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Streszczenie

Wstep: Catkowita histopatologiczna remisja weztowa po przedoperacyjnym leczeniu systemowym, stoso-
wanym w raku piersi z przerzutami do weztéw chtonnych pachowych to brak zywych komérek nowotworowych
w tych weztach w badaniu histopatologicznym preparatu pooperacyjnego.

Cel pracy: Celem pracy byto okreslenie zwigzku pomiedzy podtypem receptorowym [receptor estrogenowy
(ER), receptor progesteronowy (PR), receptor dla ludzkiego czynnika naskérkowego typu 2 (human growth factor
receptor — HER2)] raka piersi u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych pachowych po stronie guza, podda-
nych systemowemu leczeniu przedoperacyjnemu, a odpowiedziag weztowa potwierdzong w badaniu histopato-
logicznym usunietych weztéw pachowych trzech pieter.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 97 chorych na raka piersi z przerzutami do weztéw chton-
nych pachowych, ktére poddano przedoperacyjnemu leczeniu systemowemu, a nastepnie wykonano limfade-
nektomie pachowa z jednoczesna mastektomia lub zabiegiem oszczedzajacym piers.

Wyniki: W5ro6d 97 chorych zakwalifikowanych do badania 25 kobiet osiggneto catkowita histopatologiczna
remisje weztowa [25/97, frakcja (f) = 0,26] po przedoperacyjnej chemioterapii. W grupie kobiet z rakiem piersi
potréjnie ujemnym frakcja kobiet z catkowitg histopatologiczna remisjg weztowa wynosita 0,48 (17/35), w gru-
pie ER(-) PR(-) HER2(+) f = 0,21 (3/14), w grupie ER(+) PR(+) HER2(-) f = 0,13 (5/39), w grupie ER(+) PR(+) HER2(+)
f=0(0/9).

Whioski: Catkowite histopatologiczne remisje weztowe po chemioterapii przedoperacyjnej wystepuja istot-
nie statystycznie czesciej w grupie rakéw piersi potréjnie ujemnych ER(-) PR(-) HER2(-) w stosunku do rakéw
ER(+) PR(+) HER2(-) (p < 0,002; ?* = 9,639). Catkowite histopatologiczne remisje weztowe wystepuja tez istotnie
statystycznie czesciej w grupie rakow piersi potrojnie ujemnych w stosunku do rakéow ER(+) PR(+) HER2(+)
(p < 0,03; 2= 5,222). Identyfikacja grup chorych z catkowitg remisjg weztowa moze prowadzi¢ do bardziej
oszczedzajacych operacji weztowych.

Stowa kluczowe: rak piersi, remisja weztowa, leczenie systemowe przedoperacyjne.
Summary

Background: An axillary pathological complete response (pCR) after neoadjuvant systemic treatment, used in
breast cancer with axillary metastases, is defined as no residual cancer in the axilla reported by the pathologist.

Aim: The aim of the study is to correlate the ER, PR, HER2 receptor subtype in breast cancer patients axillary
node positive with axillary pCR after neoadjuvant systemic treatment.

Material and methods: 97 consecutive breast cancer patients with axillary metastases were enrolled in the
study. Axillary lymph node dissection was performed after neoadjuvant systemic treatment.
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Results: Twenty five out of 97 breast cancer patients with axillary metastases achieved an axillary pCR (frac-
tion 0.26). In triple negative ER(-) PR(-) HER2(-), ER(-) PR(-) HER2(+), ER(+) PR(+) HER2(-) and ER(+) PR(+) HER2(+)
breast cancer group, these fractions were 0.48 (17/35), 0.21 (3/14), 0.13 (5/39) and 0 (0/9), respectively.

Conclusions: The rate of the axillary pCR is statistically significantly higher in triple negative breast cancer
patients in comparison with ER(+) PR(+) HER2(-) tumors (p < 0.002; y?>= 9.639) and ER(+)PR(+)HER2(+) cancers
(p < 0.03; ¥?=5.222). Identification of these patients with the axillary pCR could result in more axilla conserving

therapies.

