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Ocena skutecznosci leczenia i czynnikéw prognostycznych
ze szczegolnym uwzglednieniem receptorow
steroidowych i HER2 u chorych na wczesnego raka piersi

Jacek Gatecki', Marta Olszyna-Serementa', Anna Majstrak?,
Katarzyna Wisniowska', Mateusz Spatek', Wojciech Michalski?

Wstep. Dobor leczenia uzupetniajgcego chorych na wczesnego raka piersi po operacji oszczedzajacej zalezy od wielu
czynnikéw prognostycznych, a szczegdlnie od uktadu receptoréw steroidowych (URS) i HER2.

Celem pracy jest ocena skutecznosci leczenia chorych poprzez zbadanie przezycia bezobjawowego (PB) i ryzyka
nawrotu lokoregionalnego raka piersi, jak réwniez analiza wptywu klasycznych czynnikéw prognostycznych zuwzgled-
nieniem URS i HER2 na PB chorych przed erg leczenia trastuzumabem.

Materiati metoda. Badaniem objeto kolejnych 615 kobiet chorych na wczesnego inwazyjnego raka piersileczonych
metoda oszczedzajacg w Centrum Onkologii w Warszawie w latach 2003-2006. U 40% chorych stosowano uzupet-
niajaca chemioterapie drugiej i trzeciej generacji, a u 28% hormonoterapie. Po operacji i zakonczeniu chemioterapii
stosowano radioterapie piersi metoda hipofrakcjonacji dawki w czasie 3-4 tygodni. W badaniu uwzgledniono naste-
pujace czynniki prognostyczne: wiek chorych, stan hormonalny, strona leczonej piersi, pT, pN, typ histopatologiczny
raka, G, obecnos¢ komponentu raka przedinwazyjnego w raku inwazyjnym, rozmiar margineséw wokét usunietego
guza i 4 podtypy raka piersi réznigce sie URS i HER2 — luminalny (ER dodatni i/lub PGR dodatni) HER2 ujemny,
luminalny (ER dodatni i/lub PGR dodatni) HER2 dodatni, tréjujemny i nieluminalny (ER ujemny i/lub PGR ujemny)
HER2 dodatni. W analizie statystycznej krzywe przezycia obliczano metoda Kaplana-Meiera, do oceny ryzyka nawrotu
wykorzystano metode konkurujacych ryzyk, a czynniki prognostyczne badano w modelu proporcjonalnego ryzyka
Coxa. Mediana obserwacji wynosita 8 lat.

Wyniki. Prawdopodobienstwo 8-letniego przezycia bezobjawowego i ryzyko nawrotu lokoregionalnego wyniosty
odpowiednio: 89%; 4,6%. Potwierdzono negatywny wptyw na ryzyko niepowodzenia w leczeniu raka piersi dla
nastepujacych czynnikéw prognostycznych: mtodego wieku, liczby zajetych przez przerzuty weztéw chtonnych
(powyzej trzech) i niskiego stopnia zréznicowania raka (G3). Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu podty-
pow biologicznych na skutecznos¢ leczenia ani w analizie jednoczynnikowej, ani wieloczynnikowej — test log-rank
p =0,19. Wykazano jednakze wystepowanie ujemnego trendu prawdopodobienistwa przezycia bez niepowodzenia
dla podtypéw biologicznych w nastepujacym porzadku: luminalny HER2 (ujemny), luminalny HER2 (dodatni), tréj-
ujemny i nieluminalny HER2 (dodatni) — test log-rank dla trendu p = 0,03). Analiza rozktadu badanych czynnikéw
prognostycznych potwierdzita, ze u chorych w podtypie biologicznym tréjujemnym i neluminalnym HER2 (dodatnim)
znamiennie czesciej niz w typach luminalnym HER2 (ujemnym) i luminalnym HER2 (dodatnim), stwierdza sie mtodsze
chore, z wiekszym guzem, i wieksza niz 3 liczbg weztéw chtonnych z przerzutami w jamie pachowej i z czestszym
rozpoznawanym rakiem niskozréznicowanym G3.

