Streszczenie

WSTEP: Potrdjnie ujemny rak piersi (TNBC) stanowi wyzwanie dla klinicystow z uwagi na

bardzo krotkie przezycie od nawrotu i brak skutecznych metod jego leczenia.

CEL: Celem pracy byta préba selekcji czynnikdw ryzyka nawrotu choroby oraz ocena

skutecznosci dotychczasowego leczenia.

MATERIAL | METODY: Sposrdéd 4563 kolejnych chorych na raka piersi leczonych w Klinice
Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie
w latach 2005-2008 wybrano 502 kolejne chore na TNBC i poddano analizie. Dokonano
oceny czasu przezy¢: DFS, RFS i OS w catej analizowanej populacji i w poszczegdlnych
stopniach zaawansowania. Przeprowadzono ocene nawrotu choroby, oceniono czynniki
ryzyka nawrotu choroby i zgonu, w tym zgonu z powodu TNBC. Dodatkowo u losowo
wybranych 157 chorych przeprowadzono dodatkowa analize wybranych biomarkeréw
molekularnych (CD24, CD44, AR i TILs). Poza tym oceniono rdéwniez skutecznos$é
chemioterapii przedoperacyjnej i pooperacyjnej (odsetki pCR, skuteczno$¢ poszczegdlnych

schematow w leczeniu neo/-adiuwantowym).

WYNIKI: Mediana czasu obserwacji catej grupy wyniosta 60 miesiecy. Mediana wieku
chorych wyniosta 55 lat. Stopien klinicznego zaawansowania TNBC w chwili rozpoznania byt
nastepujacy: | -19%, 11 — 49%, Ill — 26% i IV — 5% chorych. Stopien nasilenia ekspres;ji Ki67 byt
nastepujacy: <14% - 28% TNBC, 14-30% - 36% TNBC i >30% - 26% TNBC. Ekspresje
wimentyny stwierdzono w 16% przypadkow. Stan nosicielstwa mutacji BRCA oceniono u 123
chorych, sposrdd nich u 29 chorych (24%) potwierdzono jej obecnos$é. U 325 chorych (65%
wszystkich TNBC) wykonano pierwotng operacje. Uzupetniajgcg chemioterapie zastosowano
u 72% chorych z nich. Z kolei przedoperacyjnej chemioterapii poddano 141 chorych. Odsetek
pPCR wyniost 13%.

Do nawrotu choroby doszto u 31% chorych (odsetki w poszczegdlnych stopniach
klinicznego zaawansowania: | — 10%, Il — 25% i lll — 57%). Mediana DFS wyniosta 101
miesiecy. Nie osiggnieto mediany RFS. 5-letni odsetek RFS wynidst 67%., w tym w stopniu |, II
i Il odpowiednio: 90%, 74% i 35%. Najwieksze ryzyko rozsiewu obserwowano miedzy 6 a 24

miesigcem od rozpoznania. W trakcie catej obserwacji przerzuty wystgpity w ptucach (50%



chorych z nawrotem), OUN (42%), kosciach (36%), wznowy miejscowe (31%) i w watrobie

(27%).

U chorych leczonych przedoperacyjnie rokowanie byto znacznie lepsze w zakresie RFS
i OS, gdy osiggnieto pCR. Poréwnanie poszczegdlnych schematow chemioterapii wskazato na
nieco lepszg skuteczno$é¢ schematu 4AT->4CMF. W leczeniu uzupetniajgcym nie
wyodrebniono najlepszego schematu. Nie stwierdzono rokowniczej zaleznosci pomiedzy
czasem od operacji do rozpoczecia uzupetniajagcej chemioterapii. Chore w | stopniu
zaawansowania poddane oszczedzajgcej operacji miaty lepsze rokowanie w zakresie RFS w

porownaniu z pacjentkami poddanymi mastektomii bez radioterapii.

