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Streszczenie

Wstęp: Całkowita histopatologiczna remisja węzłowa po przedoperacyjnym leczeniu systemowym, stoso-
wanym w raku piersi z przerzutami do węzłów chłonnych pachowych to brak żywych komórek nowotworowych 
w tych węzłach w badaniu histopatologicznym preparatu pooperacyjnego. 

Cel pracy: Celem pracy było określenie związku pomiędzy podtypem receptorowym [receptor estrogenowy 
(ER), receptor progesteronowy (PR), receptor dla ludzkiego czynnika naskórkowego typu 2 (human growth factor 
receptor – HER2)] raka piersi u chorych z przerzutami do węzłów chłonnych pachowych po stronie guza, podda-
nych systemowemu leczeniu przedoperacyjnemu, a odpowiedzią węzłową potwierdzoną w badaniu histopato-
logicznym usuniętych węzłów pachowych trzech pięter.

Materiał i metody: Do badania zakwalifikowano 97 chorych na raka piersi z przerzutami do węzłów chłon-
nych pachowych, które poddano przedoperacyjnemu leczeniu systemowemu, a następnie wykonano limfade-
nektomię pachową z jednoczesną mastektomią lub zabiegiem oszczędzającym pierś.

Wyniki: Wśród 97 chorych zakwalifikowanych do badania 25 kobiet osiągnęło całkowitą histopatologiczną 
remisję węzłową [25/97, frakcja (f) = 0,26] po przedoperacyjnej chemioterapii. W grupie kobiet z rakiem piersi 
potrójnie ujemnym frakcja kobiet z całkowitą histopatologiczną remisją węzłową wynosiła 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). 

Wnioski: Całkowite histopatologiczne remisje węzłowe po chemioterapii przedoperacyjnej występują istot-
nie statystycznie częściej w grupie raków piersi potrójnie ujemnych ER(–) PR(–) HER2(–) w stosunku do raków 
ER(+) PR(+) HER2(–) (p < 0,002; χ2 = 9,639). Całkowite histopatologiczne remisje węzłowe występują też istotnie 
statystycznie częściej w grupie raków piersi potrójnie ujemnych w stosunku do raków ER(+) PR(+) HER2(+)  
(p < 0,03; χ2 = 5,222). Identyfikacja grup chorych z całkowitą remisją węzłową może prowadzić do bardziej 
oszczędzających operacji węzłowych. 

Słowa kluczowe: rak piersi, remisja węzłowa, 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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Wstęp

W świetle publikowanych metaanaliz zastosowa-
nie przedoperacyjnej chemioterapii w raku piersi pier-
wotnie operacyjnym o dużej średnicy pozwala zmniej-
szyć zakres leczenia chirurgicznego, tj. wykonać zabieg 
oszczędzający pierś zamiast mastektomii u średnio 
25,6% chorych [1]. Nie tylko guz w piersi może ulec 
regresji [2–4]. Stwierdza się również całkowite remisje 
węzłowe, nie tylko w badaniu klinicznym czy obrazo-
wym, ale – co najważniejsze – histopatologiczne, czyli 
brak żywych komórek raka w preparacie limfadenek-
tomii pachowej po zakończeniu przedoperacyjnego 
leczenia systemowego u 22–38% chorych, u których 
przed zastosowaniem leczenia przerzuty do tych wę-
złów były potwierdzone cytologicznie [5–7]. Zasadny 
wydaje się więc postulat o wyselekcjonowaniu gru-
py chorych na raka piersi z przerzutami do węzłów 
chłonnych pachowych, u których systemowe leczenie 
przedoperacyjne mogłoby spowodować całkowitą hi-
stopatologiczną remisję węzłową, a w konsekwencji 
rozległy zakres limfadenektomii pachowej mógłby nie 
być konieczny [7]. 

Cel pracy

Celem pracy było określenie związku pomiędzy pod-
typem receptorowym [receptor estrogenowy (ER), recep-
tor progesteronowy (PR), receptor dla ludzkiego czynnika 
naskórkowego typu 2 (human growth factor receptor – 
HER2)] raka piersi u chorych pierwotnie z przerzutami do 
węzłów chłonnych pachowych po stronie guza, podda-
nych systemowemu leczeniu przedoperacyjnemu, a od-
powiedzią węzłową potwierdzoną w badaniu histopato-
logicznym usuniętych węzłów pachowych trzech pięter.