Whioski. 1. Wysokie prawdopodobienstwo 8-letniego przezycia bezobjawowego chorych i niskie ryzyko nawrotu
lokoregionalnego raka piersi upowaznia do pozytywnej oceny leczenia oszczedzajacego w Centrum Onkologii w latach
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2003-2006. 2. Pomimo agresywnego leczenia nadal najsilniejszymi czynnikami prognostycznymi pozostaja: mtody
wiek chorych, liczba zajetych przez przerzuty weztéw chtonnych w pasze (powyzej trzech) i niskie zréznicowanie raka
(G3). 3. Gorsze rokowanie chorych z rozpoznanym podtypem raka piersi nieluminalnym HER2 (dodatnim), uzasadnia
wprowadzenie leczenia celowanego molekularnie, nakierowanego na receptor HER2.

Evaluation of early breast cancer treatment effects and prognostic factors with special reference
to steroid and HER2 receptors

Introduction. Choice of adjuvant systemic therapy in early breast cancer patients followed breast conserving surgery
depends on many prognostic factors especially from steroid (estrogen receptor — ER; progesterone receptor — PR)
and HER-2 receptor status.

Purpose. To evaluate the treatment we determined disease free survival (DFS) and the risk of local recurrence and
examined the influence of classical prognostic factors with special consideration of the biological subtype of breast
cancer on DFS before the era of trastuzumab treatment.

Patients and methods. Consecutively 615 female patients with early invasive breast cancer received breast conse-
rvative treatment between 2003 and 2006 in the Oncological Center in Warsaw. Data were prospectively collected.
Adjuvant systemic therapy of second and third generation in 40% of patients had been given and in 28% of patients
hormonotherapy was applied. After surgery and chemotherapy, irradiation with mild hypofractionation during 3 or
4 weeks was used. The following prognostic factors were included in the study: age, menopausal status, breast la-
terality, pT, pN, histology, grade, EIC, margins, and four biological subtypes: Luminal (ER positive and/or PR positive)
HER-2 negative, Luminal (ER positive and/or PR positive) HER-2 positive, Triple-Negative, Non-Luminal (ER positive
and/or PR positive) HER-2 positive. Survival curves were obtained using the Kaplan Maier method. To analyse time
to recurrence, the competing risk method was performed. To study the influence of prognostic factors on DFS the
proportional hazards model of Cox was used. The median follow-up time was 8 years.

Results. The 8-year DFS and cumulative loco-regional recurrence (CLRR) rate were 89% and 4.6% respectively. The
significant factors influencing DFS were: young age of patients, number of involved nodes above three and grade
3 histological malignancy. Biological subtypes of breast cancer were not significant predictors for DFS in the univa-
riate or multivariate analysis — logrank test: p = 0.19. It was shown, however, the probability of occurrence of the
negative trend DFS for biological subtypes in the following order: Luminal HER2 (negative), Luminal HER2 (positive),
Triple-negative and Nonluminal HER2 (positive) — logrank test for trend: p = 0.03. The analysis examined the distri-
bution of prognostic factors and confirmed that in biological subtype Triple-negative and Nonluminal HER2 (positive)
significantly more often than in the types of Luminal HER2 (negative) and Luminal HER2 (positive), were younger
patients, with larger tumour, with more than 3 involved nodes and grade 3 histological malignancy.

