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Spis skrotow

BCSS — ang. breast cancer specific survival — czas przezycia specyficznego dla raka piersi
BMI — ang. body mass index — wskaznik masy ciata

Cl — ang. confidence interval — przedzial ufnosci

DFS — ang. disease-free survival — czas przezycia wolny od objawow choroby

dNLR - ang. derived neutrophil-to-lymphocyte ratio - stosunek bezwzglednej liczby
neutrofili do réznicy bezwzglednej liczby leukocytow ibezwzglednej liczby

neutrofili
DSS — ang. disease-specific survival — czas przezycia specyficzny dla choroby
EFS — ang. even-free survival — przezycie wolne od zdarzen
ER —ang. estrogen receptor — receptor estrogenowy
ESMO - European Society for Medical Oncology
FISH — ang. fluorescence in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
GnRH — ang. gonadotropin-releasing hormone - hormon uwalniajgcy gonadotropiny
Grade — ang. grade — stopien ztosliwos$ci histologicznej

HER2 — ang. human epidermal growth factor receptor 2 — receptor ludzkiego

naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
HR — ang. hazard ratio — ryzyko wzglgdne, wspotczynnik ryzyka

iIDFS — ang. invasive disease-free survival — przezycie wolne od objawow choroby

inwazyjnej
IHC — immunohistochemia
IL - interleukina
Ki-67 — wskaznik proliferacji komorkowe;j

LYM — bezwzgledna liczba limfocytéw



MLR - ang. monocyte-to-lymphocyte ratio - stosunek bezwzglgdnej liczby monocytow

do bezwzglednej liczby limfocytow
MONO — bezwzgledna liczba monocytow
NACT — ang. neoadjuvant chemotherapy — chemioterapia neoadjuwantowa
NAT — ang. neoadjuvant treatment — leczenie neoadjuwantowe
NEU — bezwzgle¢dna liczba neutrofili

NMR - ang. neutrophil-to-monocyte ratio - stosunek bezwzglednej liczby neutrofili

do bezwzglednej liczby monocytow
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NLR — ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio - stosunck bezwzglednej liczby neutrofili

do bezwzglednej liczby limfocytow
OS —ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
p — poziom istotnosci
PCR — ang. pathological complete response — catkowita odpowiedZ patologiczna
PFS — ang. progression-free survival — czas przezycia wolny od progresji
PgR — ang. progesterone receptor — receptor progesteronowy

PIV - ang. pan-immune-inflammation-value - stosunek iloczynu bezwzglednej liczby

neutrofili, ptytek krwi i monocytow do bezwzglednej liczby limfocytow

PLR — ang. platelet-to-lymphocyte ratio - stosunek bezwzglednej liczby plytek krwi do
bezwzglednej liczby limfocytow

PLT - bezwzgledna liczba ptytek krwi
Q —ang. quartile - kwartyl
RFS — ang. recurrence-free survival — czas przezycia wolny od nawrotu choroby

SD — odchylenie standardowe



SII - ang. systemic immune-inflammation index - stosunek iloczynu bezwzglednej

liczby neutrofili i ptytek krwi do bezwzglednej liczby limfocytow

SIRI - ang. systemic inflammation response index - stosunek iloczynu bezwzglednej

liczby neutrofili i monocytéw do bezwzglednej liczby limfocytow
TNBC — ang. triple-negative breast cancer — potrdjnie ujemny rak piersi
USG - ultrasonografia

WBC — ang. white blood cells — bezwzgledna liczba leukocytow



1. Wstep
1.1  Epidemiologia raka piersi

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) rak piersi jest najczesciej
wystepujagcym nowotworem ztosliwym u Kobiet ipigta co do czestoSci wystepowania
przyczyng zgonow Zz powodu nowotworéw na S$wiecie. W 2020 roku odnotowano
2260 000 nowych zachorowan na raka piersi wsérod kobiet na $wiecie. [1]
W Stanach Zjednoczonych rak piersi stanowi 29% wszystkich zachorowan na nowotwory
zto$liwe u kobiet. Na podstawie danych uzyskanych z bazy Globocan 2018 mozna
zauwazy¢ silny zwigzek pomiedzy wspotczynnikiem zachorowalnosci dostosowanym do
wieku i Wskaznikiem Rozwoju Spotecznego (HDI, ang. Human Development Index). [2]
Wedtug danych z 2020 roku standaryzowany wspotczynnik zachorowalno$ci dostosowany
do wieku byt najwyzszy w krajach o bardzo wysokim HDI (75,6 na 100 000), podczas gdy
w krajach o srednim HDI byt ponad dwukrotnie nizszy, a w krajach o niskim HDI jeszcze
nizszy (odpowiednio 36,1 na 100 000 i 27,8 na 100 000). [1]

Rak piersi jest rowniez gldwng przyczyng zgonow zZpowodu nowotworow
ztosliwych u kobiet na catym $§wiecie. W 2020 roku byt odpowiedzialny za 684 996
zgonow przy wspolczynniku umieralno$ci dostosowanym do wieku wynoszacym
13,6/100 000. Mimo, ze najwyzszy wspotczynnik umieralno$ci odnotowuje si¢ W krajach
wysoko rozwinigtych, kraje Azji i Afryki stanowity 63% ogodtu zgondéw z powodu raka
piersi w 2020 roku. [1]

Rokowanie kobiet, ktore zachorowaly na raka piersi w krajach wysoko
rozwinigtych jest znacznie lepsze niz kobiet, ktore zachorowaly w krajach
charakteryzujacych si¢ nizszym HDI. [3] W 2020 roku stosunek umieralno$ci z powodu
raka piersi do zapadalnosci (MIR, ang. mortality-to-incidence ratio) traktowany jako
reprezentatywny wskaznik 5-letnich przezy¢ [4] wynosit 0,30 w skali catego $wiata. [1]
W panstwach 0 stosunkowo dobrze rozwinigtym systemie opieki zdrowotnej (takich jak
Hong-Kong, Singapur, Turcja) 5-letnie przezycie wynosito 89,6% dla wczesnego raka
piersi i75,4% dla raka piersi o zaawansowaniu lokoregionalnym. W krajach o nizszym
HDI (Kostaryka, Indie, Filipiny, Arabia Saudyjska, Tajlandia) wskaznik 5-letnich przezy¢
wynosit 76,3% i47,4% odpowiednio dla wczesnego i miejscowo zaawansowanego raka
piersi. [5]


https://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski

W ciagu ostatnich trzech dekad zapadalnos¢ i smiertelnos¢ z powodu raka piersi na
$wiecie stale wzrasta. W latach 1990-2016 zachorowalno$¢ na raka piersi wzrosta ponad
dwukrotnie w60 sposrod 102 krajow (m.in. w Afganistanie, Filipinach, Brazylii
i Argentynie), podczas gdy liczba zgonow podwoita si¢ W 43 sposrod 102 krajow (m.in.
w Jemenie, Paragwaju, Libii, Arabii Saudyjskiej). [6] Aktualne prognozy wskazuja, ze do
2030 roku $wiatowa liczba zdiagnozowanych nowych przypadkow raka piersi osiagnie
2 700 000 rocznie, natomiast liczba zgonow 870 000. [7] W krajach o niskim i $rednim
HDI prognozowany jest dalszy wzrost zachorowalnosci na raka piersi z powodu zmiany
stylu zycia na bardziej zachodni (np. pierwsza cigza po 30 roku zycia, ograniczenie
karmienia piersig, wczesna pierwsza miesigczka, brak aktywnosci fizycznej i zta dieta),

oraz stopniowo poprawiajacej si¢ wykrywalnos$ci i zgtaszalnosci nowych zachorowan. [8]

W Polsce w 2019 roku odnotowano 19 620 nowych zachorowan na raka piersi, co
stanowilo 20,6% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe wsrod kobiet. Polska
nalezy do krajow charakteryzujacych si¢ $rednig zachorowalnoscia — wspotczynnik
standaryzowany wynosi 55,4 na 100 000. Najwigksza liczbe zachorowan na raka piersi
w Polsce obserwuje si¢ wsrod kobiet w wieku 65-69 lat (3377 nowych zachorowan w 2019
roku). Wspotczynnik standaryzowany $miertelnosci wynosi 15,0 na 100 000 i zajmuje
druga pozycje w klasyfikacji ogélnej u kobiet w Polsce. [9]

W wojewddztwie zachodniopomorskim w roku 2019 odnotowano 947 nowych
zachorowan na raka piersi wsrod kobiet, co stanowito 25,1% wszystkich zachorowan na
nowotwory ztosliwe. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnos$ci na raka piersi w tym
wojewodztwie wynosit 59,2 na 100 000 izajmowal czwarta pozycje W Klasyfikacji
wojewodzkiej (za wojewodztwem todzkim — 67,6; kujawsko-pomorskim — 65,6
I wielkopolskim — 65,4). W 2019 roku w wojewodztwie zachodniopomorskim odnotowano
310 zgondéw z powodu raka piersi wsrdd kobiet, co stanowito 13,9% wszystkich zgonow
z powodu nowotwordw ztosliwych u kobiet. Wspotczynnik standaryzowany umieralnos$ci
z powodu raka piersi u kobiet w wojewodztwie zachodniopomorskim wynosit 14,6 na
100 000 izajmowal dziewigta pozycje W ogélnej Kklasyfikacji wojewddzkiej
w 2019 roku. [9]

Czynniki zwigkszajace ryzyko zachorowania na raka piersi mozna podzieli¢ na
czynniki niepodlegajace modyfikacji: starszy wiek, zachorowania na raka piersi lub/i raka

jajnika w rodzinie, nosicielstwo mutacji genetycznych (BRCA1, BRCA2, TP53, CDHL1,



PTEN, STK11, ATM, PALB1, BRIP1, CHEK2, XRCC2), brak potomstwa lub pierwsza
cigza po 30 roku zycia, brak karmienia piersig, wczesna pierwsza miesigczka (przed
12 rokiem zycia), p6zna menopauza (po 55 roku zycia), wigksza ggstoS¢ piersi,
wczesniejsze zachorowania na raka piersi lub obecnos$¢ niektorych tagodnych zmian
W piersiach, ekspozycja na promieniowanie jonizujace W przesztosci (zwlaszcza przed 30
rokiem zycia) oraz czynniki podlegajace modyfikacji: dtugotrwale stosowanie hormonalnej
terapii zastepczej lub antykoncepcji hormonalnej, mniejsza aktywno$¢ fizyczna, nadwaga

i otyto$¢ u kobiet po menopauzie, naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu. [3]

W 2006 roku w Polsce wprowadzono populacyjny program badan przesiewowych
w Kierunku raka piersi z zastosowaniem mammografii jako testu przesiewowego.
Z programu moga skorzysta¢ kobiety w wieku 50-69 lat, ktoére w ciagu dwoch lat nie miaty
wykonywanej mammografii lub majg wskazania do wykonania ponownej mammografii po
12 miesigcach z powodu obcigzenia dodatkowymi czynnikami ryzyka zachorowania:
rodzinnym wystepowaniem raka piersi lub nosicielstwem mutacji w obrgbie genow
BRCAL lub BRCA2. Badanie sktada si¢ z dwoch etapow: podstawowego 1 poglgbionego
(w przypadku wykrycia zmian w badaniu mammograficznym). Na podstawie wytycznych
WHO oraz badan przeprowadzonych przez grupe ekspertow — GDG (ang. Guideline
Development Group) wykazano, ze stosowanie populacyjnego programu badan
przesiewowych w kierunku raka piersi przyczynia si¢ do zmniejszenia umieralno$ci

z powodu tego nowotworu 0 okoto 20%. [10]

1.2  Klasyfikacja raka piersi

1.2.1. Klasyfikacja histologiczna

Nacickajacy rak piersi jest heterogenng chorobg obejmujacg wiele typow
histologicznych, roznigcych si¢ migdzy soba morfologia, przebiegiem klinicznym
i rokowaniem. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyréznia co najmniej 18 roznych
histologicznych typow raka piersi [11], z ktorych najczestszym jest rak naciekajacy
przewodu (NOS, ang. invasive duct carcinoma NOS). NOS zwany dawniej rakiem

naciekajgcym NST (ang. no special type), ajeszcze wczesniej rakiem przewodowym,
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stanowi 40-80% naciekajacych rakow piersi. Drugim pod wzgledem czgstosci
wystepowania jest rak zrazikowy (okoto 10-20%).

