adiuwancie 14 cykli koniu-
gatu transtuzumab emtanzyna (T-DM1 — trastuzumab
kowalencyjnie zwiazany z cytotoksycznym czynnikiem
DM1) [8]. W badaniu KATHERINE przeprowadzo-

nym z udziatem 1486 chorych wykazano, ze T-DM1,
w poréwnaniu z monoterapia trastuzumabem, redukuje
ryzyko wznowy o 50%. Korzystny efekt T-DM1 okazat
si¢ niezalezny od wielkoSci guza i obecnosci przerzutéw
do weztéw chtonnych w materiale operacyjnym. Do ba-
dania nie kwalifikowano pacjentek, ktére uzyskaty pCR
zgodnie z definicja tpCR (ypT0/is, ypNO) [8].

Aktualne rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej uwzglednily stosowanie koniugatu
trastuzumab emtanzyna u pacjentek z choroba reszt-
kowa, opisujac jako§¢ dowodéw naukowych i kategorie
rekomendacji dla opisane;j strategii terapii jako IA [9].

W przypadku uzyskania pCR zaleca si¢ konty-
nuowanie leczenia trastuzumabem do lacznej liczby
12 miesigcy. Natomiast stosowanie tak zwanej ,,podwdj-
nej blokady” (trastuzumab i pertuzumab) w leczeniu
pooperacyjnym mozna rozwazac jedynie u chorych
z przerzutami do weztéw chlonnych (tj. cecha N(+)).
Jakos$¢ dowoddéw naukowych i kategorie rekomendacji
PTOK -IC[9].

Trastuzumab jest jednym z przeciwcial monoklo-
nalnych skierowanych przeciwko zewnatrzkomorkowej
domenie HER?2, ktérego skuteczno$¢ zostata potwier-
dzona w wielu badaniach klinicznych [10-16]. W terapii
adiuwantowej trastuzumab znaczaco wydtuza czas
przezycia wolny od choroby (DFS, disease-free survival)
oraz OS niezaleznie od statusu HR [13, 17]. Pertuzumab
jest przeciwcialem monoklonalnym hamujacym dimery-
zacj¢ HER2, przez co zapobiega proliferacji komorek.
W terapii adiuwantowe] pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem znaczaco wydtuza DFS u chorych
z HER2-dodatnim rakiem piersi u chorych z cecha
N(+) [8, 18].

W przypadku zakoficzenia terapii adiuwantowe;j
z 12-miesigcznym stosowaniem samego trastuzumabu
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Rycina 1. Algorytm doboru terapii adiuwantowej u pacjentek z HER2-dodatnim oraz tréjujemnym rakiem piersi z uwzglednieniem
obecnosci catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej

TPacjenci powinni otrzymywac¢ standardowe leczenie. W przypadku wystapienia niemozliwych do opanowania dziatan toksycznych
nalezy stosowac trastuzumab + pertuzumab, szczegdty w tekscie.

ZTerapia hormonalna (HT, hormone therapy). Kwalifikacja do hormonoterapii po zakonczeniu ewentualnej chemioterapii.
Hormonoterapie nalezy stosowac przez co najmniej 5 lat. Dopuszczalne jednoczasowe stosowanie hormonoterapii i radioterapii.
3Stosowanie tzw. ,podwojnej blokady” jest mozliwe w przypadku pacjentek z cechg N(+). Dopuszczalne jest jednoczasowe
stosowanie radioterapii. Po zakonczeniu terapii trastuzumabem, u pacjentéw HR-dodatnich, mozna rozwazy¢ zastosowanie
neratynibu jako rozszerzonego adiuwantu, zgodnie z komentarzem w tekscie.

4Pacjenci powinni otrzymywac leczenie tacznie przez 6-8 cykli. Kwalifikacja do terapii kapecytabing po zakonczeniu ewentualnej

radioterapii

u chorych z przerzutami w weztach chlonnych pachy
i cecha HR+ warto rozwazy¢ uzycie neratynibu (prze-
dluzone leczenie adiuwantowe), chociaz wymienione
postgpowanie moze si¢ wigzaé ze znaczacymi dziata-
niami niepozadanymi ze strony ukladu pokarmowego.
Zastosowanie w leczeniu uzupelniajagcym neratynibu
przez rok po zakoficzeniu leczenia trastuzumabem nie-
znacznie wydtuza DFS u chorych z cecha N+, przy czym
dotyczy to wytacznie grupy z cecha HR +, a leczenie jest
obarczone znaczaca toksycznoscia ze strony przewodu
pokarmowego [9, 19].

Zar6éwno T-DM1, jak i trastuzumab =+ pertuzumab
mozna stosowaé rownolegle z radioterapia. Niektdre
badania sugeruja, ze nadekspresja HER2 moze ostabia¢
wrazliwo$¢ guza na dziatanie hormonoterapii. Niemniej
jednak, majac na uwadze relatywnie niewielka toksycz-
no$¢ terapii hormonalnej, zaleca si¢ jej wykorzystanie
réwniez w przypadku rakéw HER2-dodatnich [8, 20-27].
Adiuwantowa terapi¢ hormonalng nalezy stosowac przez
co najmniej 5 lat [3, 28].

Terapia adiuwantowa potrojnie ujemnego
raka piersi

W leczeniu adiuwantowym chorych z rozpoznaniem
TNBC i wobec nieuzyskania pCR nalezy rozwazy¢

terapi¢ kapecytabing facznie przez 6-8 cykli, poniewaz
mozliwe jest wydtuzenie OS (korzys¢ szczegdlnie dotyczy
chorych z cechg pN(+)) [29]. W badaniu CREATE-X
w podgrupie pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem
piersi, ktérzy nie uzyskali pCR, 5-letnie przezycie wolne
od nawrotu choroby wyniosto 69,8% w ramieniu z ka-
pecytabing vs. 56,1% w grupie kontrolnej (HR 0,58),
a przezycie catkowite odpowiednio — 78,8% vs. 70,3%
(HR 0,52) [29].

Jesli jednak uzyskano pCR, ryzyko wznowy jest
wyjatkowo niskie i terapia adiuwantowa nie jest za-
lecana [30]. Jako§¢ dowodéw naukowych i kategorig
rekomendacji w aktualnych wytycznych PTOK opisano
jako IB [9].

Podsumowanie

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ocena odpowiedzi
patomorfologicznej raka piersi po przedoperacyjnym
leczeniu systemowym jest niezbednym elementem wy-
niku patomorfologicznego i determinuje dalsze leczenie.
Zgodnie z zaleceniami migdzy innymi Polskiego Towa-
rzystwa Patologéw, pCR nalezy interpretowaé wedhug
danych opracowanych w tabeli 1. Catkowita odpowiedz
patomorfologiczna ma szczegdlne znaczenie w przypad-
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ku rakéw HER2-dodatnich, poniewaz upowaznia do
kontynuowania terapii trastuzumabem w adiuwancie.
W przypadku braku osiagni¢cia pCR znaczaco wigksza
korzys¢ kliniczna odniesie sig, stosujac koniugat trastu-
zumab emtanzyna.
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