Conclusions. 1. High probability of 8-year DFS and low CLRR rate of breast cancer indicated a positive assessment
of conserving therapy at the Cancer Center in Warsaw between 2003-2006. 2. Despite aggressive treatment the
strongest prognostic factors still remain: the young age of patients, the number of involved lymph node in the axil-
lary fossa greater than three and low differentiation of cancer G3. 3. The worst prognosis is for patients diagnosed
with breast cancer in subtype Nonluminal HER2 (positive), and this justifies the introduction of molecular targeted
therapies aimed at HER2.
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Wstep

Rokowanie chorych na raka piersi zalezy od wielu
czynnikéw prognostycznych, ktérych znaczenie pomimo
leczenia nie ulega zmianie. Do podstawowych czynnikéw
prognostycznych zwigzanych z chorg nalezg m.in. wiek
i stan menopauzalny, a zwigzanych z rakiem — jego zaawan-
sowanie, okreslane systemem TNM, typ histopatologiczny,
stopien ztosliwosci G i obecnos¢ receptora steroidowego

ER, nadekspresja biatka HER2 oraz markera proliferacyjnego
Ki 67 [1-3]. Od dawna réwniez potwierdzono w badaniach
genetycznych na mikromacierzy heterogennos¢ raka piersi.
Okazato sie, ze geny z tkanki raka uktadaja sie w pewne gru-
py molekularne, ktérym odpowiadaja podtypy biologiczne
raka piersi, charakteryzujace sie heterogennym fenotypem
tkanki nowotworowej, réznigcej sie m.in.: zdolnoscig do
proliferacji, réznicowania, a przede wszystkim uktadem
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receptoréw steroidowych (URS), HER 2 i Ki 67. Ukfad tych
receptoréw stanowi surogat do wyrdznienia przynajmniej
4 gtéwnych podtypdw biologicznych raka piersi o réznym
rokowaniu i jednoczesnie stanowi obecnie najsilniejszy
czynnik predykcyjny decydujacy w duzym stopniu o kwa-
lifikacji do leczenia systemowego chorych. Wprowadzenie
antracyklin, taksoidoéw i leczenia celowanego molekularnie
nakierowanego nareceptor HER2 doprowadzito do znacznej
poprawy wynikéw leczenia chorych z rozpoznaniem pod-
typow biologicznych nieluminalnych [4, 5].

W Centrum Onkologii w Warszawie u chorych na
wczesnedo raka piersi po operacji oszczedzajacej w latach
2003-2006 w leczeniu uzupetniajgcym oprécz skréconej
radioterapii stosowano schematy chemioterapii zawierajace
cytostatyki 2 i 3 generacjii hormonoterapie tamoksyfenem,
gosereling lub inhibitorami aromatazy. Dobér leczenia uzu-
petniajacego chorych zalezat od czynnikéw prognostycz-
nych, URS i HER2. Nie stosowano jeszcze rutynowo w tym
okresie oznaczania receptora Ki 67 i leczenia celowanego
trastuzumabem. W obecnej pracy postanowiono oceni¢
skutecznos¢ takiego leczenia i zbada¢ wptyw klasycznych
czynnikéw prognostycznych z uwzglednieniem podtypéw
biologicznych na rokowanie chorych.

Materiat i metody

Badaniem objeto 615 kobiet chorych na wczesnego
inwazyjnego raka piersi leczonych metoda oszczedzaja-
cq (Breast Conservative Treatment — BCT) w Centrum On-
kologii — Instytucie w Warszawie na Ursynowie w latach
2003-2006. Najmtodsza chora miata 26, najstarsza 82 lata
— mediana 53 lata. Rak w piersi prawej lub lewej wystepo-
watz podobna czestoscig odpowiednio u 52%i48% chorych
— tabela I. U wszystkich 615 chorych wykonano tumorekto-
mig, po ktdrej u 19% chorych w trakcie drugiej operacji po-
szerzano marginesy.tgczna ocena mikroskopowa wielkosci
margineséw tkanki zdrowej od inwazyjnej komponenty raka
wykazata, ze u 258/615 (42%) chorych margines wyniést
co najmniej 2 mm. U 312/615 (52%) chorych najmniejszy
margines 1 mm stwierdzano od powiezi i u tych chorych
marginesu nie poszerzano. U 36/615 (6%) chorych nie uzy-
skano informacji o wielkosci margineséw. U 30% pacjentek
guzw piersi w badaniu pooperacyjnym nie przekraczat 1 cm,
au79% — 2 cm. U 298/615 (49%) chorych diagnostyke
weztéw chtonnych pachowych zakoriczono na procedurze
wezta wartowniczego, a u317/615 (51%) chorych wykonano
limfadenektomie trzech pieter jamy pachowej — tabela Il.
Dwuetapowe operacje wykonano u 35% chorych. Przerzuty
w weztach chtonnych pachowych stwierdzono u 22% cho-
rych, w tym jedynie u 5% chorych liczba zajetych weztéw
chtonnych przekraczata 3. Najczesciej w badaniu histopato-
logicznym rozpoznawano raka przewodowego, rzadziej zra-
zikowego i inne typy raka — odpowiednio u 56%, 20% i 18%
chorych. U 17% chorych rak wystepowat w trzecim stopniu
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Tabela I. Charakterystyka 615 chorych na wczesnego raka piersi po
leczeniu oszczedzajacym (BCT) w latach 2003-2006