Materiał i metody

Do badania zakwalifikowano 97 kobiet chorych na 
raka piersi z przerzutami do węzłów chłonnych pacho-
wych po stronie guza, potwierdzonych biopsją aspi-
racyjną cienkoigłową, poddanych przedoperacyjnemu 
leczeniu systemowemu, a następnie operowanych na 
Oddziale Chirurgii Onkologicznej od listopada 2007 
do maja 2010 r. U wszystkich chorych wykonano lim-

fadenektomię pachową, u 94 chorych łącznie z ma-
stektomią, u pozostałych 3 zabieg oszczędzający pierś. 
Przed rozpoczęciem chemioterapii wykonano biopsję 
gruboigłową raka piersi oraz oznaczono stężenie ER, 
PR i HER2 (w części przypadków dysponowano jedynie 
biopsją aspiracyjną cienkoigłową wraz z oznaczonym 
stężeniem ER i PR). Obecność receptorów oceniano przy 
użyciu metod immunohistochemicznych, w wybranych 
przypadkach hybrydyzacji in situ. Ponadto, wykonano 
podstawowe badania obrazowe: mammografię, ultra-
sonografię (USG) piersi, regionalnych węzłów chłonnych 
(wraz z biopsją aspiracyjną cienkoigłową) i jamy brzusz-
nej oraz badanie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej 
w celu określenia stopnia zaawansowania wg klasyfi-
kacji TNM (ang. tumor – guz pierwotny, nodus – węzeł 
chłonny, metastases – przerzuty odległe). Schematy 
przedoperacyjnej chemioterapii (96 chorych) i hormo-
noterapii (anastrozol – 1 chora) były zgodne z obowią-
zującymi standardami. Zastosowano następujące sche-
maty systemowego leczenia przedoperacyjnego: AT 
(doksorubicyna 50 mg/m2 p.c., docetaksel 75 mg/m2 p.c.) 
– u 70 pacjentek, FAC (5-fluorouracyl 500 mg/m2 p.c., 
doksorubicyna 50 mg/m2 p.c., cyklofosfamid 500 mg/m2 

p.c.) – u 9 chorych, FEC (5-fluorouracyl 500 mg/m2 p.c., 
epirubicyna – 100 mg/m2 p.c., cyklofosfamid 500 mg/m2 

p.c.) – u 7, AC (doksorubicyna 60 mg/m2 p.c., cyklofosfa-
mid 600 mg/m2 p.c.) – 5, EC (epirubicyna 100 mg/m2 p.c.,  
cyklofosfamid 600 mg/m2 p.c.) – u 2, TAC (docetaksel  
75 mg/m2 p.c., doksorubicyna 50 mg/m2 p.c., cyklo- 
fosfamid 500 mg/m2 p.c.) – u 1, CMF (cyklofosfamid  
100 mg/m2 p.c., metotreksat 40 mg/m2 p.c., 5-fluoro-
uracyl 600 mg/m2 p.c.) – u 1, cysplatynę w monoterapii  
(75 mg/m2 p.c.) – u 1 chorej oraz u 1 chorej anastrozol  
1 mg dziennie. Powyższe schematy chemioterapii sto-
sowano co 21 dni z wyjątkiem CMF stosowanego co  
28 dni. 

Po zakończeniu chemioterapii przedoperacyjnej 
(4–6 cykli) chore konsultowane były przez chirurgów 
onkologów i kwalifikowane do operacji (limfadenek-
tomia pachowa z jednoczasową mastektomią lub za-
biegiem oszczędzającym pierś). Preparat pooperacyjny 
przesyłano do Zakładu Patomorfologii Katedry Onko-
logii w celu wykonania badania histopatologicznego. 
Ponieważ powyższe procedury nie odbiegały od obo-
wiązujących standardów leczenia, dodatkowa zgoda 
komisji bioetycznej nie była potrzebna.

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; χ2 = 9.639) and ER(+)PR(+)HER2(+) cancers 
(p < 0.03; χ2 = 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.
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Analizę statystyczną uzyskanych wyników przepro-
wadzono przy użyciu programu Microsoft Office Excel 
2007 i Statistica v. 8.0 (StatSoft). W opracowaniu za-
stosowano następujące metody statystyczne: test nie-
zależności χ2, test niezależności χ2 z poprawką Yatesa, 
test dokładny Fishera. Wynik uznawano za istotny sta-
tystycznie przy poziomie istotności p < 0,05. 

