Streszczenie

Wstep: Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem zlosliwym u kobiet na
Swiecie. Potrdjnie ujemny rak piersi irak piersi znadekspresja lub amplifikacjz HER2
stanowig odpowiednio 10-15% i 20% wszystkich zachorowan na ten nowotwdr u kobiet. Oba-
wyze] wymienione podtypy biologiczne raka piersi wigza si¢ z bardziej agresywnym
przebiegiem i gorszym rokowaniem. Od kilku lat w pi$miennictwie pojawiaja si¢ doniesienia
na temat wartoSci prognostycznej ipredykcyjnej nowych markeréw biologicznych
zwigzanych ze stanem zapalnym u pacjentek leczonych z powodu raka piersi. Ich znaczenie
nie zostato jednak jednoznacznie wyjasnione w grupie pacjentek, u ktérych zastosowano

chemioterapie neoadjuwantows.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena wartosci predykcyjnej i prognostycznej wickszosci
opisywanych wezesniej w pismiennictwie hematologicznych markeréw odpowiedzi zapalnej
u pacjentek, u ktérych zastosowano chemioterapie neoadjuwantows z powodu najbardziej

agresywnych podtypow biologicznych raka piersi.

Material imetody: Spos$réd 5729 pacjentek leczonych zpowodu raka piersi
w Zachodniopomorskim Centrum Onkologii w Szczecinie w latach 2005-2017 do analizy
wybrano 203 pacjentki z TNBC, 153 pacjentki z luminalnym B HER2-dodatnim i 142
z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi otrzymujace chemioterapie neoadjuwantowa
przed leczeniem operacyjnym. Wartoci analizowanych markeréw odpowiedzi zapalnej
wyliczono na podstawie bezwzglednej liczby leukocytéw, neutrofili, limfocytéw, monocytow
i plytek krwi z morfologii krwi obwodowej wykonywanej bezposrednio przed rozpoczeciem
leczenia neoadjuwantowego. Wartodci punktéw odciecia dla poszczegdlnych markeréw
wyznaczono za pomocg mediany. Catkowita remisje patologiczng zdefiniowano jako brak
komérek raka inwazyjnego wpiersi oraz pachowych weztach chionnych w materiale
pooperacyjnym. Wartos¢ prognostyczng analizowanych markeréw hematologicznych stanu
zapalnego oceniano w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego (OS), czasu przezycia
swoistego dla raka piersi (BCSS), czasu przezycia wolnego od objawéw choroby (DFS) oraz
czasu przezycia po wznowie miejscowej i rozpoznaniu przerzutéw odleglych. W analizie
statystycznej wykorzystano test chi-kwadrat, test Fishera, log-rank Mantela-Coxa, U Manna-
Whitney’a, Kruskala-Wallisa. Wyniki przedstawiono graficznie za pomoca krzywych

Kaplana-Meiera. Za poziom istotnoéci statystycznej przyjeto p=0,05.



Wyniki: W calej grupie badanej pCR odnotowano u 108 pacjentek (21,7%). Najczesciej pCR
wystepowata u pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi (28,9%).

Mediana OS wyniosta 62 miesigce, BCSS — 28,5 miesigca, a DFS — 17,5 miesigca.
Najdtuzszy czas przezycia catkowitego odnotowano w grupie pacjentek z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi. Sposréd analizowanych markerow odpowiedzi zapalnej
istotnym predyktorem wystapienia pCR na leczenie byl poziom WBC, NEU (w calej grupie
badanej) i SIRI (w grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi). Poziom
NEU przed leczeniem neoadjuwantowym okazal sie istotnie poprawiaé poziom wyjasnianej
zmiennosci w analizie wieloczynnikowej. Ponadto, wyzszy poziom WBC, NEU i PLT przed
leczeniem wigzal si¢ z krétszym OS, BCSS i DFS niezaleznie od podtypu biologicznego raka
piersi. Wyzszy poziom WBC, NEU, PLT , PLR, SII iPIV przed leczeniem wiazal sie
z wigkszym ryzkiem wystapienia przerzutéw odlegtych w calej grupie pacjentek. W grupie
pacjentek z TNBC niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
w odniesieniu do OS, BCSS i DFS okazat si¢ wyzszy poziom WBC, NEU, PLT, PLR, SII,
SIRI oraz PIV przed leczeniem. W analizie wielozmiennowej mlodszy wiek, wyzszy stopien
zaawansowania guza pierwotnego przed leczeniem, brak uzyskania pCR oraz wyzszy poziom
PLT przed leczeniem wiazal si¢ z wigkszym ryzykiem zgonu z powodu raka piersi. Ponadto
wyzszy poziom PLT, PLR, SII iPIV przed leczeniem wigzal si¢ wigkszym ryzykiem
wystgpienia przerzutow odleglych. W grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B
rakiem piersi WYZSZY poziom PLT przed leczenim wigzat si¢
z krétszym BCSS i wigkszym ryzykiem wystapienia przerzutéw odlegtych w trakcie calej
obserwacji. W grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi wyzszy
poziom WBC iNEU przed leczeniem wigzat si¢ zkrotszym DFS i wiekszym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw odleglych. W analizie wielozmiennowej wtej grupie pacjentek
nieuzyskanie pCR w wyniku leczenia, obecnosci przerzutéw w regionalnych weztach
chfonnych przed leczeniem neoadjuwantowaym oraz wyzszy poziom NEU przed leczeniem,
zwigkszaly ryzyko wystapienia przerzutéw odlegtych w trakcie catej obserwacji. W analizie
wielozmiennowej wyzszy poziom NEU przed leczeniem byt jedynym predyktorem

wilaczonym do modelu zwigzanym z krétszym DFS.