Key words: breast cancer, nodal remission, preoperative systemic treatment.

Wstep

W Swietle publikowanych metaanaliz zastosowa-
nie przedoperacyjnej chemioterapii w raku piersi pier-
wotnie operacyjnym o duzej srednicy pozwala zmniej-
szy¢ zakres leczenia chirurgicznego, tj. wykonaé zabieg
oszczedzajacy piers zamiast mastektomii u Srednio
25,6% chorych [1]. Nie tylko guz w piersi moze ulec
regresji [2-4]. Stwierdza sie rowniez catkowite remisje
weztowe, nie tylko w badaniu klinicznym czy obrazo-
wym, ale — co najwazniejsze — histopatologiczne, czyli
brak zywych komérek raka w preparacie limfadenek-
tomii pachowej po zakonczeniu przedoperacyjnego
leczenia systemowego u 22-38% chorych, u ktérych
przed zastosowaniem leczenia przerzuty do tych we-
ztéw byty potwierdzone cytologicznie [5-7]. Zasadny
wydaje sie wiec postulat o wyselekcjonowaniu gru-
py chorych na raka piersi z przerzutami do weztéw
chtonnych pachowych, u ktérych systemowe leczenie
przedoperacyjne mogtoby spowodowaé catkowita hi-
stopatologiczna remisje weztowa, a w konsekwencji
rozlegty zakres limfadenektomii pachowej mégtby nie
by¢ konieczny [7].

Cel pracy

Celem pracy byto okreslenie zwigzku pomiedzy pod-
typem receptorowym [receptor estrogenowy (ER), recep-
tor progesteronowy (PR), receptor dla ludzkiego czynnika
naskorkowego typu 2 (human growth factor receptor —
HER2)] raka piersi u chorych pierwotnie z przerzutami do
weztéw chtonnych pachowych po stronie guza, podda-
nych systemowemu leczeniu przedoperacyjnemu, a od-
powiedzig weztowa potwierdzong w badaniu histopato-
logicznym usunietych weztéw pachowych trzech pieter.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 97 kobiet chorych na
raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych pacho-
wych po stronie guza, potwierdzonych biopsja aspi-
racyjna cienkoigtowa, poddanych przedoperacyjnemu
leczeniu systemowemu, a nastepnie operowanych na
Oddziale Chirurgii Onkologicznej od listopada 2007
do maja 2010 r. U wszystkich chorych wykonano lim-

fadenektomie pachowa, u 94 chorych tacznie z ma-
stektomia, u pozostatych 3 zabieg oszczedzajacy piers.
Przed rozpoczeciem chemioterapii wykonano biopsje
gruboigtowa raka piersi oraz oznaczono stezenie ER,
PR i HER2 (w czesci przypadkéw dysponowano jedynie
biopsja aspiracyjna cienkoigtowa wraz z oznaczonym
stezeniem ER i PR). Obecnos¢ receptoréw oceniano przy
uzyciu metod immunohistochemicznych, w wybranych
przypadkach hybrydyzacji in situ. Ponadto, wykonano
podstawowe badania obrazowe: mammografie, ultra-
sonografie (USG) piersi, regionalnych weztéw chtonnych
(wraz z biopsja aspiracyjng cienkoigtowa) i jamy brzusz-
nej oraz badanie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej
w celu okreslenia stopnia zaawansowania wg klasyfi-
kacji TNM (ang. tumor — guz pierwotny, nodus — wezet
chtonny, metastases — przerzuty odlegte). Schematy
przedoperacyjnej chemioterapii (96 chorych) i hormo-
noterapii (anastrozol — 1 chora) byty zgodne z obowia-
zujacymi standardami. Zastosowano nastepujace sche-
maty systemowego leczenia przedoperacyjnego: AT
(doksorubicyna 50 mg/m?p.c., docetaksel 75 mg/m?p.c.)
— u 70 pacjentek, FAC (5-fluorouracyl 500 mg/m? p.c.,
doksorubicyna 50 mg/m? p.c., cyklofosfamid 500 mg/m?
p.c.) — u 9 chorych, FEC (5-fluorouracyl 500 mg/m?p.c.,
epirubicyna — 100 mg/m? p.c., cyklofosfamid 500 mg/m?
p.c.) — u 7, AC (doksorubicyna 60 mg/m?p.c., cyklofosfa-
mid 600 mg/m?p.c.) — 5, EC (epirubicyna 100 mg/m?p.c.,
cyklofosfamid 600 mg/m? p.c.) — u 2, TAC (docetaksel
75 mg/m? p.c., doksorubicyna 50 mg/m? p.c., cyklo-
fosfamid 500 mg/m?p.c) — u 1, CMF (cyklofosfamid
100 mg/m? p.c., metotreksat 40 mg/m? p.c., 5-fluoro-
uracyl 600 mg/m?p.c.) — u 1, cysplatyne w monoterapii
(75 mg/m? p.c.) — u 1 chorej oraz u 1 chorej anastrozol
1 mg dziennie. Powyzsze schematy chemioterapii sto-
sowano co 21 dni z wyjatkiem CMF stosowanego co
28 dni.