Czynniki n (%)
Wiek: <50 lat 213 (35)
mediana 53 lata > 50 lat 402 (65)
przedmenopauzalne 178 (29)
pomenopauzalne 437 (71)
Piers:
prawa 318(52)
lewa 297 (48)
pTla 45(7)
pT1b 141(23)
pTic 298 (49)
pT2 131(21)
pNO (liczba zajetych weztéw) 479 (78)
pN1 (1-3) 107 (17)
pN2 (4-9) 22(4)
pN3 (>9) 7(1)
Stopnie:
| 403 (66)
1A 165 (27)
1B 47(7
Wielko$¢ margineséw w mm:
1 321(52)
2 142 (23)
3 99 (16)
4 17 (3)
nie okreslono 36 (6)
Typy raka inwazyjnego:
ductale 346 (56)
lobulare 125 (20)
inne 107 (18)
nie okreslono 37 (6)
Stopien ztosliwosci:
G1 144 (23)
G2 210 (34)
G3 102 (17)
nie okreslono 159 (26)
Podtypy biologiczne:
Luminalny HER2 (-) 399 (65)
Luminalny HER2 (+) 70(11,5)
Tréjujemny 63(10)
Nieluminalny HER2 (+) 27 (4,5)
nie okreslono 56 (9)

ztodliwosci histopatologicznej — G3.Wyrdzniono nastepuja-
ce 4 podtypy raka piersi réznigce sie URS i HER2 — luminalny
(ER dodatni i/lub PGR dodatni) HER2 ujemny, luminalny
(ER dodatni i/lub PGR dodatni) HER2 dodatni, tréjujemny



Tabela Il. Metody leczenia

Metody leczenia Liczba chorych (%)

Chirurgia:
Tu + pww! 298 (49)
Tu +LP? 317(51)
Radioterapia-obszar:
piers 586 (95)
piers i wezly chtonne 29 (5)
Dawka catkowita/czas:
42,5 Gy/3,5 tygodni + boost 559 (91)
45 Gy/4 tygodnie + boost 56 (9)
Leczenie systemowe uzupetniajace
hormonoterapia’ 175 (28)
chemioterapia* 244 (40)
nie stosowano 196 (32)

"Tumorektomia + procedura wezta wartowniczego
2Tumorektomia + limfadenektomia trzech pieter jamy pachowej
3Hormonoterapia: tamoksyfen, goserelina, inhibitory aromatazy
4Schematy chemioterapii 2 i 3 generacji