Okoto 25% inwazyjnych rakéw piersi stanowig nowotwory O typie specjalnym,
wykazujace specyficzne cechy cytologiczne rozpoznawane W ponad 90% utkania guza
oraz charakterystyczny typ wzrostu. Do nowotworow 0 specjalnym podtypie
morfologicznym zalicza si¢ m.in.: raka cewkowego, S$luzowego, sitowatego NOS,
metaplastycznego NOS i onkocytarnego. Najczestszymi podtypami charakteryzujgcymi si¢

lepszym rokowaniem sg rak sitowaty, cewkowy i sluzowy. [12]

1.2.2. Podtypy biologiczne raka piersi

Niezaleznie od klasyfikacji histologicznej raka piersi, w 2000 roku na podstawie
oceny stopnia ekspresji gendw W obrebie sekwencji mRNA wyodrebniono 4 podtypy
molekularne raka piersi: luminalny (ang. luminal), HER2 (ang. HER2-enriched), bazalny
(ang. basal-like) i,typu normalnej piersi” (ang. normal breast-like). [13] Po6zZniejsze
badania pozwolity podzieli¢ grupe rakoéw luminalnych na dwa podtypy: luminalny A (ang.
luminal A) i luminalny B (ang. luminal B). [14]

W mig¢dzynarodowym projekcie Cancer Genome Atlas Project (TCGA) przebadano ponad
300 guzow pierwotnych raka piersi ipodzielono na jednorodne podgrupy
w zalezno$ci od profilu DNA, RNA i biatek. Na podstawie przeprowadzonych badan
podtrzymano istniejagcy podziat rakéw piersi na cztery gldéwne podtypy molekularne:
luminalny A, luminalny B, HER2 i bazalny. [15] W 2007 roku na podstawie zintegrowanej
analizy guzé6w nowotworowych piersi U cztowieka i myszy zidentyfikowano piaty podtyp
raka piersi — z niska ekspresja klaudyny.

Ze wzgledu na ograniczony dostep do badan molekularnych wynikajacy glownie
z wysokich kosztow ich przeprowadzania, w praktyce klinicznej wykorzystuje sie
uproszczong klasyfikacje raka piersi oparta na analizie immunohistochemicznej
Z oceng ekspresji receptora estrogenowego (ER), progesteronowego (PgR)
I nadekspresji receptora dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2)
oraz wskaznika proliferacji komorkowej Ki-67 ocenianego od 2011 roku. [16]
Klasyfikacja ta spetnia rol¢ surogatu klasyfikacji molekularnej raka piersi i pozwala na
wyodrgbnienie nastepujacych podtypow raka piersi: luminalny A (ER-dodatni, PgR-
dodatni, HER2-ujemny, Ki-67 <mediany dla osrodka), luminalny B HER2-ujemny
(ER-dodatni, kazdy PgR, HER2-ujemny, Ki-67 > mediany dla o$rodka lub ER-dodatni,
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PgR<20%, HER2-ujemny, kazdy Ki-67), luminalny B HER2-dodatni (ER-dodatni, kazdy
PgR, HER2-dodatni, kazdy Ki-67), nieluminalny HER2-dodatni (ER-ujemny, PgR-
ujemny, HER2-dodatni, kazdy Ki-67), potrojnie ujemny (ER-ujemny, PgR-ujemny, HER2-
ujemny, kazdy Ki-67). [12]

Luminalny rak piersi

Raki luminalne piersi wykazujg ekspresje receptora estrogenowego I stanowig
prawie 70% wszystkich przypadkow raka piersi rozpoznawanych w krajach zachodnich.
[17] Ocena stopnia ekspresji genéw zwigzanych z proliferacjg oraz gendéw zwigzanych
z czynno$cig receptorOw estrogenowych pozwala na zrdéznicowanie guzow typu
luminalnego na dwa podtypy A i B.

Guzy luminalne A charakteryzujg si¢ obecnos$cig receptora estrogenowego (ER)

i progesteronowego (PgR) oraz brakiem ekspresji receptora HER2. Ten biologiczny
podtyp raka piersi cechuje si¢ ekspresja genow charakterystycznych dla komorek nabtonka
wyScietajacego $wiatto przewodow sutkowych. [18] Wykazuje rowniez niska ekspresje
genow zwigzanych z proliferacja komorkowa. [19] Klinicznie raki luminalne
A charakteryzuja si¢ nizszym stopniem zlosliwosci histologicznej, wolniejszym wzrostem,
niskim ryzykiem nawrotu lokoregionalnego i dluzszym czasem przezycia catkowitego.

W przeciwienstwie do podtypu A, guzy luminalne B majg wyzszy stopien ztosliwosci
histologicznej, sa bardziej zaawansowane w chwili rozpoznania i rokuja gorzej. Wykazuja
ekspresj¢ receptora estrogenowego, przy czym mogg by¢ PgR-dodatnie lub PgR-ujemne,
z ekspresja lub bez ekspresji dla receptora HER2. Do tego wykazuja wysoka ekspresje
gendw zwigzanych z proliferacja (np. MKI67 i AURKA). [20] Ten podtyp nowotworu
charakteryzuje si¢ nizszym stopniem ekspresji genow lub biatek typowych dla nabtonka
$wiatla przewodow sutkowych, takich jak PgR i FOXAL, ale nie ER. [21] Stopien ekspresji
dla receptora estrogenowego jest podobny w obu podtypach rakow luminalnych i jest

uzytecznym narzedziem stuzgcym do réznicowania rakow luminalnych i nieluminalnych.
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HER2-dodatni nieluminalny rak piersi

Raki piersi wykazujace nadmierng ekspresje biatka HER2 lub amplifikacj¢ genu
HER?Z2 stanowig okoto 10—15% rakow piersi. Charakteryzuja si¢ wysoka ekspresja HER2,
brakiem ekspresji ER iPgR oraz wyzszym stopniem ekspresji bialek zwigzanych
z proliferacjg (np. ERBB2/HER2 i GRB7) oraz czgstszym wystgpowaniem mutacji w genie
TP53 niz w rakach luminalnych.
Klinicznie nadekspresja HER2 wyrazona jest bardziej agresywnym przebiegiem choroby,
wysokim indeksem proliferacyjnym, szybszym wzrostem guza i gorszym rokowaniem niz
w rakach luminalnych. Ponadto wykazano, ze nadmierna ekspresja HER2 wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpowania przerzutdéw do osrodkowego ukladu nerwowego

u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi. [22-24]

Potréjnie ujemny rak piersi

Potrojnie ujemne raki piersi (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) stanowia

okoto 20% wszystkich nowotworow piersi i charakteryzuja si¢ brakiem ekspresji receptora
estrogenowego (ER), progesteronowego (PgR) oraz brakiem nadekspresji receptora HER2.
Najczestszym typem histologicznym raka piersi obserwowanym w TNBC jest rak
naciekajacy przewodu (NOS) o niskim stopniu zroéznicowania. Inne rzadkie typy
histologiczne, takie jak podtypy specjalne, np. rak metaplastyczny lub gruczotowo-
torbielowaty w przypadku TNBC wystepuja znacznie cze$ciej niz W innych podtypach
biologicznych raka piersi. [25]
Na podstawie przeprowadzonych badan molekularnych TNBC podzielono na sze$¢
podtypow: podstawny-1 (BL1, ang. basal-like 1) i podstawny-2 (BL2, ang. basal-like 2),
mezenchymalny (M, ang. mesenchymal), mezenchymalny zcechami komorek
macierzystych (MSL, ang. mesenchymal stem-like), immunomodulujacy (IM, ang.
immunomodulatory), luminalny z ekspresja receptora androgenowego (LAR, ang. luminal
androgen receptor) oraz podtyp zmienny (UNS, ang. unstable). Znaczenie kliniczne
klasyfikacji molekularnej TNBC wciaz nie zostalo okreslone | wymaga dalszych badan.
[26-28]

Przebieg kliniczny potrojnie ujemnego raka piersi rozni si¢ od pozostatych

podtypow tego nowotworu. TNBC znacznie czeSciej wystepuje U Afroamerykanek
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I Latynosek oraz u mtodszych kobiet z wysokim przedmenopauzalnym wskaznikiem masy
ciata (BMI, ang. body mass index). [29] Wykazano, ze okoto 80% rakow piersi
rozpoznawanych u nosicielek mutacji germinalnej w genie BRCA1l to raki potrojnie
ujemne. U okoto 11-16% chorych na TNBC stwierdza si¢ wystepowanie mutacji
germinalnej w genie BRCAL lub rzadziej w genie BRCA2. W zwiazku z powyzszym,
zgodnie z wytycznymi towarzystw miedzynarodowych, kazda pacjentka, U ktorej
rozpoznano potrojnie ujemnego raka piersi przed 60 rokiem zycia powinna zostac
zakwalifikowana do badania w kierunku nosicielstwa mutacji genow BRCAL/2. [12]
Czestsze wystepowanie TNBC u kobiet mtodych (przed 50 rokiem zycia), brak programu
badan profilaktycznych w tej grupie wiekowej oraz agresywny przebieg sprawiaja, ze
stopien zaawansowania klinicznego tego podtypu nowotworu w chwili rozpoznania jest
wyzszy (najczesciej II iIII) niz w przypadku innych podtypow raka piersi. Potrdjnie
ujemny rak piersi zaliczany jest do tzw. rakow interwatowych, czyli czesciej wykrywanych
pomiedzy kolejnymi przesiewowymi badaniami obrazowymi piersi. [30]

Przez to, ze czesto wykazuje cechy morfologiczne charakterystyczne dla zmian tagodnych
moze sprawia¢  trudno$ci  w diagnostyce obrazowej (ultrasonograficznej
I mammograficznej). W badaniu ultrasonograficznym TNBC przyjmuje najczesciej postac
masy 0 owalnym lub okragtym ksztalcie. Znacznie rzadziej mozna zaobserwowac grube
i hiperechogeniczne halo charakterystyczne dla zmian ztosliwych. [31] W mammografii
znacznie rzadziej niz W przypadku innych podtypoéw raka piersi zaobserwowaé mozna
skupiska mikrozwapnien. [32] Rozpoznanie raka potrojnie ujemnego wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia nawrotu lokoregionalnego W poréwnaniu z innymi
podtypami biologicznymi raka piersi, zwlaszcza W ciggu pierwszych 2-3 lat od
rozpoznania choroby. [33] Jako nowotwory 0 ztym rokowaniu
I wybitnie agresywnym przebiegu klinicznym charakteryzuja si¢ krotszym czasem
przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego. [34] Czesciej niz inne biologiczne
podtypy raka piersi daja przerzuty odlegle do narzadow trzewnych, zwlaszcza do ptuc
(ok. 40%) i osrodkowego uktadu nerwowego (ok. 30%). Stosunkowo rzadziej natomiast
daja przerzuty do kosci (10%). [35]
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1.3.  Klasyczne czynniki prognostyczne i predykcyjne u chorych na raka piersi

Do najwazniejszych czynnikow prognostycznych wraku piersi nalezg: wiek
w chwili zachorowania, typ histologiczny i stopief ztosliwosci nowotworu, wielko$¢ guza
pierwotnego, liczba zajetych przerzutami weztow chlonnych pachowych, stan receptorow
steroidowych (ER iPgR), stan receptora HER2, naciekanie okologuzowych naczyn
chtonnych i zylnych, stopien proliferacji okres§lony na podstawie wskaznika Ki-67, podtyp
biologiczny raka oraz stopien ekspresji TILs (TILs, ang. tumor infiltrating
lymphocytes). [12]