Po zakohczeniu chemioterapii przedoperacyjnej
(4-6 cykli) chore konsultowane byty przez chirurgdw
onkologéw i kwalifikowane do operacji (limfadenek-
tomia pachowa z jednoczasowa mastektomia lub za-
biegiem oszczedzajacym piers). Preparat pooperacyjny
przesytano do Zaktadu Patomorfologii Katedry Onko-
logii w celu wykonania badania histopatologicznego.
Poniewaz powyzsze procedury nie odbiegaty od obo-
wigzujacych standardéw leczenia, dodatkowa zgoda
komisji bioetycznej nie byta potrzebna.
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Analize statystycznag uzyskanych wynikéw przepro-
wadzono przy uzyciu programu Microsoft Office Excel
2007 i Statistica v. 8.0 (StatSoft). W opracowaniu za-
stosowano nastepujace metody statystyczne: test nie-
zaleznosci y?, test niezaleznosci y?z poprawka Yatesa,
test doktadny Fishera. Wynik uznawano za istotny sta-
tystycznie przy poziomie istotnosci p < 0,05.

Wyniki

Wsrdéd 97 chorych w wieku 33-77 lat (Sr. 56,66 roku)
zakwalifikowanych do badania u 25 kobiet (w wieku
33-71 lat, ér. 55,84 roku) doszto do catkowitej histopa-
tologicznej remisji weztowej, tj. braku zywych komoé-
rek raka w usunietych weztach chtonnych pachowych
trzech pieter potwierdzonych przez histopatologa.
U tych 25 kobiet zastosowane schematy przedoperacyj-
nej chemioterapii to: AT — u 19 pacjentek, FAC — u 3, FEC
—ul, EC—-ul, cysplatyna — u 1. Wéréd tych 25 chorych
z catkowita histopatologiczng remisja weztowa 17 ko-
biet to chore na raka piersi potrojnie ujemnego: ER(-)
PR(-) HER2(-), 3 kobiety to chore na raka piersi ER(-)
PR(-) HER2(+), 5 kobiet to chore na raka piersi ER(+)
PR(+) HER2(-). W catej 97-0sobowej grupie chorych za-
kwalifikowanych do badania rozktad receptoréw przed-
stawiat sie nastepujgco: raki potréjnie ujemne ER(-)
PR(-) HER2(-) — 35 kobiet, raki ER(-) PR(-) HER2(+) —
14 kobiet, raki ER(+) PR(+) HER2(-) — 39 chorych, raki
ER(+) PR(+) HER2(+) — 9 chorych (tab. ).