i nieluminalny (ER ujemny i/lub PGR ujemny) HER2 dodatni.
Wsréd catej grupy 615 chorych typy: luminalny HER2 ujemny,
luminalny HER2 dodatni, tréjujemny i nieluminalny HER2 do-
datni wystepowaty odpowiednio u: 65%, 11,5%, 10%, 4,5%
chorych. U 56 (9%) chorych nie udato sie ustali¢ podtypu
biologicznego raka piersi. Wiekszos¢ chorych po operacji
napromieniana byta jedynie na obszar piersi— 95%. Jedynie
u 6% chorych napromienianie rozszerzano na obszary weztéw
chtonnych nadobojczykowo-pachowych. Obszaru weztéw
chtonnych przymostkowych nie napromieniano. Planowanie
radioterapii odbywato sie z uzyciem symulatora i tomografii
komputerowej w systemie 3D, zgodnie zzasadami ICRU 50 [6].
W analizowanej grupie u 615 chorych stosowano radiotera-
pie pooperacyjng metoda fagodnej hipofrakcjonacji dawki
fotonami X 6 MeV i 15 MeV. U 95% chorych dawka catko-
wita wynosita 42,5 Gy, podawana we frakcjach dziennych
po 2,5 Gy w czasie 3,5 tygodnia, a u 9% dawka catkowita
wynosita 45 Gy we frakcjach dziennych po 2,25 Gy w czasie
4tygodni. U wszystkich chorych po zakonczeniu radioterapii
na cata piers podwyzszano dawke na loze po tumorektomii
(tzw. boost) fotonami X planowanymi w 3 D. Stosowano dawki
frakcyjne od 2 Gy do 2,5 Gy i dawki catkowite od 8 Gy do 16 Gy
w czasie od 4 do 10 dni. Wszystkie pola fotonowe weryfiko-
wano w trakcie radioterapii, poréwnujac ich zgodno$¢ z za-
planowanymi. Sposréd 615 chorych uzupetniajace leczenie
systemowe otrzymato 68% chorych: 40% chemioterapie i 28%
hormonoterapie — tabela Il. Radioterapie pooperacyjna roz-
poczynano po zakonczeniu chemioterapii i po ustapieniu
objawdw toksycznych, nie wezesniej jednak niz4 i nie pdzniej
niz 8 tygodni od ostatniego podania cytostatykéw. Mediana
obserwacji wynosita 96 miesiecy (8 lat) — minimum 8,3 mie-
sigca, maximum 129 miesiecy.

Metody statystyczne

Do opisu materiatu zastosowano standardowe narzedzia
statystyki opisowej: tabele czestosci i tabele krzyzowe dla
zmiennych kategorycznych, wartosci ekstremalne, Srednig
i odchylenie standardowe dla zmiennych ciagtych o rozkta-
dzie normalnym. Prawdopodobienstwo przezycia obliczano
metoda Kaplana-Meiera [7]. Czas przezycia bezobjawowe-
go (PB) liczono od daty tumorektomii do daty pierwszego
niepowodzenia: nawrotu lokoregionalnego (samodzielnego
i/lub z rozpoznanymi w czasie nie krétszym niz 3 miesigce
przerzutami odlegtymi), przerzutu odlegtego lub zgonu zin-
nych/nieznanych przyczyn. Dla oceny wptywu czynnikéw
prognostycznych na skutecznos¢ leczenia zastosowano mo-
del proporcjonalnego ryzyka Coxa [8]. W modelu uwzgled-
niono nastepujace czynniki prognostyczne: wiek chorych,
stan hormonalny, strona leczonej piersi, pT, pN, typ histo-
patologiczny raka, stopien ztosliwosci histologicznej (G),
obecnos¢ komponentu DCIC w raku inwazyjnym, rozmiar
margineséw wokot usunietego guza i podtyp biologiczny
raka piersi. Model dopasowano metoda krokowej eliminacji
zmiennych dla warunkéw wiaczenia i wytaczenia odpowied-
nio:0,05i0,1. Do poréwnania rozktadu klasycznych czynni-
kéw rokowniczych w stosunku do podtypéw biologicznych
zastosowano test niezaleznosci Chi-2. Do oceny ryzyka na-
wrotu lokoregionalnego wykorzystano metode konkuruja-
cych ryzyk, przyjmujac przerzuty odlegte i zgony z innych
niz nowotworowe przyczyn lub nieznanych przyczyn jako
wydarzenia konkurujace [9, 10]. Jako estymator ryzyka nie-
powodzen uzyto funkcje CIF (Cumulative Incidence Function).
Za statystycznie istotne przyjeto wartosci krytyczne testu
mniejsze niz 0,05. Analize statystyczng przeprowadzono,
postugujac sie pakietem statystycznym IBM SPSS wersja
20 dla systemu operacyjnego Linux.