Podsumowanie wynikow i wnioski:

1. Mniejsza liczba bezwzgledna leukocytow oraz neutrofili we krwi obwodowej przed
leczeniem neoadjuwantowym istotnie zwigkszata prawdopodobienstwo wystgpienia
calkowitej odpowiedzi patologiczne] na leczenie przedoperacyjne niezaleznie od podtypu

biologicznego raka piersi;

2. Nizszy poziom wspélczynnika SIRI przed leczeniem neoadjuwantowym w grupie
pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi wigzal sie¢ zistotnie wiekszym
prawdopodobienstwem wystgpienia catkowite] odpowiedzi patologicznej na leczenie

przedoperacyjne;

$

3. Zaden z analizowanych markeréw stanu zapalnego nie byl istotnym predyktorem
wystagpienia catkowitej odpowiedzi patologicznej na leczenie przedoperacyjne w grupie

pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi;

4. Wigksza liczba bezwzgledna leukeytow, neutrofili iplytek krwi przed leczeniem
neoadjuwantowym byla zwigzana zkrotszym czasem przezycia calkowitego, przezycia
swoistego dla raka piersi i przezycia wolnego od objawdéw choroby niezaleznie od podtypu

biologicznego raka piersi;

5. Wigksza liczba bezwzgledna leukocytow, neutrofili oraz wyzszy poziom wspolczynnika
SIRI iPIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzat si¢ z krétszym czasem przezycia
calkowitego w grupie pacjentek, u ktérych zastosowano chemioterapi¢ neoadjuwantows

z powodu TNBC;

6. Wigksza liczba bezwzgledna neutrofili, ptytek krwi oraz wyzszy poziom wspdtczynnikow
PLR, SII, SIRI iPIV  przed leczeniem neoadjuwantowym  wigzal  sie
z krétszym czasem przezycia swoistego dla raka piersi wgrupie pacjentek

z TNBC;
7. Wyzszy poziom wspdlczynnika PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzal sig

z krétszym czasem przezycia wolnego od objawdw choroby w grupie pacjentek z TNBC;

8. W grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi tylko wicksza liczba
bezwzgledna ptytek krwi przed leczeniem neoadjuwantowym wigzata sie z krétszym czasem

przezycia swoistego dla raka piersi;



9. Wicksza liczba bezwzgledna leukocytéw i1 neutrofili przed leczeniem neoadjuwantowym
wigzala si¢ z krotszym czasem przezycia wolnego od objawow choroby w grupie pacjentek

leczonych z powodu HER2-dodatniego nieluminalnego raka piersi;

10. Wigksza liczba bezwzgledna leukocytow, neutrofili, plytek krwi oraz wyzszy poziom
wspofczynnikéw PLR, SII oraz PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzal sie
z wigkszym ryzykiem wystgpienia przerzutdw odlegtych w trakcie obserwacji w catej grupie

badanej niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi;

11. Wigksza liczba bezwzgledna ptytek krwi oraz wyzszy poziom wspotezynnikow PLR, SII
1PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzal sie z wickszym ryzykiem wystgpienia

przerzutdw odlegltych w grupie pacjentek z TNBC;

12. Wigksza liczba bezwzgledna plytek krwi przed leczeniem neoadjuwantowym wigzata sie
z wickszym ryzykiem wystgpienia przerzutéw odlegtych w grupie pacjentek z HER2-

dodatnim luminalnym B rakiem piersi;

13. Wigksza liczba bezwzgledna leukocytdéw i neutrofili przed leczeniem neoadjuwantowym
wigzata si¢ z wigkszym ryzykiem wystgpienia przerzutow odlegltych

w grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi.



Abstract

Background: Breast cancer is the most frequently diagnosed malignancy in women
worldwide today. Triple-negative breast cancer and HER2-positive breast cancer account for
10-15% and 20% of any newly diagnosed breast cancer, respectively. Both of this subtypes
are generally linked to more aggressive behavior and poor outcomes. In the last few years,
inflammatory blood markers have emerged as predictive and prognostic factors in breast
cancer. However, their importance is less clear-cut for patients with localized disease

receiving neo-adjuvant chemotherapy.

Aim of the study: The aim of this study was to investigate the predictive and prognostic
value of most of the previously described inflammatory blood markers in patients received

neoadjuvant chemotherapy due to the most aggressive biological subtypes of breast cancer.

