Znaczenie rokownicze wybranych cech podscieliska guza u chorych na raka gruczotu

piersiowego z nadekspresja biatka HER2 leczonych uzupelniajaco trastuzumabem.
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Znaczenie rokownicze i/lub predykcyjne parametréw zwigzanych z komoérkami
nowotworowymi (takich jak np. stopienn zlosliwosci histologicznej, status receptora
estrogenowego [ER], progesteronowego [PR] i receptora ludzkiego czynnika wzrostu
naskdrka typu 2 [HER2] oraz indeks proliferacyjny Ki67) u chorych na raka gruczotu
piersiowego zostalo jednoznacznie ustalone i potwierdzone wynikami wielu badan. Od
pewnego czasu coraz wiecej uwagi poswieca si¢ mikrosrodowisku nowotworu (TME) i
jego sktadowi komérkowemu, np. limfocytom naciekajacym nowotwor (TILs), aby ustalié
znaczenie TME dla wynikow leczenia chorych. W niniejszym opracowaniu podjeto prébe
zidentyfikowania dodatkowych czynnikéw rokowniczych zwigzanych przede wszystkim
z podscieliskiem nowotworu, w grupie chorych na HER2-dodatniego raka piersi.

Badana populacja liczyta 224 chore na raka gruczotu piersiowego z nadekspresja
HER2 (w stopniu zaawansowania T =1, N >0, M0O) poddane radykalnemu leczeniu
miejscowemu z uzupeiniajaca chemioterapia, hormonoterapia (w przypadku ekspresji
receptoréw hormonalnych) oraz uzupetniajgcemu leczeniu trastuzumabem. W czasie
obserwacji wynoszacym od 13,64 do 127,5 miesiecy u 29 (13%) chorych odnotowano
wystapienie progresji w postaci wznowy miejscowej, regionalnej i/lub odlegte;.

W analizie uwzgledniono nastepujace parametry: typ podscieliska, TILs i inne
komérki zapalne (eozynofile, neutrofile), centralne ognisko wtéknienia/szkliwienia,
obrzeze guza, martwice w sktadowej naciekajacej nowotworu, ekspresje ligandu receptora
programowanej $mierci komoérki typu 1 (PD-L1) w komdrkach nowotworu i podscieliska
oraz obecno$¢ fibroblastéw w synchronicznym ognisku przerzutowym w wezle chtonnym

pachy. Dodatkowo do oceny zaleznosci pomiedzy badanymi parametrami wiaczono takze



status biatek szlaku PI3K/AKT/mTOR, wybrane czynniki molekularne, w tym status genu
PIK3CA oraz elementy obrazu mammograficznego guzéw.

Na podstawie przeprowadzonych analiz ustalono miedzy innymi, ze:

- Nowotwory o obrzezu gwiazdkowatym znamiennie czesciej przerzutowaly do
regionalnych weziéw chtonnych (p=0,001), czesciej wykazywaty ekspresje ER/PR
(p=0,007), a rzadziej ekspresje PD-L1 (p=0,007) niz nowotwory o innym typie
WZrostu np. r0zprezajacym.

- Nowotwory o nizszym odsetku TILs cechowat nizszy stopien ztosliwosci
histologicznej (G2) (p=0,013), ekspresja ER/PR (p=0,001) oraz margines spikularny
1 ksztalt nieregularny w mammografii (p=0,033).

- Nowotwory, w ktérych nie stwierdzono ekspresji PD-L1 charakteryzowatly sie
istotnie nizszym odsetkiem TILs (p <0,001), rzadsza obecnoscia neutrofilow wsrod
nacieku zapalnego (p=0,019), czesciej obrzezem gwiazdkowatym (p=0,007)
i desmoplazjg podscieliska (p <0,001).

W badanej grupie chorych znaczenie rokownicze mialy nastepujace parametry:
indeks proliferacyjny Ki67, odsetek TILs, obrzeze guza, typ podscieliska oraz ekspresja
PD-L1, a takze margines guza w mammografii. Niezaleznymi negatywnymi czynnikami
rokowniczymi okazaty sie wysoki indeks proliferacyjny Ki67 (>50%) oraz niski odsetek

TILs (<50%).