Wyniki

Prawdopodobienstwo 5-i8-letniego przezycia bezobja-
wowego z 95-procentowym przedziatem ufnosci wyniosto
odpowiednio: 94% (92; 96) i 89% (86; 92). Nie stwierdzo-
no wzajemnej, statystycznie istotnej réznicy w prawdo-
podobienstwie przezycia bezobjawowego dla podtypéw
biologicznych ani w analizie jednoczynnikowej, ani wielo-
czynnikowej (p > 0,1). Jedynie w analizie jednoczynnikowej
wykazano wystepowanie ujemnego trendu prawdopo-
dobienstwa przezycia bez niepowodzenia dla podtypow
biologicznych w nastepujacym porzadku: luminalny HER2
(ujemny), luminalny HER2 (dodatni), tréjujemny i nieluminal-
ny HER2 (dodatni) — p = 0,03 — rycina 1. Stwierdzono ne-
gatywny wptyw na ryzyko niepowodzenia leczenia chorych
na raka piersi dla innych, nastepujacych czynnikéw: mtody
wiek chorych (p = 0,034), liczba zajetych przez przerzuty
weztéw chtonnych powyzej trzech (p = 0,018) i stopien
zréznicowania raka G (p = 0,043). Chore ponizej 35 roku
zycia miaty 2,5 razy wyzsze ryzyko nawrotu niz chore powy-
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Rycina 1. Przezycie bezobjawowe 615 chorych na wczesnego raka piersi po leczeniu oszczedzajacym (BCT) w zaleznosci od podtypu

biologicznego raka piersi — analiza jednoczynnikowa

zej 50 roku zycia. Nie stwierdzono statystycznie istotnych
réznic dla ryzyka niepowodzenia w grupie chorych zpNO vs

Tabela Ill. Czynniki prognostyczne dla przezycia bezobjawowego
— model proporcjonalnego ryzyka Coxa

pN1-3 (p = 0,485), natomiast chore, u ktérych liczba zajetych Czynnik prognostyczny Wartos¢ Ryzyko wzgledne
, . p (95% PU*)
przez przerzuty weztdw chtonnych przekraczata 3, miaty
2,6 razy wyzsze ryzyko niepowodzenia niz chore z cecha Wiek
pNO. Stwierdzono, ze chore z nisko zréznicowanym rakiem Grupa referencyjna > 50 0,034
G3 miaty 3 razy wyzsze ryzyko niepowodzenia w poréwna- 35-50 0,033 1,8(1,05;2,97)
niu z chorymi na raka typu G1 — tabela Ill. <35 0,044 2,5(1,03;6,11)
Analiza rozktadu badanych czynnikéw prognostycznych Liczba w/ch pN (+)
potwierdzita, ze u chorych w podtypie biologicznym tréju- Grupa referencyjna pNO 0,06
jemnym i nieluminalnym HER 2 (dodatnim) znamiennie cze- 1-3 0,485 12(0,7:2,3)
sciej nizw typach luminalnym HER2 (ujemnym) i luminalnym 53 0,018 26(1,2:57)
HER2 (dodatnim) stwierdza sie mtodsze chore, z wiekszym G
guzem — pT2, wieksza liczba weztéw chtonnych z przerzu- Grupa referencyjna G1 0043
tami w jamie pachowej pN > 3 i z cze$ciej rozpoznawanym
] ) o G2 0,027 2,6(1,11;5,89)
rakiem niskozréznicowanym G3 — tabela IV. Skumulowany
. . . , G3 0,016 3,0(1,22;7,24)
odsetek 5- i 8-letnich niepowodzen wraz z 95-procentowym
przedziatem ufnosci wyniést odpowiednio: 0,024 (-0,043; Gx 04 1,5(0,59:379)
0,092) 0,046 (-0,072; 0,164) dla nawrotéw lokoregionalnych, PU — przedziat ufnosci
Tabela IV. Rozktad czynnikdw prognostycznych w zaleznosci od podtypu biologicznego
Czynnik Podtyp biologiczny raka piersi
Luminalny HER2(-) Luminalny HER2(+) Tréjujemny Nieluminalny HER2(+) I
% % % % p
pT2 17 24 41 37 0,000
PN>3 43 43 8 15 0,002
G3 9,5 14,3 58,7 444 0,000
Wiek — mediana 539 52,6 50,2 50,2 0,000
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Rycina 2. Skumulowany odsetek niepowodzen wsrdd 615 chorych na wczesnego raka piersi po leczeniu oszczedzajacym (BCT)