Material and methods: From 5729 consecutive breast cancer patients treated at the West
Pomeranian Oncology Center in Szczecin, between 2005-2017, 203 consecutive TNBC, 153
HER2-positive luminal B and 142 HER2-enriched breast cancer patients received
neoadjuvant chemotherapy were selected and analyzed. A pretreatment complete blood count
was obtained within one week prior to neoadjuvant treatment and blood-based biomarkers
were calculated from absolute counts of relevant cell populations. The cut-off points for
inflammatory blood markers were determined using the middle value (median). The pCR was
defined as the absence of invasive tumor cells in both the breast and lymph nodes after
surgery treatment. Outcome measures included overall survival (OS), breast cancer-specific
survival (BCSS), disease-free survival (DFS) and survival after local recurrence and distant
metastasis. Test such as: chi-squared, Fisher, log-rank Mantel-Cox, Mann-Whitney u test,
Kruskal-Wallis were used in the statistical analyses. Kaplan-Meier curves were used in
graphical illustration of the results. P value below 0,05 was set as the level of statistical

significance.

Results: In the entire study group, pCR was found in 108 patients (21.7%). The most
common pCR was in patients with HER2-enriched breast cancer (28.9%). The median OS
was 62 months, BCSS — 28,5 months, and DFS — 17,5 months. The longest overall survival
was reported among patients with HER2-positive luminal B breast cancer. Pretreatment
WBC, NEU (in the entire study group) and SIRI (in the group of patients with HER2-positive
luminal B breast cancer) were a significant predictor of the occurrence of pCR. Multivariate

regression models identified NEU before NAT as significantly associated with pCR



regardless of the breast cancer subtype. In addition, higher pre-treatment WBC, NEU and
PLT were associated with shorter OS, BCSS, and DFS regardless of the breast cancer
subtype. Higher WBC, NEU, PLT, PLR, SII and PIV before treatment were associated with
a higher risk of distant metastases in the entire group of patients. Higher WBC, NEU, PLT,
PLR, SII, SIRI and PIV before NAT were found as an unfavorable prognostic factors in the
TNBC group with respect to 0S, BCSS and DFS. In
a multivariate analysis, younger age, higher primary tumor staging before treatment, no pCR
achievement, and higher PLT before NAT were associated with a higher risk of death from
breast cancer. In addition, higher levels of PLT, PLR, SII, and PIV before treatment were
associated with a greater risk of distant metastasis. In the HER2-positive luminal B breast
cancer group, higher PLT before NAT was associated with ashorter BCSS and
a higher risk of distant metastases throughout the follow-up. In the group of patients with
HER2-enriched breast cancer, higher WBC and NEU before treatment were associated with
a shorter DFS and a higher risk of distant metastases. In a multivariate analysis in this group
of patients, no pCR achievement, the presence of metastases in regional lymph nodes before
neoadjuvant treatment, and a higher NEU before treatment increased the risk of distant
metastases throughout the follow-up. In multivariate analysis higher pre-treatment NEU was

the only predictor included in the model associated with shorter DFS.
Results submit and conclusions:

1. Lower absolute leukocytes and neutrophils counts prior to NAT significantly increased the
probability of a complete pathological response regardless of the biological subtype of breast

cancer,

2. Lower SIRI index before neoadjuvant treatment in HER2-positive luminal B breast cancer
patients was associated with a significantly higher probability of a complete pathological

response,

3. None of the analyzed inflammatory blood markers was a significant predictor of complete

pathological response in TNBC and HER2-enriched breast cancer patients;

4. Higher absolute leukocytes, neutrophils and platelets counts prior to neoadjuvant treatment
were associated with shorter overall survival, breast cancer-specific survival, and disease-free

survival regardless of the biological breast cancer subtype;



5. Higher absolute leukocytes, neutrophils counts and higher SIRI and PIV index prior to

neoadjuvant treatment were associated with shorter overall survival in TNBC patients;

6. Higher absolute neutrophils, platelets counts and higher PLR, SII, SIRI and PIV index prior
to neoadjuvant treatment were associated with poorer breast cancer-specific survival in TNBC

patients;

7. Higher PIV index before neoadjuvant treatment was associated with poorer DFS in TNBC

patients;

8. Only a higher absolute platelets count before neoadjuvant treatment was associated with

a poorer BCSS in HER2-positive luminal B breast cancer patients;

9. Higher absolute leukocytes and neutrophils counts prior to neoadjuvant treatment were
associated with shorter disease-free survival in patients treated for HER2-enriched breast

cancer;

10. Higher absolute leukocytes, neutrophils, platelets counts and higher PLR, SII, and PIV
index prior to neoadjuvant treatment were associated with a higher risk of distant metastases

during follow-up in the entire group regardless of the biological type of breast cancer;

11. Higher absolute platelets count and higher PLR, SII and PIV index prior to neoadjuvant

treatment were associated with a higher risk of distant metastases in TNBC patients;

12. Higher absolute platelet count prior to neoadjuvant treatment was associated with

a higher risk of distant metastases in HER2-positive luminal B breast cancer patients;

13. Higher absolute leukocytes and neutrophils counts prior to neoadjuvant treatment were

associated with a higher risk of distant metastases in HER2-enriched breast cancer patients.