Wykazano znamienne zwiekszenie ryzyka nawrotu i zgonu w zaleznosSci od
wyjsciowego stopnia zaawansowania. W analizie wieloczynnikowej byta to jedyna istotna
zmienna. Nie wykazano wpfywu na rokowanie chorych w zakresie RFS i OS pozostatych

analizowanych czynnikdw ryzyka, w tym nosicielstwa mutacji germinalnych BRCA1/2.

W dodatkowej analizie przeprowadzonej u 157 chorych ekspresje AR stwierdzono u
59% chorych, ekspresje CD24 u 21% chorych, a CD44 u 5% chorych. Odsetki TILs w guzach
pierwotnych wyniosty odpowiednio: TILs <10% w 33% TNBC, TILs 10-25% u 36% chorych, a
TILs>25% u 31% chorych. W analizie jednoczynnikowej stwierdzono wieksze skumulowane
ryzyko nawrotow i zgondw z powodu TNBC w grupie bez ekspresji CD44, niemniej analiza
wieloczynnikowa tego nie potwierdzita. Podobnie nie wykazano wartosci rokowniczej AR,

CD24 i TlILs.

Mediana OS chorych wyjsciowo w I-lll stopniu zaawansowania wyniosta 102 miesigce,
5 lat przezyto 62% chorych. Mediana czasu przezycia liczona od rozsiewu do zgonu wyniosta
8,5 miesiecy. Paliatywng chemioterapie zastosowano u 74% chorych z rozsiewem. Mediany
czasu trwania paliatywnej chemioterapii w kolejnych liniach wyniosty: | — 3,6 miesiecy, Il -2,5
miesigce i lll- 2,1 miesigce. Paliatywng radioterapie zastosowano u 53% chorych (najczesciej
na OUN). Czas przezycia po nawrocie byt diuzszy, gdy nawrdt wystgpit po 3 latach od
pierwotnego rozpoznania (takich chorych byto zdecydowanie mniej — 14%). Najkrocej zyty
chore z nawrotem w oponach modzgowo-rdzeniowych i mdzgu (odpowiednio 1,75 i 4

miesigce).



WNIOSKI:

1. Do nawrotu choroby dochodzi u 1/3 chorych na TNBC, w zdecydowanej wiekszosci
przypadkdw w ciggu pierwszych 3 lat, szczegdlnie pomiedzy 6 a 24 miesigcem od
rozpoznania. Charakterystyka nawrotu TNBC jest unikalna i rézni sie od opisywanej w innych
podtypach biologicznych raka piersi. 90% chorych z nawrotem choroby nie przezywa 3 lat, a

% chorych umiera w ciggu roku od nawrotu.

2. Ryzyko nawrotu TNBC jest wprost proporcjonalne do wyjsciowego stopnia klinicznego

zaawansowania choroby.

3. Poza stopniem klinicznego zaawansowania raka, nie udato sie wyselekcjonowaé zadnego
ze znanych ani wybranych, nowych czynnikdw prognostycznych, na podstawie ktdrych

mozna bytoby przewidzieé¢ wysokie prawdopodobienstwo nawrotu choroby.

4. U chorych leczonych chemioterapig przedoperacyjng wykazano wartos¢ rokowniczg
catkowitej patologicznej odpowiedzi. U chorych, ktére po chemioterapii przedoperacyjnej
nie uzyskaty catkowitej patologicznej regresji zmian, gdy pozostata choroba resztkowa,
ryzyko nawrotu i zgonu po 3 latach byto odpowiednio o 40% i 36% wieksze, niz u chorych z

pCR.

5. U chorych w | stopniu zaawansowania, leczenie oszczedzajgce (tumorektomia +
radioterapia) jest bardziej skuteczne od mastektomii (bez radioterapii) w odniesieniu do
ryzyka nawrotu choroby, jednak rownowaine w odniesieniu do catkowitego przezycia i

przezycia zaleznego od raka piersi.

6. U chorych na raka piersi TNBC z mutacjg germinalng w genach BRCA1/2 rokowanie jest

poréwnywalne z rokowaniem chorych bez tej mutacji.