Wiek w chwili zachorowania

Wykazano zwigzek pomiedzy wiekiem zachorowania na raka piersi i przebiegiem
choroby. Rak piersi zdiagnozowany przed 35 rokiem zycia charakteryzuje si¢ agresywnym
przebiegiem, wyzszym stopniem zaawansowania klinicznego w chwili rozpoznania,
wigkszymi rozmiarami guza pierwotnego (>2cm), czestszym zajeciem weztow chtonnych
pachowych w poréwnaniu z rakiem piersi zdiagnozowanym w starszym wieku. W grupie
milodych pacjentek znacznie cze$ciej wykrywa sie raki receptorowo ujemne 0 fenotypie
bazalnym oraz TNBC. Wyniki badan wskazuja na ponad dwukrotnie wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia nawrotu regionalnego i zmniejszenie czasu wolnego od

progresji oraz czasu przezycia catkowitego w tej grupie pacjentek. [36-39]

Typ histologiczny nowotworu

Do typow histologicznych raka piersi charakteryzujacych si¢ lepszym rokowaniem
nalezg raki cewkowe, S$luzowe isitowate. [12] Typy te charakteryzujg si¢ mniejsza
ztosliwoscia, rzadziej dajg przerzuty do regionalnych weziéw chionnych oraz przerzuty
odlegle. Sposrdod pacjentek ze zdiagnozowanym nowotworem Z tej grupy ok. 60% przezyje

30 lat (dla porownania z rakiem naciekajacym przewodu NOS — tylko 20%). [40]
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Stopien histologicznej ztosliwosci nowotworu

W Polsce do oceny stopnia histologicznej ztosliwosci inwazyjnych rakow piersi
powszechnie stosuje si¢ klasyfikacje Blooma i Richardsona w modyfikacji Elstona
i Ellisa. Opiera si¢ ona na dokltadnej analizie cech mikroskopowych guza: stopnia
uformowania cewek i gruczotéow, pleomorfizmie jadrowym komoérek nowotworowych
1 aktywnosci mitotycznej. Klasyfikacja wyroznia trzy stopnie histologicznej ztosliwosci,
z  ktorych  stopien 1(G1l) odpowiada rakowi  wysoko  zréznicowanemu
o niskim stopniu ztosliwosci, stopien II (G2) — rakowi $rednio zréznicowanemu
o posrednim stopniu zlosliwosci, a stopien III (G3) — rakowi nisko zréznicowanemu
o wysokim stopniu ztosliwosci. Wysoki stopien histologicznej zto§liwosci nowotworu
znacznie pogarsza rokowanie iwiaze si¢ ze skréconym czasem przezycia wolnego od
progresji oraz czasem przezycia catkowitego. Ze wzgledu na wysokg aktywnos$c
mitotyczng W stopniu zto§liwosci G3 nowotwory te sa bardziej wrazliwe na leczenie

chemioterapia. [3]

Wielkos$¢ guza pierwotnego

Wielkos$¢ guza pierwotnego jest istotnym czynnikiem prognostycznym u pacjentek
bez przerzutéw W regionalnych weztach chtonnych, niezaleznie od statusu receptorowego
raka piersi. [41]

W 2012 roku Narod przeprowadzil badanie 2310 pacjentek leczonych z powodu
inwazyjnego raka piersi. Pacjentki podzielono na grupy w zaleznosci od wielko$ci guza
pierwotnego istanu pachowych we¢zlow chlonnych. Odsetek 15-letniego przezycia
specyficznego dla raka piersi (BCSS, ang. breast cancer specific survival) byt najwyzszy
w przypadku pacjentek z matym guzem pierwotnym (0,1-1,0 cm), bez przerzutow
w pachowych weztach chlonnych i wynosit 92%. Najnizszy odsetek 15-letniego BCSS
osiggnieto W grupie pacjentek z duzym guzem pierwotnym (2,1-5,0 cm) i obecnoscia
przerzutow W pachowych weztach chtonnych — 47%. [42]

Billar i wsp. wykazali, ze w przeciwienstwie do innych biologicznych podtypoéw raka
piersi TNBC nie wykazuje wyraznej zaleznosci pomi¢dzy wielkos$cig guza pierwotnego
i obecnoscig przerzutow do pachowych weztow chlonnych oraz naciekaniem

okotoguzowych naczyn chtonnych. [43]
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Stan pachowych wezlow chlonnych

Jednym z najwazniejszych niezaleznych czynnikow prognostycznych w raku piersi
jest obecnos¢ przerzutdow W regionalnych weztach chtonnych. Przyjmuje si¢, ze do
przeprowadzenia prawidlowej oceny patologicznej regionalnych weztoéw chionnych
wymagane jest chirurgiczne wycigcie co najmniej weztéw chlonnych dolnego pigtra pachy
i mikroskopowa ocena minium 6 weztdéw chlonnych. W przypadku wykonania zabiegu
pelnej limfadenektomii pachowej wymagane jest zbadanie 15-20 weztéw chlonnych. [44]
Ryzyko wystgpienia wznowy 1zgonu z powodu raka piersi ro$nie proporcjonalnie do
liczby weztow chtonnych zajetych przerzutami. Dla chorych bez przerzutow 5-letnie
przezycie wynosi okoto 72%, z przerzutami w jednym, dwoch lub trzech weztach
chtonnych wynosi odpowiednio — 63%, 62% i 59%. [40] Zaj¢cie powyzej pigciu weztow
chtonnych wiaze si¢ z gorszym rokowaniem i obnizeniem prawdopodobienstwa 5-letniego
przezycia do 41%. [40] Liczba zajetych przerzutami pachowych weztéw chtonnych jest
gléwnym czynnikiem branym pod wuwage podczas kwalifikacji do leczenia

neoadjuwantowego oraz adjuwantowego.

Ocena stopnia proliferacji okreslonego na podstawie wskaznika Ki-67

Ki-67 jest komoérkowym markerem proliferacji ijego obecno$¢ mozna wykazac
podczas wszystkich czynnych faz cyklu komoérkowego (G1, S, G2 i mitozy). [45] Indeks
proliferacyjny = okre§la  si¢ za pomoca metod  immunohistochemicznych
z zastosowaniem przeciwciala monoklonalnego przeciwko biatku Ki-67 (MIB-1).
Dotychczas nie ustalono wartosci wskaznika Ki-67 $wiadczacej 0 wysokim stopniu
proliferacji. Przyjmuje si¢, ze warto$¢ ta zawiera si¢ W przedziale 20-29%,
w zaleznos$ci od laboratorium wykonujgcego badanie. [12] Stopien proliferacji jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym i predykcyjnym w raku piersi. Udowodniono, ze
wysoka warto$¢ Ki-67 wykazuje silng korelacje z wyzszym stopniem zlosliwosci
histologicznej  ibardziej agresywnym  przebiegiem choroby oraz  wigkszym
prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) u pacjentek,
u ktorych zastosowano leczenie przedoperacyjne. [46] Wykazanie nadekspresji Ki-67
w ponad 50% komorek wiagze si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia nawrotu raka

piersi. [47]
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Ekspresja receptorow steroidowych — estrogenowych (ER) i progesteronowych (PgR)

Oceny ekspresji receptorow steroidowych dokonuje si¢ poprzez wykorzystanie
metod immunohistochemicznych. Dla przedstawienia wynikow powszechnie uzywa si¢
skali Allreda, w ktorej ocenia si¢ odsetek wybarwionych jader komorkowych oraz sitg ich
wybarwienia. [48] Zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami dla zakwalifikowania pacjentki
do leczenia hormonoterapig nalezy stwierdzi¢ dodatnig reakcje W co najmniej 1% komorek
raka. [12] U pacjentek, u ktorych stwierdzono duzg zawartos¢ receptorow ER i PgR szanse
na uzyskanie remisji w wyniku zastosowania hormonoterapii ocenia si¢ na okoto 80%.
Ekspresja receptoréw estrogenowych 1 progesteronowych wigze si¢ z tagodniejszym
przebiegiem klinicznym choroby, wolniejszym wzrostem guza, mniejszym ryzykiem
wystgpienia nawrotu oraz przerzutow odleglych. Raki piersi wykazujace ekspresje

receptoréw steroidowych czesciej wystepujg u pacjentek w podesztym wieku. [49]

Ekspresja receptora HER-2

Rodzina receptorow dla naskorkowego czynnika wzrostu (HER) bierze udziat
w procesach regulacji wzrostu i réznicowania komorki. Nadekspresja i amplifikacja genu
HERZ2, a w konsekwencji zwigkszenie liczby monomeroéw receptora HER2 na powierzchni
komorki odgrywa istotng role w procesie transformacji nowotworowej, wzrostu guza
i tworzenia przerzutow odlegtych. [50] Do oceny nadekspresji receptora HER-2
w komorkach nowotworowych stosuje si¢ metody immunohistochemiczne. Zgodnie
z zaleceniami American Society of Clinical Oncology (ASCO)/College of American
Pathologists (CAP) z 2018 roku dla prawidlowej oceny reakcji barwnej i jej interpretacji
nalezy stosowaC czterostopniowa skalg, w ktorej ,,0” i,,1+” odpowiadaja wynikowi
uyjemnemu; ,,2+” — wynikowi niejednoznacznemu (granicznemu); ,,3+” — wynikowi
dodatniemu.  Ekspresja  oceniona na ,2+” wymaga dalszej  diagnostyki
z zastosowaniem metod hybrydyzacji in situ pozwalajacych na ostateczng weryfikacje
statusu receptora. W przypadku wykorzystania techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ (FISH, ang. fluorescent in situ hybridization) oceny stopnia amplifikacji genu
dokonuje si¢ na podstawie liczby centromeréw chromosomu 17, na ktorym potozony jest
gen HER2. Oceny statusu receptora HER-2 mozna dokona¢ rowniez wykorzystujac
technike chromogenicznej hybrydyzacji in situ (CISH, ang. chromogenic in situ
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hybridization). W metodzie tej uzyskanie $redniej liczby kopii genu co najmniej 6, bez
okreslania liczby centromerow, potwierdza dodatni status receptora HER-2. [48]

Szacuje si¢, ze nadekspresje biatka i/lub amplifikacje genu HER2 wykazuje okoto 15%
rakow piersi. Potwierdzenie nadekspresji receptora HER2 jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym i stanowi podstawowe wskazanie do rozpoczgcia leczenia trastuzumabem —
rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG1l oraz innymi

lekami anty-HER2.