0,034(0,028;0,041)i0,06(0,041;0,080) dla przerzutéw odle-
gtych oraz 0,003 (0,003; 0,003)i0,01(0,01;0,01) dla zgonéw
z przyczyn nienowotworowych lub nieznanych — rycina 2.

Dyskusja

Prezentowany w pracy materiat obejmuje chore na
wczesnego raka piersi leczone metoda oszczedzajaca,
w jednym osrodku, przez ten sam zesp6t lekarzy, w oparciu
o wlasny protokét i dwczesne zalecenia miedzynarodowe
[4]. W latach 2003-2006 w Centrum Onkologii stosowano
rutynowo w procedurze chirurgicznej leczenia oszczedzaja-
cego biopsje wezta wartowniczego, ktéra w znacznej mierze
zmniejsza ryzyko obrzeku konczyny gdrnej do 3% z 30%
po limfadenektomii pachowej [11]. W analizowanej gru-
pie u prawie potowy chorych (49%), diagnostyke weztéw
pachowych zakoriczono na biopsji wezta wartowniczego,
a u 51% wykonano limfadenektomie z powodu dodatnie-
go wezta wartowniczego lub wysoko, blisko pachy zloka-
lizowanej zmiany pierwotnej. W leczeniu pooperacyjnym
stosowano programy chemioterapii zawierajace cytostatyki
2 i 3 generacji. W badaniach immunohistochemicznych
tkanki nowotworowej oznaczano receptory steroidowe
i HER2, uzupetniajac w niektdérych przypadkach badanie
HER2 na dwa plusy o ocene statusu HER2 badaniem FISH
(fluorescence in situ hybridization ). Nie oznaczano natomiast
markera proliferacji Ki 67. Nie stosowano réwniez rutyno-
wo leczenia celowanego molekularnie, nakierowanego na
receptor HER2. Wszystkie chore po operacji napromieniane
byty metoda fagodnej hipofrakcjonacji dawki, z bardzo do-

bra tolerancja i efektem kosmetycznym poréwnywalnym
do uzyskiwanego po klasycznej 5-tygodniowej radioterapii.

Odsetek podtypéw biologicznych w naszym materiale
byt podobny jak prezentowanych w innych publikacjach
[12,13]. Nguyen i wsp. z Dana-Farber Cancer Institute ocenili
5-letnie skumulowane ryzyko nawrotu lokoregionalnego
i przerzutéw u podobnie leczonej bez trastuzumabu grupy
793 chorych na wczesnego raka piersi na 1,8% i 6,3% [12].
W naszym materiale osiggneliémy poréwnywalne rezultaty
po 5 i 8 latach: odpowiednio 2,4% i 4,6%, 3,4% i 6%. Tak
dobre wyniki leczenia mozna byto osiagna¢ dzieki temu, ze
u kazdej chorejzespotowo na podstawie danych klinicznych
i badania mikroskopowego dobierany byt schemat leczenia
uzupetniajacego. Tylko takie postepowanie moze zapewnié
optymalne wyniki leczenia.