Wyniki

Wśród 97 chorych w wieku 33–77 lat (śr. 56,66 roku) 
zakwalifikowanych do badania u 25 kobiet (w wieku 
33–71 lat, śr. 55,84 roku) doszło do całkowitej histopa-
tologicznej remisji węzłowej, tj. braku żywych komó-
rek raka w usuniętych węzłach chłonnych pachowych 
trzech pięter potwierdzonych przez histopatologa. 
U tych 25 kobiet zastosowane schematy przedoperacyj-
nej chemioterapii to: AT – u 19 pacjentek, FAC – u 3, FEC 
– u 1, EC – u 1, cysplatyna – u 1. Wśród tych 25 chorych 
z całkowitą histopatologiczną remisją węzłową 17 ko-
biet to chore na raka piersi potrójnie 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 całej 97-osobowej grupie chorych za-
kwalifikowanych do badania rozkład receptorów przed-
stawiał się następująco: raki potrójnie 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. I).

W grupie kobiet z rakami piersi potrójnie ujemnymi 
frakcja (f) kobiet z całkowitą histopatologiczną remisją 
węzłową wynosiła 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). 

Wnioski

Całkowite histopatologiczne remisje węzłowe po 
chemioterapii przedoperacyjnej występują istotnie 
statystycznie częściej w grupie raków potrójnie ujem-
nych ER(–) PR(–) HER2(–) w stosunku do raków ER(+) 
PR(+) HER2(–) (p < 0,002; χ2 = 9,639). Całkowite histo-
patologiczne remisje węzłowe występują też istotnie 
statystycznie częściej w grupie raków piersi potrójnie 
ujemnych w stosunku do raków ER(+) PR(+) HER2(+)  
(p < 0,03; χ2 = 5,222; tab. II). Pozostałe różnice w często-
ści występowania remisji węzłowych w badanych gru-
pach były nieistotne statystycznie (p > 0,05).

Dyskusja

Stwierdzenie przerzutów raka piersi w węzłach 
chłonnych pachowych jest wskazaniem do wykonania 
limfadenektomii pachowej [8]. Jednakże opisywane 
we współczesnej onkologii zjawisko całkowitej histo-
patologicznej remisji węzłowej po zastosowaniu no-
woczesnych schematów przedoperacyjnego leczenia 
systemowego może stać się przesłanką do weryfikacji 
tego wskazania w ściśle wyselekcjonowanych grupach 
pacjentów [7, 9]. Kluczowe jest pytanie, jak precyzyj-
nie określić taką grupę chorych. Analiza piśmiennictwa 
wskazuje m.in. na znaczenie podtypu receptorowego [3, 
4, 9, 10]. I tak na przykład artykuł redakcyjny wydawnic-
twa Europejskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicz-

Tab. I. Rozkład podtypów receptorowych u chorych na raka piersi pierwotnie z przerzutami do węzłów chłonnych pachowych, 
które osiągnęły całkowitą histopatologiczną remisję węzłową po chemioterapii przedoperacyjnej

Podtyp receptorowy 

raka piersi

Liczba chorych na raka piersi 

z przerzutami do węzłów 

chłonnych pachowych 

zakwalifikowanych do badania 

(n = 97)

Liczba chorych na raka piersi 

z przerzutami do węzłów chłonnych 

pachowych zakwalifikowanych 

do badania, które osiągnęły całkowitą 

histopatologiczną remisję węzłową typ N0 

(n = 25)

Frakcja chorych 

(25/97; f = 0,26)

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. II. Porównanie podtypów receptorowych raka piersi w zakresie całkowitej histopatologicznej remisji węzłowej

Podtyp receptorowy raka piersi 

(frakcja pacjentek z całkowitą 

histopatologiczną remisją węzłową)

Podtyp receptorowy raka piersi 

(frakcja pacjentek z całkowitą 

histopatologiczną remisją węzłową)

Poziom istotności

ER(–) PR(–) HER2(–) (f = 0,48) ER(+) PR(+) HER2(–) (f = 0,13) p < 0,002 (χ2 = 9,639)