Limfocyty naciekajace guz (TILs, ang. tumor infiltrating lymphocytes)

Limfocyty naciekajace guz maja udowodnione znaczenie prognostyczne w TNBC
i HER2-dodatnim nieluminalnym raku piersi. W tych podtypach biologicznych
nowotworow rokowanie chorych z wysoka ekspresja TILs jest lepsze W poréwnaniu
z pacjentekami o niskiej ekspresji limfocytow naciekajacych guz. [51] W 2010 roku
Denkert iwsp. jako pierwsi opisali pozytywng zalezno$¢ pomigdzy stopniem ekspresji
TILs i czestoscig wystepowania odpowiedzi klinicznej na leczenie neoadjuwantowsg
chemioterapig u pacjentek z rakiem piersi. [52]
W 2013 roku Loi i wsp. wykazali, ze wysoki poziom ekspresji TILs w chwili rozpoznania
choroby wigze si¢ z lepszym rokowaniem pacjentek z TNBC, niezaleznie od typu
zastosowanej chemioterapii adjuwantowej. Ponadto dowiedli, Ze wysoki stopien ekspresji
TILs znacznie redukuje ryzyko nawrotu choroby i zgonu u tych pacjentek. [53]
Dla rakéw luminalnych HER2-ujemnych wykazano negatywna korelacje pomiedzy
wysoka ekspresjg TILs i czasem przezycia catkowitego. [54]

Naciekanie okologuzowych naczyn chlonnych i zylnych
Stwierdzenie naciekania przez nowotwor okotoguzowych naczyn chtonnych

i zylnych niezaleznie od statusu pachowych weztéw chlonnych jest czynnikiem zlego

rokowania. [12]
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1.4. Rola stanu zapalnego w nowotworzeniu

Juz wdrugiej potowie XIX wieku niemiecki patolog Rudolf Virchow
udokumentowal istnienie nacieku komoérek zapalnych w tkance nowotworowej
1 sugerowat, ze utrzymywanie si¢ przewlektego stanu zapalnego W organizmie moze
prowadzi¢ do progresji guza. Na poczatku XX wieku japonski patolog Katsusaburo
Yamagiwa, zainspirowany odkryciami Virchowa, wykazal, Zze sztucznie wywolany
przewlekly stan zapalny moze prowadzi¢ do powstania guza w modelu zwierzgcym. [55]
W ciggu ostatnich 20 lat wielokrotnie udokumentowano udzial stanu zapalnego
W patogenezie wigkszosci guzow litych i nowotwordow uktadu krwiotworczego.

Oddziatywanie przewlektego stanu zapalnego na komorki nowotworowe moze
zachodzi¢ na drodze wewnatrzpochodnej — pobudzania wzrostu komoérek nowotworowych
przez autokrynne wydzielanie réznych cytokin prozapalnych przez komoérki guza oraz
zewngtrzpochodnego, w ktéorym utrzymujacy sie stan zapalny oddziatujac na inne
sktadniki mikro$rodowiska nowotworowego stwarza korzystne warunki do dalszego

rozwoju guza (rycina 1). [56]
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Rycina 1. Wptyw przewlektego stanu zapalnego na rozwdj nowotworu

(wyjasnienia skrotow znajduja si¢ W tekscie)
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Wisréd endogennych czynnikéw stymulujacych rozwoj stanu zapalnego zwigzanego
z nowotworem nalezy wymieni¢: jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-kB (ang. Nuclear
Factor — kB), przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji STAT3 (ang. signal transducer
and activator of transcription 3) oraz cytokiny prozapalne: IL-1B, IL-6 i TNF-a. [57-58]

NF-kB nalezy do rodziny czynnikéw transkrypcyjnych wigzacych DNA.
Aktywacja szlaku NF-kB wptywa na ekspresje genow kodujagcych m.in. cytokiny
prozapalne, czynniki wzrostu, chemokiny i czgsteczki adhezyjne. Dzigki temu NF-xB
odgrywa istotng role w procesie onkogenezy - indukuje proliferacje, angiogeneze, hamuje

apoptoze oraz stymuluje powstawanie przerzutow odlegtych. [57]

W przeciwienstwie do stanu zapalnego, ktory rozwija si¢ W organizmie gospodarza
przed powstaniem guza, do rozwoju stanu zapalnego zwigzanego z nowotworem dochodzi
po etapie inicjacji kancerogenezy. [59]

Rozne czynniki endogenne produkowane przez komorki zmienione nowotworowo
wywotujg reakcje zapalng. Aktywacja onkogendow, takich jak KRAS iMYC oraz
inaktywacja genow supresorowych, takich jak TP53, przyczynia si¢ do ustanowienia
mikro$§rodowiska promujacego nowotwoOr poprzez nadmierng produkcje cytokin
prozapalnych i chemokin, rekrutacji komorek odpornosciowych i indukcji neoangiogenezy
[60-61]. Na przyktad utrata p53 w komoérkach raka piersi stymuluje makrofagi zwigzane
z nowotworem (TAMs, ang. tumor-associated macrophages) do produkcji IL-1B, co
skutkuje progresja i tworzeniem przerzutdéw oraz nasileniem ogolnoustrojowego zapalenia

neutrofilowego. [62]

Mikrosrodowisko nowotworowe tworzy heterogenna grupa komorek, do ktorej
naleza glownie komorki zregbowe (fibroblasty ikomorki s$roédbtonka naczyn
krwionos$nych), ale takze makrofagi, limfocyty i inne komorki uktadu odporno$ciowego.
Udzial poszczegdlnych populacji komérkowych w tworzeniu mikrosrodowiska guza rézni
si¢ W zaleznosci od typu nowotworu. Nowotwory gruczotu krokowego, trzustki
1 piersi zawieraja znacznie wigksze ilosci aktywowanych fibroblastéw W poréwnaniu
z nowotworami zlokalizowanymi w moézgu lub w nerkach. Oddzialywania mig¢dzy
komoérkami  mikrosrodowiska i komoérkami nowotworu zachodzg dwukierunkowo
I doprowadzajg do rozwoju stanu zapalnego. Interakcja miedzykomodrkowa zachodzi na
drodze oddziatywania bezposredniego za pomoca czasteczek adhezyjnych oraz za

posrednictwem mediatorow stanu zapalnego (cytokin, chemokin, czynnikow wzrostu).
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Co wazne, komorki wchodzace w sktad mikrosrodowiska nowotworowego sa wysoce
plastyczne. Poprzez ciagla zmiang swoich cech fenotypowych i funkcji przyczyniaja si¢ do

rozwoju nowotworu. [56]

Komorki nowotworowe wytwarzaja rézne cytokiny i chemokiny, ktére stymuluja
migracj¢ leukocytow i tworzenie nacieku biatokrwinkowego W obrgbie guza. W sktad
nacieku wchodzg neutrofile, komorki dendrytyczne, makrofagi, eozynofile i mastocyty,
a takze limfocyty - zdolne do wytwarzania réznych cytokin, czynnikow cytotoksycznych,
wtym reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species)
i azotu (RNI, ang. reactive nitrogen intermediates), seryny i cysteiny, proteaz,
metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomorkowej (MMP, ang. matrix metalloproteinases)

oraz TNF-q, interleukin i interferonow. [63]

Monocyty w obecno$ci czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagow (GM-CSF) i interleukiny IL-4, r6znicuja si¢ W niedojrzale komorki
dendrytyczne. Komoérki dendrytyczne migruja do tkanki obwodowej objetej stanem
zapalnym, gdzie wychwytujg antygeny i po dojrzewaniu migrujag do weztéw chtonnych
stymulujac aktywacje limfocytow T. Czynniki rozpuszczalne, takie jak IL-6 i CSF-1,
pochodzace z komoérek nowotworowych, stymuluja komorki prekursorowe w szpiku
kostnym do réznicowania W kierunku makrofagéw. Co ciekawe, komodrki dendrytyczne
wchodzace w sktad naciekdw zapalnych wokol nowotwordw s3 czesto niedojrzate
1 pozbawione zdolno$ci stymulowania limfocytow T.

Makrofagi zwigzane z guzem (TAMs, ang. tumor associated macrophages) sa
istotnym sktadnikiem nacieku zapalnego w tkankach nowotworowych i pochodza
z monocytow rekrutowanych gtownie poprzez dziatanie czynnikow chemotaktycznych
wydzielanych przez komorki nowotworowe oraz limfocyty T ikomodrki NK otaczajace
nowotwor. W poczatkowej fazie rozwoju nowotworu sg to makrofagi o fenotypie M1,
ktore wydzielaja mediatory dziatajace przeciwnowotworowo - IL-12, IFN-y, TNF-a oraz
tlenek azotu. [64] Na dalszym etapie rozwoju nowotworu w odpowiedzi na produkowane
przez komoérki guza czynniki prozapalne m.in. I1L-10 czy TGF-B dochodzi jednak do
réznicowania makrofagéw w kierunku fenotypu M2 o dziataniu sprzyjajacym rozwojowi
nowotworu. Makrofagi o fenotypie M2 wytwarzaja szereg silnych angiogennych

i limfangiogennych czynnikow wzrostu, cytokin iproteaz, ktéore hamuja dzialanie
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przeciwnowotworowe uktadu odpornosciowego, stymuluja neoangiogenez¢ oraz biorg
udzial w progresji nowotworu i tworzeniu przerzutow. [65]
Wykazano, ze za posrednictwem indukowania ekspresji VCAM-1 (ang. vascular cell
adhesion protein 1) na komorkach mezotelium, makrofagi typu M2 moga przyczyniac si¢
do rozsiewu komorek nowotworowych do otrzewnej. [66]

Makrofagi nie sg jedynymi komorkami zapalnymi biorgcymi udziat w procesie
karcynogenezy. Wykazano, ze neutrofile, komorki tuczne, eozynofile iaktywowane
limfocyty T rowniez przyczyniajg si¢ do powstawania nowotworéw poprzez uwalnianie

proteaz zewnatrzkomorkowych, czynnikow proangiogennych i chemokin. [67-68]

Przewlekly proces zapalny iodpowiedz immunologiczna W guzie i jego
mikrosrodowisku odgrywaja kluczowa rolg w powstawaniu i progresji nowotworu. [69]
Indukowana wzrostem guza nowotworowego ogodlnoustrojowa odpowiedz zapalna

prowadzi do wzrostu liczby leukocytow we krwi obwodowej. [70]

1.5. Hematologiczne markery odpowiedzi zapalnej jako nowe czynniki

prognostyczne i predykcyjne w raku piersi

Od kilku lat podejmowane sa proby okreslenia wartoSci prognostycznej
i predykcyjnej wielu markerow hematologicznych systemowej odpowiedzi zapalnej
w roznych nowotworach. W ostatnich badaniach potwierdzono warto$¢ predykcyjna takich
markeréw jak: wspotczynnik neutrofile/limfocyty (NLR, ang. neutrophile to lymphocyte
ratio), limfocyty/monocyty (LMR, ang. lymphocyte to monocyte ratio)
i ptytki krwi/limfocyty (PLR, ang. platelet to lymphocyte ratio) dla oceny rokowania

w wielu typach nowotwordw. [71-73]

Stosunek neutrofili do limfocytow (NLR)

Rola limfocytow T w procesie nowotworzenia jest niejednorodna. Limfocyty
T CD8+ posiadajace aktywno$¢ cytotoksyczng przyczyniajg si¢ do niszczenia komorek
nowotworowych. Dziatanie limfocytow T CD4+ (tzw. limfocytow pomocniczych) jest

zroznicowane. Limfocyty T CD4+ Thl wydzielaja cytokiny 0 dziataniu
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przeciwnowotworowym i uczestniczag gtéwnie w odpowiedzi typu komorkowego
skierowanej przeciwko patogenom wewnatrzkomorkowym. Limfocyty T CD4+ Th2
uczestniczg W odpowiedzi typu humoralnego skierowanej przeciwko patogenom
zewnatrzkomérkowym. Poprzez wydzielanie IL-4 i IL-10 0 dziataniu immunosupresyjnym
ograniczajg aktywnos¢ cytotoksyczng populacji limfocytow T CD8+ umozliwiajac W ten
sposob dalszy rozwdj nowotworu. Dzialanie sprzyjajace rozwojowi nowotworu wykazuja
rowniez limfocyty nalezace do subpopulacji T CD4+ Th17, ktore dzieki wydzielanej IL-17
stymulujag proces neoangiogenezy. Z drugiej strony istnicjg rowniez dowody na
synergistyczne dziatanie przeciwnowotworowe limfocytow B ilimfocytow T CDS8+.
Limfocyty B moga stanowi¢ nawet do 40% limfocytow znajdujacych sie¢
w mikrosrodowisku raka piersi. [74] Neutrofile przeciwnie - hamujg aktywno$é
cytolityczng limfocytow, prowadzac do wzmozonej neoangiogenezy i wzrostu guza oraz
progresji. [75] Rola neutrofili w procesie onkogenezy byta przedmiotem wielu
wczesniejszych badan i obecnie wiadomo, ze mogg one sprzyjaé¢ zarbwno wzrostowi guza
pierwotnego, jak itworzeniu przerzutow odlegtych. Ich zdolno$¢ do aktywowania
enzymoOw proteolitycznych, szczegdlnie mataloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej,
umozliwia przekroczenie blony podstawnej naczyn krwionosnych przez komorki
nowotworowe i w konsekwencji warunkuje tworzenie nowych naczyn krwiono$nych
odzywiajacych guz oraz zdolno$¢ tworzenia przerzutdw odleglych. Neutrofile sg rowniez
zaangazowane W proces progresji guza dzigki ich zdolno$ci aktywowania przekaznikow
sygnatowych i aktywatorow transkrypcji 3 (STAT3).