Grupa badaczy kanadyjskich z British Columbia Cancer
Agency dokonata przegladu i oceny nawrotéw raka piersi
przed erg wprowadzenia do leczenia uzupetniajacego
przeciwciata monoklonalnego anty-HER2 oraz inhibitoréw
aromatazy i po wprowadzeniu tego leczenia w zalezno-
$ci od podtypow biologicznych raka piersi, ktérych suro-
gatem byt ukfad receptoréw steroidowych i HER2. W tym
celu poréwnano dwie grupy chorych na raka piersi w stop-
niach I-lll leczonych w latach 1986-1992 (3589 chorych)
i2004-2008 (3589 chorych). U chorych zdrugiej grupy, ktére
podzielono na 4 podtypy biologiczne (luminalny HER2 do-
datni, luminalny HER2 ujemny, nieluminalny HER2 dodatni
i tréjujemny) i wobec ktdérych stosowano uzupetniajace
leczenie antracyklinami, taxanami, trastuzumabem i inhi-
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bitorami aromatazy, ryzyko nawrotu dla poréwnywalnych
chorych byto o okoto potowe mniejsze niz w grupie pierw-
szej, leczonej uzupetniajaco zgodnie z programem CMF
i tamoksifenem. Stwierdzono jednakze, ze o ile w zwigzku
z bardziej agresywnym i celowanym leczeniem chorych
w grupie drugiej ryzyko nawrotéw byto mniejsze we wszyst-
kich podtypach biologicznych raka piersi, to relacje miedzy
krzywymi nawrotéw dla badanych grup chorych byty po-
dobne w obu grupach [13].

W naszym materiale pomimo braku w analizie jedno-
czynnikowej istotnosci statystycznej pomiedzy krzywymi
przezycia bezobjawowego dla podtypéw biologicznych
raka piersi (zwykty test log-rank p=0,19), to test log-rank na
trend p = 0,03 potwierdzit, ze ryzyko nawrotéw rosto w ko-
lejnosci: typ luminalny HER2 ujemny, luminalny HER2 do-
datni, tréjujemny i nieluminalny HER2 dodatni. W pracy
potwierdzono fakt prezentowany przez wielu autoréw, ze
z podtypami HER2 dodatnim i tréjujemnym zwigzane s3
znamiennie czeséciej niz podtypach luminalnych niekorzyst-
ne czynniki prognostyczne takie jak: mtody wiek chorych,
wieksze zaawansowanie pT i pN choroby nowotworowej
i niskie zréznicowanie raka G3 [12, 13]. W analizie wielo-
czynnikowej stwierdzono jednak, ze jesli do modelu wia-
czono niekorzystne czynniki prognostyczne i oddzielnie
podtypy biologiczne, to okazato sie, ze podtypy biologiczne
per se wypadty z modelu jako nieistotne, natomiast istot-
ne okazaty sie: mtody wiek chorych, liczba zajetych przez
przerzuty weztéw chtonnych powyzej 3 i G3. W licznych
obecnie publikacjach uwaza sieg, ze rak piersi receptorowo
ujemny nalezy do bardzo heterogennej genetycznie grupy,
z ktérej czes¢ odpowiada na standardowe leczenie, a cze$¢
nie i wymaga dalszej diagnostyki molekularnej i nowych
niestandardowych lekow [14-16].

Whioski

1. Wysokie prawdopodobienstwo 8-letniego przezycia
bezobjawowego chorych i niskie ryzyko nawrotu lo-
koregionalnego raka piersi upowaznia do pozytywne;j
oceny leczenia oszczedzajacego w Centrum Onkologii
w latach 2003-2006.

2. Pomimo agresywnego leczenia nadal najsilniejszymi
czynnikami prognostycznymi pozostaja: mtody wiek cho-
rych, liczba zajetych przez przerzuty weztéw chtonnych
w pasze powyzej trzech i niskie zréznicowanie raka G3.

3. Gorsze rokowanie chorych z rozpoznanym podtypem
raka piersi nieluminalnym HER2 (dodatnim) uzasadnia
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wprowadzenie leczenia celowanego molekularnie, na-
kierowanego na receptor HER2.
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