W grupie kobiet z rakami piersi potréjnie ujemnymi
frakcja (f) kobiet z catkowitg histopatologiczng remisjg
weztowa wynosita 0,48 (17/35), w grupie ER(-) PR(-)

HER2(+) f = 0,21 (3/14), w grupie ER(+) PR(+) HER2(-)
f=0,13 (5/39), w grupie ER(+) PR(+) HER2(+) f = 0 (0/9).

Whioski

Catkowite histopatologiczne remisje weztowe po
chemioterapii przedoperacyjnej wystepuja istotnie
statystycznie czesciej w grupie rakéw potréjnie ujem-
nych ER(-) PR(-) HER2(-) w stosunku do rakéw ER(+)
PR(+) HER2(-) (p < 0,002; %2 = 9,639). Catkowite histo-
patologiczne remisje weztowe wystepuja tez istotnie
statystycznie czeSciej w grupie rakéw piersi potréjnie
ujemnych w stosunku do rakéw ER(+) PR(+) HER2(+)
(p < 0,03; 2 = 5,222; tab. Il). Pozostate r6znice w czesto-
Sci wystepowania remisji weztowych w badanych gru-
pach byty nieistotne statystycznie (p > 0,05).

Dyskusja

Stwierdzenie przerzutéw raka piersi w weztach
chtonnych pachowych jest wskazaniem do wykonania
limfadenektomii pachowej [8]. Jednakze opisywane
we wspobtczesnej onkologii zjawisko catkowite] histo-
patologicznej remisji weztowej po zastosowaniu no-
woczesnych schematéw przedoperacyjnego leczenia
systemowego moze stac¢ sie przestanka do weryfikacji
tego wskazania w Scisle wyselekcjonowanych grupach
pacjentéw [7, 9]. Kluczowe jest pytanie, jak precyzyj-
nie okresli¢ taka grupe chorych. Analiza pismiennictwa
wskazuje m.in. na znaczenie podtypu receptorowego [3,
4,9,10]. I tak na przyktad artykut redakcyjny wydawnic-
twa Europejskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicz-

Tab. I. Rozktad podtypéw receptorowych u chorych na raka piersi pierwotnie z przerzutami do weztéw chtonnych pachowych,

ktére osiggnety catkowitg histopatologiczna remisje weztowa po chemioterapii przedoperacyjnej

Podtyp receptorowy Liczba chorych na raka piersi

Liczba chorych na raka piersi Frakcja chorych

raka piersi z przerzutami do weztéw z przerzutami do weztéw chtonnych (25/97; f = 0,26)
chtonnych pachowych pachowych zakwalifikowanych
zakwalifikowanych do badania do badania, ktore osiggnety catkowita
(n=97) histopatologiczng remisje weztowa typ NO
(n=25)

ER(-) PR(-) HER2(-) n=35 n=17 17/35; f = 0,48
ER(-) PR(-) HER2(+) n=14 n=3 3/14;f=0,21
ER(+) PR(+) HER2(-) n=39 n=>5 5/39;f=0,13
ER(+) PR (+) HER2(+) n=9 n=0 0/9;f=0

Tab. Il. Poréwnanie podtypéw receptorowych raka piersi w zakresie catkowitej histopatologicznej remisji weztowej

Podtyp receptorowy raka piersi
(frakcja pacjentek z catkowita
histopatologiczna remisja weztowa)

Podtyp receptorowy raka piersi
(frakcja pacjentek z catkowita
histopatologiczna remisja weztowga)

Poziom istotnosci

ER(-) PR(-) HER2(-) (f = 0,48)

ER(+) PR(+) HER2(-) (f = 0,13)

p < 0,002 (32 = 9,639)

ER() PR() HER2(-) (f = 0,48)