W obszernym badaniu obejmujacym 27 031 pacjentéw leczonych z powodu
roznych nowotworow Proctor iwsp. dokonali oceny warto$ci prognostycznej NLR,
stwierdzajac istotny zwigzek migdzy wartoscia NLR aprzezyciem catkowitym
w roznych nowotworach, w tym w raku piersi. [76]

Azab iwsp. jako pierwsi wykazali istnienie zaleznosci pomiedzy wysokim poziomem
wspotczynnika NLR przed rozpoczeciem chemioterapii i zwigkszonym ryzykiem zgonu
w okresie 5-letniej obserwacji u pacjentek z rakiem piersi. [77]

Guo iwsp. przeprowadzili metaanalize dotyczaca danych 17 079 pacjentek leczonych
z powodu raka piersi. Wykazali, ze wysoki poziom NLR byt zwigzany z krotszym czasem
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od choroby. Ponadto zauwazyli, ze zwigzek
pomiedzy poziomem NLR iczasem przezycia calkowitego byl silniejszy

u pacjentek z TNBC niz z rakiem HER2-dodatnim. [78]
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Stosunek limfocytéw do monocytéw

Warto$¢ prognostyczna wspotczynnika LMR byta oceniana u pacjentow leczonych
Z powodu roznych nowotwordw — raka ptuca, raka watrobowokomoérkowego, nowotworow
jelita grubego, trzustki, zotadka i jajnika.
Hu iwsp. na podstawie metaanalizy 10 badan obejmujacych 5667 pacjentek z rakiem
piersi wykazali, ze niski poziom wspotczynnika LMR wigzat si¢ z krétszym czasem
przezycia calkowitego W populacji azjatyckiej oraz u chorych na TNBC. [79]
W innym badaniu Goto i wsp. wykazali, ze wysoki poziom LMR wigze si¢ z dluzszym
czasem przezycia wolnego od choroby u pacjentek zrakiem piersi leczonych

chemioterapig przedoperacyjna. [80]

Stosunek ptytek krwi do limfocytow (PLR)

Ptytki krwi odgrywaja istotng rolg w wielu etapach onkogenezy — biorg udziat
w proliferacji komérek nowotworowych, neoangiogenezie oraz powstawaniu przerzutow
odlegtych. [81-82] Oddzialywanie pomiedzy ptytkami krwi i komérkami nowotworowymi
ma charakter dwukierunkowy - komorki nowotworowe moga aktywowac phytki krwi,
z kolei aktywne plytki krwi sprzyjaja rozwojowi nowotworu. Tworzenie komplekséw
ztozonych z ptytek krwi ikomorek nowotworowych zwicksza szanse nowotworu na
przezycie. Ptytki krwi moga syntetyzowac i magazynowac zar6wno czasteczki prozapalne,
takie jak cytokiny (selektyna P, CDA40L, interleukina IL-1), jak iwiele cytokin
przeciwzapalnych. Neoangioneza i wzrost guza moga by¢ stymulowane przez wydzielanie
plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF, ang. platelet derived growth factor),
czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF, ang. vascular endothelial growth
factor), transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-B, ang. transforming growth factor
p), oraz czynnika ptytkowego 4 (PF4, ang. platelet factor 4). [83-84]

Wykazano, ze wysoki poziom ptytek krwi moze by¢ niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym w réznych nowotworach m.in. w nowotworach zotadka i jelita grubego. [85]
Zhang i wsp. w metaanalizie danych dotyczacych 5542 pacjentek z rakiem piersi dokonali
oceny wartosci prognostycznej wspotczynnika PLR. Wysoki poziom PLR wigzal si¢

z gorszym rokowaniem — krétszym czasem przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
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choroby. Warto$¢ prognostyczna PLR nie zostata jednak okre$lona dla poszczegdlnych

podtypow biologicznych raka piersi. [86]

W ostatnich latach pojawito si¢ kilka badan oceniajacych warto$¢ prognostyczng
innych wskaznikow hematologicznych stanu zapalnego, takich jak: NMR (ang. neutrophil
to monocyte ratio), SIlI (ang. systemic immune-inflammation index), PIV (ang. pan-
immune-inflammation-value) czy SIRI (ang. systemic inflammation response index)
u pacjentek z rakiem piersi.

Do tej pory opublikowano pojedyncze badania oceniajace wartos¢ prognostyczng NMR
w r6znych nowotworach. Sun i wsp. wykazali, ze wysoki poziom NMR zwigzany jest
z gorszym rokowaniem u pacjentow leczonych z powodu raka zotadka. [87] Zhang i wsp.
przeprowadzili retrospektywng analize danych 1583 pacjentek
z rakiem piersi, na podstawie ktorej potwierdzili znaczenie wysokiego poziomu wskaznika
NMR jako niezaleznego czynnika niekorzystnego rokowania

u pacjentek z rakiem piersi. [88]

W ostatnich latach w wielu badaniach oceniano warto$¢ prognostyczng wskaznika
Sl wréznych nowotworach. [89-91] Pomimo to, znaczenie prognostyczne Sll
w raku piersi nie zostalo do konca okreslone.
Hua i wsp. wykazali, ze SII oceniany przed operacja u pacjentek leczonych z powodu raka
piersi moze by¢ wiarygodnym czynnikiem prognostycznym w odniesieniu do przezycia
calkowitego oraz przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych. [92]
Jiang i wsp. dokonali oceny wartosci prognostycznej SII w grupie pacjentek z rakiem
piersi leczonych chemioterapia neoadjuwantowa. Wykazali, ze wysoki poziom SII przed
leczeniem jest czynnikiem niekorzystnego rokowania iwigze si¢ z krotszym czasem
przezycia calkowitego. Ponadto stwierdzili, ze warto$¢ prognostyczna  Sll
w grupie pacjentek z rakiem piersi leczonych neoadjuwantowg chemioterapig jest wyzsza

niz NLR i PLR. [93]

PIV jest kolejnym markerem stanu zapalnego o potencjalnym znaczeniu
prognostycznym u pacjentek leczonych z powodu raka piersi.
Sahin i wsp. opublikowali pracg, w ktorej PIV okazat si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem
wplywajacym na uzyskanie pCR w grupie pacjentek zrakiem piersi leczonych

neoadjuwantowa chemioterapig. Ponadto stwierdzili, ze niski poziom PIV przed
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rozpoczgciem leczenia chemioterapig przedoperacyjng wigzat si¢ z lepszym rokowaniem
u tych pacjentek. [94]

Ligorio iwsp. przeanalizowali dane pacjentek leczonych z powodu zaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi (luminalnego B i nieluminalnego). Grupa pacjentek
z niskim poziomem wyjsciowym PIV charakteryzowata si¢ dtuzszym czasem przezycia
catkowitego (log rank test p < 0.0001). [95]

SIRI jest nowym markerem stanu zapalnego, ocenianym na podstawie liczby
neutrofili, monocytéw i limfocytow. Jego znaczenie prognostyczne i predykcyjne zostato
okreslone m.in. dla pacjentéw leczonych z powodu raka zotadka. [96] Wskaznik SIRI byt
do tej pory rzadko oceniany u pacjentek zrakiem piersi leczonych chemioterapig
przedoperacyjng.

Wyniki analizy przeprowadzonej przez Chen iwsp. wskazuja, ze wysoki poziom SIRI
przed leczeniem neoadjuwantowsg chemioterapig U pacjentek zrakiem piersi jest
czynnikiem niekorzystnego rokowania. Ponadto u pacjentek, uktérych w materiale
pooperacyjnym nie stwierdzono neuroinwazji, niski poziom SIRI korelowat
z mniejszym ryzykiem nawrotu w porownaniu z grupg pacjentek z wysokim poziomem
SIRI. [97] Dong i wsp. przeanalizowali dane 241 pacjentek z rakiem piersi leczonych
neoadjuwantowsg chemioterapig. Wykazali, ze SIRI jest niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym uzyskania pCR. Pacjentki, uktorych przed leczeniem chemioterapia
przedoperacyjna stwierdzono niski poziom SIRI miaty prawie S5-krotnie wigksze

prawdopodobienstwo uzyskania pCR. [98]

1.6. Leczenie HER2-dodatniego i potréjnie ujemnego raka piersi w stopniu

zaawansowania I-111

1.6.1. Leczenie miejscowe

Zasady leczenia chirurgicznego I nastgpowej radioterapii U pacjentek z HER2-
dodatnim i potrojnie ujemnym rakiem piersi sg takie same jak w przypadku innych
podtypdéw biologicznych raka piersi.

Leczenie chirurgiczne sktada si¢ z zabiegu operacyjnego w obrebie piersi oraz
zabiegu w obrebie regionalnych wezlow chlonnych. Zabieg operacyjny w obrebie piersi

moze polega¢ na leczeniu oszczedzajagcym (usunigcie cze$ci piersi Z guzem pierwotnym)
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lub usunigciu catej piersi (amputacja). Nieodlgcznym elementem leczenia oszczedzajacego
(BCT, ang. breast conserving therapy) jest uzupetniajaca radioterapia.

Przeciwwskazania bezwzgledne do leczenia oszczedzajacego obejmuja: brak zgody
pacjentki, brak mozliwosci radykalnego wyciecia raka piersi, przeciwwskazania do
zastosowania radioterapii uzupelniajacej, obecno$¢ mikrozwapnien 0 charakterze
podejrzanym lub zlosliwym oraz mutacje w genie ATM. W przypadku stwierdzenia
przeciwwskazan do leczenia oszczedzajacego nalezy wykona¢ amputacje piersi. [118]
Pacjentki z rakiem piersi w stopniu zaawansowania Kklinicznego 1B iIIl sg rutynowo
kwalifikowane do systemowego leczenia przedoperacyjnego. W przypadku rakow piersi
o fenotypie HER2-dodatnim lub TNBC, guzy o $rednicy powyzej 2 cm i/lub potwierdzona
W badaniu patologicznym obecnos$¢ przerzutow raka w regionalnych weztach chtonnych
(cecha cN+) sa wskazaniem do zastosowania systemowego leczenia przedoperacyjnego.
Przed rozpoczeciem leczenia przedoperacyjnego zaktada si¢ znacznik do piersi w okolicy
guza. Leczenie przedoperacyjne zwigksza szans¢ na wykonanie leczenia oszczedzajacego
| poprawia odlegte wyniki leczenia. [12]

Zabieg operacyjny w obrebie pachowych weztow chtonnych obejmuje biopsje weztow
wartowniczych lub limfadenektomi¢ pachowg. Wskazaniem do wykonania biopsji weztéw
wartowniczych jest potwierdzenie klinicznie niezmienionych regionalnych weziow
chtonnych (cN0O) w badaniu USG oraz badaniu histopatologicznym materiatu uzyskanego
na drodze biopsji cienkoiglowej (w przypadku istnienia wskazah do jej wykonania).
W ramach badan klinicznych mozliwe jest wykonanie procedury biopsji weztow
wartowniczych po systemowym leczeniu przedoperacyjnym, ale tylko wtedy, gdy
wyjéciowo stopien klinicznego zaawansowania nowotworu W regionalnych wezlach
chtonnych byl nie wyzszy niz cN1 i pacjentka uzyskata catkowita remisje kliniczng po
zastosowanym leczeniu. [118]

U pacjentek, u ktorych wyjsciowo stwierdzono ceche N2 lub N3 oraz u tych, ktore nie
uzyskaty peinej remisji klinicznej w weztach chtonnych po leczeniu przedoperacyjnym

nalezy zawsze wykona¢ limfadenektomi¢ pachowg. [118]

Wskazania do radioterapii uzupelniajacej po mastektomii sg takie same jak dla
innych podtypow biologicznych raka piersi. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
uzupelniajacg radioterapi¢ po amputacji piersi nalezy stosowac U wszystkich pacjentek
z grupy wysokiego ryzyka dla wystapienia wznowy miejscowej, z cechg T4 lub T3NO

i dodatkowymi czynnikami ryzyka, z przerzutami w co najmniej 4 pachowych we¢ztach
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chlonnych, w przypadku  waskich

marginesOw  chirurgicznych.