ER(–) PR(–) HER2(–) (f = 0,48) ER(+) PR(+) HER2(+) (f = 0) p < 0,03 (χ2 = 5,222)
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nej z roku 2010 prezentuje na podstawie danych lite-
raturowych, że u pacjentek z chorobą potrójnie ujemną 
lub HER2(+) istnieje ponad 50% szansy całkowitej 
remisji węzłowej po chemioterapii przedoperacyjnej  
± trastuzumab, przeciwnie u chorych z dużą ekspresją 
ER – częstość tych remisji wynosiła jedynie 4% [6, 7, 11]. 
Podobnie w przedstawionym w niniejszej pracy bada-
niu całkowite histopatologiczne remisje węzłowe, czyli 
brak żywych komórek raka w preparacie limfadenekto-
mii pachowej u chorych poddanych przedoperacyjnej 
chemioterapii, stwierdzono u prawie połowy chorych na 
raka piersi potrójnie ujemnego, czyli istotnie statystycz-
nie częściej w porównaniu z grupą ER(+), w której cał-
kowitą remisję węzłową osiągała mniej niż co siódma 
chora. Drugą co do częstości w zakresie całkowitej hi-
stopatologicznej remisji węzłowej w omawianym bada-
niu była grupa chorych ER(–) PR(–) HER2(+). W aspek-
cie powyższych wyników chirurdzy piersi z Memorial 
Sloan-Kettering w Nowym Jorku i Centrum Raka Piersi 
z Edynburga rekomendują u chorych pierwotnie z cechą 
N+, u których stwierdza się całkowitą remisję węzłową 
w badaniu klinicznym i obrazowym po przedoperacyj-
nym leczeniu systemowym, biopsję węzła wartownicze-
go ze wskazaniem do limfadenektomii pachowej podję-
tym w zależności od jego oceny histopatologicznej [7, 
12, 13]. Są również przeciwnicy takiego postępowania, 
którzy argumentują swoje stanowisko zmniejszoną czę-
stością identyfikacji węzła wartowniczego po zastoso-
waniu przedoperacyjnego leczenia systemowego [14]. 
Dlatego też interesującym badaniem naukowym w za-
kresie identyfikacji chorych z całkowitą histopatologicz-
ną remisją węzłową jest mapowanie pachy ziarnami 
radioaktywnego jodu 125 (Marking of the Axilla with 
Radioactive Iodine-125 seeds – MARI) zaproponowane 
przez chirurgów z Instytutu Onkologii w Amsterdamie. 
Do potwierdzonych cytologicznie, przerzutowo zmienio-
nych węzłów chłonnych pachowych są wprowadzane 
pod kontrolą USG ziarna radioaktywnego jodu 125 (T1/2 
ok. 59 dni). Następnie chora jest poddawana przedope-
racyjnej chemioterapii. Po jej zakończeniu przeprowa-
dzany jest zabieg oszczędzający pierś lub mastektomia, 
z detekcją mapowanego jodem, pierwotnie zmienione-
go przerzutowo węzła przy użyciu ręcznego detektora 
promieniowania z opcją I125. Histopatologiczne badanie 
powyższego węzła wykazuje precyzyjnie, czy przerzuty 
istnieją, czy też doszło do ich całkowitej remisji [2]. Po-
nadto, na obecnym etapie wiedzy, pełna limfadenekto-
mia pachowa jest wykonywana w celu odpowiedzi na 
pytanie, czy w przypadku stwierdzenia całkowitej remi-
sji histopatologicznej w mapowanym pierwotnie zmie-
nionym przerzutowo węźle pozostałe węzły chłonne są 
również bez przerzutów. 

Podsumowanie

Stwierdzenie całkowitej histopatologicznej remisji 
węzłowej po chemioterapii przedoperacyjnej w prepa-
ratach wykonanych przez nas limfadenektomii pacho-
wych u ponad 1/4 chorych skłania autorów do zaprojek-
towania kolejnych poszerzonych badań analizujących 
obok podtypów receptorowych inne czynniki, jak choć-
by wielogenowe podpisy molekularne raka piersi, oraz 
do zastosowania dodatkowych metod detekcji chirur-
gicznej układu chłonnego w celu precyzyjnej selekcji 
chorych, u których oszczędzające operacje węzłowe 
mogłyby być bezpiecznie stosowane.
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