ER(+) PR(+) HER2(+) (f = 0)

p < 0,03 (2 = 5,222)
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nej z roku 2010 prezentuje na podstawie danych lite-
raturowych, ze u pacjentek z chorobg potréjnie ujemna
lub HER2(+) istnieje ponad 50% szansy catkowite]
remisji weztowej po chemioterapii przedoperacyjnej
+ trastuzumab, przeciwnie u chorych z duza ekspresja
ER — czestos¢ tych remisji wynosita jedynie 4% [6, 7, 11].
Podobnie w przedstawionym w niniejszej pracy bada-
niu catkowite histopatologiczne remisje weztowe, czyli
brak zywych komérek raka w preparacie limfadenekto-
mii pachowej u chorych poddanych przedoperacyjnej
chemioterapii, stwierdzono u prawie potowy chorych na
raka piersi potréjnie ujemnego, czyli istotnie statystycz-
nie czesciej w pordwnaniu z grupa ER(+), w ktérej cat-
kowita remisje weztowa osiggata mniej niz co sibdma
chora. Drugga co do czestosci w zakresie catkowitej hi-
stopatologicznej remisji weztowej w omawianym bada-
niu byta grupa chorych ER(-) PR(-) HER2(+). W aspek-
cie powyzszych wynikéw chirurdzy piersi z Memorial
Sloan-Kettering w Nowym Jorku i Centrum Raka Piersi
z Edynburga rekomenduja u chorych pierwotnie z cecha
N+, u ktérych stwierdza sie catkowitg remisje weztowa
w badaniu klinicznym i obrazowym po przedoperacyj-
nym leczeniu systemowym, biopsje wezta wartownicze-
go ze wskazaniem do limfadenektomii pachowej podje-
tym w zaleznosci od jego oceny histopatologicznej (7,
12, 13]. Sg réwniez przeciwnicy takiego postepowania,
ktorzy argumentuja swoje stanowisko zmniejszong cze-
stosciag identyfikacji wezta wartowniczego po zastoso-
waniu przedoperacyjnego leczenia systemowego [14].
Dlatego tez interesujgcym badaniem naukowym w za-
kresie identyfikacji chorych z catkowita histopatologicz-
na remisja weztowa jest mapowanie pachy ziarnami
radioaktywnego jodu 125 (Marking of the Axilla with
Radioactive lodine-125 seeds — MARI) zaproponowane
przez chirurgébw z Instytutu Onkologii w Amsterdamie.
Do potwierdzonych cytologicznie, przerzutowo zmienio-
nych weztéw chtonnych pachowych s3 wprowadzane
pod kontrolg USG ziarna radioaktywnego jodu 125 (T1/2
ok. 59 dni). Nastepnie chora jest poddawana przedope-
racyjnej chemioterapii. Po jej zakohczeniu przeprowa-
dzany jest zabieg oszczedzajacy piers lub mastektomia,
z detekcja mapowanego jodem, pierwotnie zmienione-
go przerzutowo wezta przy uzyciu recznego detektora
promieniowania z opcja I'*. Histopatologiczne badanie
powyzszego wezta wykazuje precyzyjnie, czy przerzuty
istnieja, czy tez doszto do ich catkowitej remisji [2]. Po-
nadto, na obecnym etapie wiedzy, petna limfadenekto-
mia pachowa jest wykonywana w celu odpowiedzi na
pytanie, czy w przypadku stwierdzenia catkowitej remi-
sji histopatologicznej w mapowanym pierwotnie zmie-
nionym przerzutowo wezle pozostate wezty chtonne s3
rowniez bez przerzutow.

Podsumowanie

Stwierdzenie catkowitej histopatologicznej remisji
weztowej po chemioterapii przedoperacyjnej w prepa-
ratach wykonanych przez nas limfadenektomii pacho-
wych u ponad 1/4 chorych sktania autoréw do zaprojek-
towania kolejnych poszerzonych badah analizujacych
obok podtypéw receptorowych inne czynniki, jak cho¢-
by wielogenowe podpisy molekularne raka piersi, oraz
do zastosowania dodatkowych metod detekcji chirur-
gicznej uktadu chtonnego w celu precyzyjnej selekgji
chorych, u ktérych oszczedzajace operacje weztowe
mogtyby by¢ bezpiecznie stosowane.
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