Zastosowanie

uzupelniajacej radioterapii nalezy rozwazy¢é rowniez U pacjentek z przerzutami w 1-3

pachowych weztach chlonnych, zwlaszcza gdy towarzysza im inne czynniki zwigzane

z niekorzystnym rokowaniem (miody wiek, brak ekspresji receptorow ER iPgR, G3,

naciekanie naczyn limfatycznych). [12]

1.6.2. Okolooperacyjne leczenie systemowe

Chemioterapia jest obecnie jedyng standardowg metodg terapii Systemowej

u pacjentek z TNBC. W przypadku

pacjentek z rakiem piersi

HER2-dodatnim

nieluminalnym leczenie systemowe obejmuje chemioterapi¢ oraz leczenie anty-HER2,

a w przypadku rakow piersi luminalnych B HER2-dodatnich dodatkowo hormonoterapig.

Zasady stosowania hormonoterapii w raku piersi luminalnym B HER2-dodatnim sg takie

same jak dla pozostalych rakow Iluminalnych. Schematy leczenia systemowego

poszczegolnych podtypdw biologicznych raka piersi przedstawiono w tabelach 1, 2 3.

Tabela 1. Leczenie systemowe pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim rakiem piersi [99]

Podtyp biologiczny raka piersi

Stopien zaawansowania

zalecane leczenie neoadjuwantowe

HER2-dodatni TNBC
I Tla TH* chemioterapia*
standardowo leczenie | T1b TH TC
adjuwantowe Tlc TH ACIT
I AC/TH lub TCH, z P (jezeli AC/T®
zalecane leczenie neoadjuwantowe | leczenie neoadjuwantowe i/lub N+)
| AC/THP lub TCHP? ACIT®

choroba resztkowa po NACT

Trastuzumab emtanzyna

Kapecytabina

* wskazania do leczenia nalezy rozpatrywa¢ indywidualnie

A —antracykliny; C — cyklofosfamid; H — trastuzumab; P — pertuzumab; T — taksoidy

® nalezy rozwazyé dodanie neratynibu po leczeniu trastuzumabem, jezeli wystepuje ekspresja receptora ER

i zajetych >4 wezty chtonne

b czg$¢ ekspertdw sugeruje dotaczenie karboplatyny do leczenia neoadjuwantowego TNBC
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Tabela 2. Schematy chemioterapii okotooperacyjnej stosowane u pacjentek z TNBC [12]

Schemat Leki i dawkowanie
AC/EC DOX (60 mg/m?) lub Epi (75-90 mg/m?) + CTX (600 mg/m?)
(4 cykle co 21 dni)
DOX (60 mg/m?) lub Epi (75-90 mg/m?®) + CTX (600 mg/m’
ACIEC S P+ ( g)_ pi ( g/m’) ( g/m’)
(4 cykle co 21 dni) > PXL (80 mg/m?) (12 cykli, co tydzien)
DOX (60 mg/m?) lub Epi (75-90 mg/m?) + CTX (600 mg/m®
AC/EC > T* ( 9)_ pi ( g/m?) ( g)_
(4 cykle co 21 dni) © DXL (75-100 mg/m?) (4 cykle, co 21 dni)
DOX (60 mg/m?) lub Epi (75-90 mg/m?) + CTX (600 mg/m®
AC/EC > p* (60 mg/m°) lub Epi ( g/m?) ( g/m?)
(4 cykle co 14 dni) + po kazdym cyklu G-CSF - PXL (80 mg/m?)
dose-dense
(12 cykli, co tydzien)
DOX (60 mg/m?) lub Epi (75-90 mg/m?) + CTX (600 mg/m®
AC/EC > T* ( 9)_ pi ( g/m?) ( g/m?)
(4 cykle co 14 dni) + po kazdym cyklu G-CSF > DXL (75-100
dose-dense ) )
mg/m<) (4 cykle, co 21 dni)
TC DXL (75 mg/m?) + CTX (600 mg/m?) (4 cykle, co 21 dni)
OME CTX (100 mg/m?) + MTX (40 mg/m?) + FU (600 mg/m?) (6 cykli, co
28 dni)
leczenie pacjentek ) ) ] ]
Kapecytabina (1250 mg/m*) (6-8 cykli, co 21 dni)
z chorobg resztkowa

* mozna stosowaé odwrocong sekwencje lekow

CTX - cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; Epi — epirubicyna; FU — 5-fluorouracyl; G-CSF — czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor); MTX -
metotreksat; PXL — paklitaksel
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Tabela 3. Schematy chemioterapii okotooperacyjnej i leczenia anty-HER2 stosowane

u pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi [12]

Schemat

Leki i dawkowanie

ACIEC>T+H+P

DOX (60 mg/m?) lub Epi (75-90 mg/m?) + CTX (600 mg/m?) (4
cykle co 21 dni) & DXL (75-100 mg/m?) + Tr i.v. (dawka nasycajaca
8 mg/kg, nastgpnie 6 mg/kg, co 21 dni) lub Tr (600 mg s.c. co 21 dni)
+ Per (dawka nasycajaca 840 mg, nastepnie 420 mg, 4 cykle, co 21
dni); Tr tacznie przez rok, Per 3-6 cykli w leczeniu

przedoperacyjnym

AC/IEC>P+H<+P

DOX (60 mg/m?) lub Epi (75-90 mg/m?) + CTX (600 mg/m?) (4
cykle co 21 dni) = PXL (80 mg/m®) (12 cykli, co tydzien) + Tr i.v.
(dawka nasycajgca 8 mg/kg, nastepnie 6 mg/kg, co 21 dni) lub Tr
(600 mg s.c. co 21 dni) = Per (dawka nasycajaca 840 mg, nastepnie
420 mg, 4 cykle, co 21 dni)

Tr tacznie przez rok, Per 3-6 cykli w leczeniu przedoperacyjnym

TCH+P

DXL (75 mg/m?) + KBPL AUC6 + Tr i.v. (dawka nasycajaca 8
mg/kg, nastgpnie 6 mg/kg, co 21 dni) lub Tr (600 mg s.c. co 21 dni) +
Per (dawka nasycajaca 840 mg, nast¢pnie 420 mg, 4 cykle, co 21 dni)

Tr tacznie przez rok, Per 3-6 cykli w leczeniu przedoperacyjnym

PCH+P

PXL (80 mg/m?) + KBPL AUC2 (6 cykli co 21 dni) + Tr i.v. (dawka
nasycajgca 8 mg/kg, nastepnie 6 mg/kg, co 21 dni) lub Tr (600 mg
S.C. co 21 dni) £ Per (dawka nasycajgca 840 mg, nastgpnie 420 mg, 4
cykle, co 21 dni)

Tr tacznie przez rok, Per 3-6 cykli w leczeniu przedoperacyjnym

PH**

PXL (80 mg/m?) (12 cykli, co tydzien jednoczesnie z + Tr i.v. (dawka
nasycajgca 8 mg/kg, nastepnie 6 mg/Kg, tacznie przez rok)
lub Tr (600 mg s.c. co 21 dni)

leczenie pacjentek

z chorobg resztkowa

T-DM1 (3,6 mg/kg) (14 cykli, co 21 dni)

** w Polsce refundowany w stopniu Ic

CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; Epi — epirubicyna; KBPL — karboplatyna; Per — pertuzumab;

PXL — paklitaksel; TDML1 - trastuzumab emtanzyna; Tr — trastuzumab
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Zgodnie  z aktualnie obowigzujagcymi  wytycznymi  do  przedoperacyjnej
chemioterapii kwalifikowane sa pacjentki zrakiem piersi w stopniu zaawansowania
Klinicznego 1IB illl. W przypadku TNBC i HER2-dodatnich rakow piersi do NAT
kwalifikowane sa rowniez pacjentki W stopniu zaawansowania [IA - guzy
o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 2 cm i/lub z zajeciem regionalnych weztow
chtonnych (cN+). [12]

Okoto 35 - 40% pacjentek z TNBC leczonych NAT uzyskuje caltkowita

patologiczng odpowiedz na leczenie (pCR) [100]. W przypadku rakoéw piersi HER2-
dodatnich nieluminalnych odsetek ten wynosi nawet do 60%. [101] Uzyskanie pCR
w wyniku zastosowania leczenia neoadjuwantowego jest czynnikiem korzystnego
rokowania, zwlaszcza w grupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi. [102]
W metaanalizie 52 badan obejmujgcych populacje liczaca ponad 27 000 pacjentek Spring
i wsp. wykazali znamiennie lepsze 5-letnie EFS (ang. event-free survival) u pacjentek,
u ktorych uzyskano pCR w poréwnaniu z pacjentkami z chorobg resztkowa (RD, ang.
residual disease). Roznice byty szczegolnie wyrazne w przypadku TNBC (HR 0.18, 95%
Cl: 0.10-0.31) i HER2-dodatniego raka piersi (HR 0.32, 95% CI: 0.21-0.47). [103]

Potréjnie ujemny rak piersi 0 wielkosci <0,5 cm (T1a) lub 0,6-1,0 cm (T1b) bez
zajecia weztow chlonnych charakteryzuje si¢ stosunkowo dobrym rokowaniem, nawet bez
zastosowania leczenia systemowego.

W badaniu z udziatem 363 pacjentek z TNBC w stopniu zaawansowania T1a/b NO nie
wykazano istotnych réznic dotyczacych S5-letniego przezycia wolnego od nawrotu
odlegtego pomiedzy grupg pacjentek, uktorych zastosowano okotooperacyjng
chemioterapig i grupg pacjentek nieleczonych. [104]

W wielu badaniach wykazano, ze pacjentki z rakiem piersi TNBC i HER2-dodatnim
nieluminalnym, ktoérego najwiekszy wymiar wynosi >1cm, ale nie przekracza 2cm (cT1c),
réwniez odnoszg korzysci ze stosowania leczenia przedoperacyjnego. [105]

Obecnie obowigzujacy W Polsce program lekowy pozwala na zakwalifikowanie
pacjentek z pierwotnie operacyjnym rakiem piersi HER2-dodatnim o wielkosci powyzej
1 cm do leczenia neoadjuwantowego trastuzumabem. Do przedoperacyjnego leczenia
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig kwalifikuja si¢ pacjentki

z guzem, ktorego Srednica przekracza 2cm i dodatkowo stwierdza sie przerzuty
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w regionalnych weztach chtonnych lub nie wystepuje ekspresja receptorow ER i PgR.
[106]

Zgodnie z przedstawionymi w 2019 roku zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO, ang. European Society for Medical Oncology) oraz
konsensusem ekspertow St. Gallen z 2021 roku dotyczacymi zasad leczenia wczesnego
raka piersi, nawet TNBC o niskim stopniu zaawansowania (T1b/c NO) powinien by¢
leczony uzupeltniajgco. Odstgpienie od leczenia systemowego mozna rozwazaé jedynie
w grupie pacjentek niskiego ryzyka ze specjalnymi podtypami histologicznymi TNBC (np.
rak wydzielniczy lub adenoid cystic carcinoma) lub bardzo wczesnym TNBC w stopniu
zaawansowania pT1aNo0. [107]

W przypadku pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi z grupy niskiego ryzyka nawrotu -
w stopniu zaawansowania T1aNO (dla raka nieluminalnego) oraz Tla/b NO (dla raka
luminalnego) réwniez mozna rozwazy¢ odstgpienie od stosowania chemioterapii
uzupehiajacej. [107]

Obecnie kwalifikacje do leczenia uzupetniajacego przeprowadza si¢ na podstawie wyniku

badania histopatologicznego materiatu pooperacyjnego. [12]

Zaréwno w przypadku TNBC, jak iHER2-dodatniego raka piersi w leczeniu
przedoperacyjnym i uzupetniajagcym zalecane jest stosowanie schematow chemioterapii
zawierajacych antracykliny itaksoidy. Ze wzgledu na dziatanie kardiotoksyczne
trastuzumabu i antracyklin, u pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi nie nalezy

stosowac¢ tych lekow jednoczesnie. [12]

Najczescie] stosuje si¢ terapi¢ sekwencyjng wedlug schematu AC/EC->P
(doksorubicyna lub epirubicyna + cyklofosfamid — 4 cykle, co 21 dni, anastepnie
paklitaksel — 12 cykli, co tydzien) lub AC/EC->T (doksorubicyna lub epirubicyna +
cyklofosfamid — 4 cykle, co 21 dni, anastepnie docetaksel — 4 cykle, co 21 dni).
Sekwencyjne stosowanie antracyklin i taksoidow pozwala na zredukowanie toksycznych
dziatan niepozadanych przy zachowaniu podobnej skutecznosci leczenia.

W przypadku TNBC iraka piersi HER2-dodatniego, wtym takze luminalnego
B z dodatkowymi czynnikami ryzyka nawrotu, mozna rozwazy¢ stosowanie terapii ze
skroceniem odstgpu miedzy kolejnymi cyklami (tzw. dose — dense chemotherapy).
Schematy dose - dense wymagaja stosowania czynnikdw wzrostu kolonii granulocytow

w pierwotnej profilaktyce gorgczki neutropenicznej. [107]
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Niektore dane sugeruja, ze stosowanie odwroconej sekwencji lekow, czyli
rozpoczynanie leczenia od taksoidow I nastgpnie kontynuacja terapii antracyklinami moze
by¢ nieco Dbardziej skuteczne W poréwnaniu z tradycyjnie stosowang sekwencijg
rozpoczynajaca leczenie od schematow zawierajgcych antracykliny. Earl iwsp.
w randomizowanym badaniu Ill fazy Neo-tAn-Go wykazali, ze zastosowanie taksoidow
przed antracyklinami w odwroconej sekwencji lekow wiagze si¢ ze zwigkszeniem odsetka
PCR po leczeniu NACT z 15% do 20% (p=0,03). Dopuszczalne jest jednak stosowanie obu

sekwencji leczenia. [108]

W ostatnich latach prowadzone s3 badania oceniajace korzysci wynikajace ze

stosowania pochodnych platyny w leczeniu okotooperacyjnym u pacjentek z TNBC.
W  badaniu  GeparSixto  wykazano, ze  dofaczenie  karboplatyny  do
doksorubicyny/paklitakselu w leczeniu neoadjuwantowym znaczaco zwigkszyto odsetek
pCR upacjentek zTNBC z36,9% do 532% (HR 1,94; p=0.005). Ponadto
zaobserwowano zwigkszenie odsetka 3-letnich przezy¢ bez objawdéw choroby (DFS)
w grupie pacjentek z TNBC z76,1% do 858% (p=0.0325). W grupie pacjentek
z HER2-dodatnim rakiem piersi dodanie karboplatyny do standardowego leczenia
okotooperacyjnego nie zwigkszato istotnie pCR i DFS. [109]
Niedawno przeprowadzona metaanaliza dziewigciu randomizowanych badan klinicznych
wykazata, ze dodanie karboplatyny do schematu P->AC u pacjentek
z TNBC bez mutacji germinalnej BRCA1/2 zwigkszyto odsetek pCR 0 15% (HR 1,96;
p < 0.001). Dodanie karboplatyny do standardowej chemioterapii w grupie pacjentek
z TNBC imutacjg BRCA1/2 nie wptywalo istotnie na odsetek uzyskiwanych pCR
(HR 1,17; p=0,711). W zadnej z badanych podgrup nie wykazano korzysci ze stosowania
karboplatyny w odniesieniu do EFS i OS. [110]

W przypadku HER2-dodatniego raka piersi w i stopniu zaawansowania zaleca si¢
stosowanie schematu PH (paklitaksel — 12 cykli, co tydzieh roéwnoczesnie
z trastuzumabem — trastuzumab nalezy stosowaé tacznie przez rok). W II i Il stopniu
zaawansowania najczeSciej stosowane sg schematy z antracyklinami i taksoidami oraz
podwdjna blokada HER2 (pertuzumab z trastuzumabem) (tabela 3).

U pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B z przerzutami do regionalnych

weztdow  chltonnych  mozna  rozwazy¢  stosowanie  przez  rok  neratynibu
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w ramach rozszerzonej terapii anty-HER2 po zakonczeniu leczenia trastuzumabem
I pod warunkiem, ze nie stosowano pertuzumabu. [111]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy ExteNET potwierdzito korzystny
wpltyw stosowania dodatkowej terapii anty-HER2 neratynibem po zakonczeniu
standardowego leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego trastuzumabem.

Pacjentki z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B osiggaly wiekszy odsetek
5-letnich iDFS — odpowiednio dla pacjentek, ktore uzyskaty pCR wzrost 0 5,1% (HR 0,58;
95% Cl 0,41-0,82) i 0 7,4% dla pacjentek z chorobg resztkowa po NAT (HR 0,60; 95%
0,33-1,07). [112]

W przypadku obecnosci choroby resztkowej po leczeniu chemioterapig
neoadjuwantowa zawierajaca antracykliny itaksoidy u pacjentek z TNBC, mozna
rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii uzupetniajacej kapecytabing. [12]

W randomizowanym badaniu CREATE-X, w ktorym uczestniczylo 910 azjatyckich
pacjentek z HER2-ujemnym rakiem piersi i chorobg resztkowa po NACT, dokonano oceny
skutecznosci  kapecytabiny  wleczeniu  uzupelniajgcym. W grupie  pacjentek
z TNBC, ktora stanowita jedng trzecig badanej populacji, pacjentki, ktore otrzymaty
kapecytabing mialy wyzsze wskazniki 5-letniego DFS i OS w poréwnaniu Zz grupa
kontrolng — odpowiednio dla DFS 69,8% i56,1% (HR=0,58; 95% CI 0,39-0,87) i OS
78,8% i 70,3%(HR=0,52; 95% CI 0,30-0,90). [113]

W 2019 roku przeprowadzono metaanalize dotyczacg siedmiu randomizowanych badan
klinicznych obejmujacych w sumie 3151 pacjentek z wczesnym TNBC, z czego 1552
pacjentki otrzymaty leczenie neoadjuwantowe iadjuwantowe wedtug standardowych
schematow 11599 pacjentek, ktore otrzymaty kapecytabing w leczeniu adjuwantowym
poza obowigzujagcym standardem. Dolaczenie kapecytabiny do terapii adjuwantowe;j
istotnie wydtuzyto DFS (HR=0,77; 95% CI 0,66-0,90) oraz OS (HR=0,69; 95% CI 0,56-
0,85). [114]

Ostatnio opublikowano wyniki randomizowanego badania 11l fazy ECOG-ACRIN
EA1131, wktéorym poréwnano skuteczno$¢ leczenia uzupelniajacego kapecytabing
i pochodnymi platyny (karboplatyng lub ciplatyng) u pacjentek z podtypem bazalnym
TNBC ichorobg resztkowa po leczeniu NACT. Nie uzyskano istotnych rdznic
w odniesieniu do odsetka 3-letnich przezy¢ wolnych od choroby inwazyjnej (iDFS, ang.
invasive disease-free survival). W grupie pacjentek leczonych pochodnymi platyny
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czescie] wystepowaly dziatania niepozadane w stopniu 3 14 zwigzane z toksycznoscia
terapii. [115]

Zgodnie z zaleceniami  Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK)
u pacjentek z TNBC, ktore nie uzyskaly pCR po leczeniu NACT nalezy rozwazyc

zastosowanie leczenia uzupehiajacego kapecytabing (6-8 cykli). [12]

U pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi, ktore nie uzyskaty pCR po leczeniu
neoadjuwantowym zaleca si¢ stosowanie trastuzumabu emtanzyny (T-DML1).
W randomizowanym badaniu KATHERINE obejmujagcym 1486 pacjentek z HER2-
dodatnim rakiem piersi ichorobg resztkowa po leczeniu standardowa terapia
neadjuwantowa, wykazano, ze zastosowanie T-DM1 w leczeniu uzupekniajacym
zwigkszato odsetek 3-letniego iDFS z 77% do 88,3% (HR 0,50; p<0,001). Ponadto
stwierdzono, ze W grupie leczonej T-DMI1 rzadziej wystgpowaly nawroty odlegte
W porownaniu Z grupa leczong trastuzumabem (odpowiednio 10% i 15,9%). [116] Na
dzien dzisiejszy zgodnie z obowigzujacym w Polsce programem lekowym istnieje
mozliwo$¢ jednorazowego zastosowania trastuzumabu emtanzyny W powyzszym

wskazaniu. [106]
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2. Cele pracy

Gléwnym celem pracy jest ocena wartosci prognostycznej wybranych
hematologicznych markerow odpowiedzi zapalnej u pacjentek, u ktérych zastosowano
chemioterapi¢ neoadjuwantowg z powodu raka piersi. Pacjentki byly leczone

w Zachodniopomorskim Centrum Onkologii w Szczecinie w latach 2005-2017.

Cele pomocnicze:

. Opis badanej grupy pacjentek z uwzglednieniem podziatu na podtyp biologiczny
raka piersi — TNBC, HER2-dodatni luminalny B i nieluminalny;

. Poréwnanie trzech biologicznych podtypow raka piersi: TNBC, HER2-dodatniego
luminalnego B i HER2-dodatniego nieluminalnego w zakresie zmiennych jakosciowych,
ilosciowych oraz krzywych przezycia;

. Charakterystyka i porownanie trzech wybranych podtypow biologicznych raka
piersi w odniesieniu do pierwszej lokalizacji wznowy miejscowej i przerzutu odlegtego
oraz czasu od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystgpienia wznowy
miejscowej lub/i przerzutu odlegltego oraz czasu przezycia po rozpoznaniu nawrotu
choroby;

. Ocena warto$ci predykcyjnej wybranych markeréw hematologicznych odpowiedzi
zapalnej oznaczonych przed rozpoczgciem leczenia neoadjuwantowego u pacjentek
z TNBC, HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem piersi;

. Ocena zaleznosci pomiedzy wybranymi parametrami hematologicznymi stanu
zapalnego przed leczeniem neoadjuwantowym i czestosciag wystepowania przerzutOw
odlegtych/wznowy lokoregionalnej u pacjentek leczonych z powodu TNBC oraz HER2-
dodatniego raka piersi (luminalnego i nieluminalnego);

. Ocena zalezno$ci pomigdzy wybranymi parametrami hematologicznymi stanu
zapalnego przed leczeniem neoadjuwantowym i czasem przezycia catkowitego, przezycia
specyficznego dla raka piersi oraz przezycia wolnego od objawow choroby w badanej

populaciji.
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3. Materiatl i metody

3.1. Badana populacja, material

Praca miata charakter retrospektywny. W latach 2005-2017
w Zachodniopomorskim Centrum Onkologii w Szczecinie zarejestrowanych zostalo 5729
pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi — tj. 445 pacjentek z TNBC i841 pacjentek
z rakiem piersi z nadekspresja lub amplifikacja HER2. Sposrod tej grupy do analizy
wybrano pacjentki z TNBC i HER2-dodatnim rakiem piersi (luminalnym B
i nieluminalnym) w stopniu zaawansowania klinicznego I-111, ktore otrzymaty leczenie
przeodperacyjne chemioterapiag oparta na schematach zawierajacych antracykliny lub
taksoidy. Zanalizy wylaczono pacjentki, ktore byly wczesniej leczone z powodu
jakiegokolwiek nowotworu, pacjentki ponizej 18 roku zycia, z potwierdzonym zapalnym
rakiem  piersi, zaktywna infekcja ~w momencie kwalifikacji do leczenia
neoadjuwantowego, zaburzeniami hematologicznymi przed rozpoczg¢ciem leczenia
neoadjuwantowego, ostrymi i przewlektymi chorobami autoimmunologicznymi oraz
wczesniej stosujace glikokortykosteroidy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Przeanalizowano dane kliniczno-patomorfologiczne zawarte w historiach chorob
203 pacjentek z TNBC, 153 pacjentek z luminalnym B HER2-dodatnim rakiem piersi i 142
pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi (rycina 2).
Wszystkie pacjentki byly leczone w Zachodniopomorskim Centrum  Onkologii
w Szczecinie. Rozpoznanie raka piersi byto kazdorazowo potwierdzone histopatologicznie
poprzez badanie materialu uzyskanego na drodze biopsji gruboigtowej lub chirurgiczne;j.
Leczenie neoadjuwantowe bylo prowadzone zgodnie z obowigzujacymi standardami.
W przypadku raka piersi TNBC postepowanie obejmowato tylko chemioterapie,
a w przypadku raka piersi HER2-dodatniego réwniez leczenie trastuzumabem (od 2016
roku). Wszystkie pacjentki po zakonczeniu leczenia neoadjuwantowego zostaly
zakwalifikowane do leczenia operacyjnego. Wskazania do stosowania uzupelniajacej
radioterapii, chemioterapii i hormonoterapii okreslano zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi polskimi i miedzynarodowymi. Po zakonczonym leczeniu obserwacje
prowadzono z czestotliwoscia co 3-6 miesigcy przez pierwsze dwa lata, nastgpnie co
6 miesiecy przez 3-5 lat i co 12 miesigcy powyzej 5 roku obserwacji. [12] Obserwacje

pacjentek witaczonych do grupy badanej zakonczono w grudniu 2021 roku.

38



Kliniczny i patologiczny stopien zaawansowania raka piersi zostal okreslony zgodnie
z obowigzujagcym w danym roku 7. lub 8. wydaniem Klasyfikacji TNM nowotworow
zto$liwych UICC (ang. Union for International Cancer Control). [44, 117]

Ocena patomorfologiczna

Material uzyskany na drodze biopsji gruboiglowych oraz biopsji chirurgicznych
zostal poddany ocenie patomorfologicznej oraz badaniom immunohistochemicznym (IHC)
zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi. Do oceny stopnia ekspresji ER, PgR, HER2
I Ki-67 uzywano specyficznych przeciwciat lub testow — dla ER klon 6F11, Novocastra;
dla PgR klon 16, Novocastra; dla HER2 HercepTest, Dako; dla Ki-67 przeciwciato MIB-1,
Dako. Status receptorow estrogenowych i progesteronowych byt oceniany jako pozytywny
w przypadku stwierdzenia ekspresji w co najmniej 1% komorek raka lub zgodnie ze
zmodyfikowanym systemem Allreda: wynik ujemny 0-2 pkt, wynik dodatni 3-8 pkt. [12]
Za obecno$¢ nadmiernej ekspresji HER2 uznano wynik ,,3+”, za brak nadmiernej ekspresji
wyniki ,,0” i,,1+”. Wynik ,,2+” traktowano jako niejednoznaczny i poddawano dalszej
weryfikacji w badaniu FISH (ang. fluorescent in situ hybridization).

Wskaznik proliferacji Ki-67 oceniano ilosciowo jako odsetek wybarwionych jader komoérek
raka po zastosowaniu swoistego przeciwciata MIB-1 oraz za pomoca mikroskopu
$wietlnego. Dotychczas nie ustalono wartosci progowej Ki-67 $wiadczacej 0 wysokim
indeksie proliferacyjnym. W niniejszej analizie traktowano Ki-67 >30% jako wartos¢
wysokg. [119-121] Stopien ztosliwosci histologicznej raka piersi oceniano wedlug
klasyfikacji Nottingham Histologic Grade. [12]

Do analizy wlaczono pacjentki spelniajace definicje poszczegdlnych podtypow

biologicznych raka piersi przedstawione w tabeli 4.

Tabela 4. Definicje analizowanych podtypow biologicznych raka piersi na podstawie

surogatéw immunohistochemicznych

Podtyp biologiczny raka piersi Definicja

luminalny B HER2-dodatni ER-dodatni; PgR kazdy; HER2-dodatni;
Ki-67 kazdy

HER2-dodatni nieluminalny ER-ujemny; PgR-ujemny; HER2-dodatni;
Ki-67 kazdy

TNBC ER-ujemny; PgR-ujemny; HER2-ujemny;
Ki-67 kazdy
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5729

pacjentek z rakiem piersi
(styczen 2005 — grudzien 2017)

445
TNBC

841

z nadekspresja lub amplifikacja
HER2

AN

235

nieluminalny
HER2-dodatni

Stopien zaawansowania klinicznego I-111, TNBC lub HER2-dodatni rak
piersi (luminalny B i nieluminalny), pacjentki leczone neoadjuwantowa
chemioterapig z antracyklinami i/lub taksoidami, leczone chirurgicznie po
NACT (N=599)

606

luminalny B
HER2-dodatni

Pacjentki wytaczone z analizy
(N=101):

brak kompletnych danych (N=11)
nowotwor W wywiadzie (N=42)
zapalny rak piersi (N=20)
aktywna infekcja przed
rozpoczeciem leczenia
neoadjuwantowego (N=11)
zaburzenia hematologiczne (N=4)
ostre lub przewlekle choroby
autoimmunologiczne (N=4)
antybiotykoterapia lub stosowanie
glikokortykosteroidow lub NLPZ
przed rozpoczgciem leczenia
neoadjuwantowego (N=9)

498 pacjentek wiaczonych do analizy

203 TNBC

142 nieluminalny HER2-dodatni

153 luminalny B HER2-dodatni

Rycina 2. Grupa badana
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Wybrane markery hematologiczne odpowiedzi zapalnej

Wybrane do analizy markery hematologiczne odpowiedzi zapalnej wraz z definicjami

i punktami odciecia przedstawiono w tabeli 5.

Marker T Pup kt.
hematolodi Definicja [jednostka] odc1_e;01a
giczny
(mediana)

WBC bezwzgledna liczba biatych krwinek (ang. white v
blood cells) [K/uL]

NEU bezwzgledna liczna neutrofili [K/uL] 4,35

LYM bezwzgledna liczba limfocytow [K/pL] 1,90

MONO bezwzgledna liczba monocytow [K/puL] 0,50

PLT bezwzgledna liczba ptytek krwi [K/uL] 268
(ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio) stosunek

NLR bezwzglgdnej liczby neutrofili do bezwzglednej 2,17
liczby limfocytow
(ang. platelet-to-lymphocyte ratio) wyliczany jako

PLR stosunek bezwzglednej liczby plytek krwi do 140,24
bezwzglednej liczby limfocytow
(ang. monocyte-to-lymphocyte ratio) wyliczany jako

MLR stosunek bezwzglednej liczby monocytéw do 0,25
bezwzglednej liczby limfocytow
(ang. neutrophil-to-monocyte ratio) wyliczany jako

NMR stosunek  bezwzglednej liczby neutrofili  do 9
bezwzglednej liczby monocytow
(ang. derived neutrophil-to-lymphocyte  ratio)

dNLR wyliczqn_y jako stospnek bezwzglqdnsej liczby 162
neutrofili  do  rdéznicy bezwzglednej liczby ’
leukocytow i bezwzglednej liczby neutrofili
(ang.  systemic  immune-inflammation  index)

sl wyliczany jako stosunek iloczynu bezwzglednej 608.72
liczby neutrofili i ptytek krwi do bezwzglednej liczby ’
limfocytow
(ang. systemic inflammation response index)

SIR] wyliczany jako stosunek iloczynu bezwzglednej 103
liczby neutrofili i monocytéw do bezwzgledne;j ’
liczby limfocytow
(ang. pan-immune-inflammation-value) wyliczany

PIV jako stosunek iloczynu bezwzglednej liczby 288 15
neutrofili, ptytek krwi i monocytow do bezwzglednej ’
liczby limfocytow

Tabela 5. Wybrane markery hematologiczne odpowiedzi zapalnej
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Morfologi¢ krwi obwodowej z pelnym réznicowaniem granulocytéow wykonywano
1-3  dni

Zachodniopomorskiego Centrum Onkologii w Szczecinie zgodnie z obowigzujacymi

przed rozpoczeciem leczenia  neoadjuwantowego W laboratorium
wytycznymi. Do obliczenia wybranych wskaznikow hematologicznych odpowiedzi

zapalnej wykorzystano bezwzgledne liczby leukocytow, neutrofili, limfocytow,
monocytow oraz ptytek krwi.

Ze wzgledu na to, ze do przeanalizowania wartos$ci prognostycznej wybranych parametrow
hematologicznych wybrano az siedem punktow koncowych — OS, BCSS, DFS, czas
przezycia do wystapienia wznowy miejscowe] | przezycia po jej rozpoznaniu, czas do
rozpoznania przerzutow odleglych i czas przezycia po rozpoznaniu rozsiewu choroby do
narzadow odlegtych — do wyznaczenia punktéw odciecia dla warto$ci analizowanych
parametrow hematologicznych wykorzystano mediang. Na tej podstawie pacjentki
podzielono na grupy z wysoka (> mediana) iniskg (< mediana) warto$cig ocenianego

parametru hematologicznego.

Oceniane punkty koncowe

Definicje ocenianych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli 6. [122-123]

Tabela 6. Definicje punktow koncowych

Typ punktu koncowego/surogat

Definicja

Przezycie catkowite
(OS, ang. overall survival)

czas od daty przyjecia do szpitala celem
rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do
zgonu z kazdej przyczyny

Przezycie swoiste dla raka piersi
(BCSS, ang. breast cancer-specific survival)

czas od daty przyjecia do szpitala celem
rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do
zgonu z powodu raka piersi

Czas do rozpoznania wznowy miejscowej

czas od daty przyjecia do szpitala celem
rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do
rozpoznania Wznowy miejscowej

Czas przezycia po rozpoznaniu wznowy
miejscowej

czas od rozpoznania wznowy miejscowej do
zgonu z kazdej przyczyny

Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu
odlegtego

czas od daty przyjecia do szpitala celem
rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do
rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego

Czas przezycia po rozpoznaniu pierwszego
przerzutu odlegtego

czas od rozpoznania pierwszego przerzutu
odlegltego do zgonu z kazdej przyczyny

Przezycie wolne od choroby
(DFS, ang. disease-free survival)

czas od daty przyjecia do szpitala celem
rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do
nawrotu lokoregionalnego lub nawrotu
odlegltego lub nawrotu raka inwazyjnego
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w piersi ipsilateralnej lub kontralateralnej lub
zgonu z kazdej przyczyny

brak komponentu raka inwazyjnego
Catkowita odpowiedz patologiczna w weztach chtonnych i piersi po NAT

(pCR, ang. pathological complete response) oceniony w badaniu patologicznym materiatu
pooperacyjnego (ypTO/Tis, ypNO)

3.2.  Metody statystyczne

Analize statystyczng wykonano dla catej grupy badanej (498 pacjentek),
a nastgpnie dla poszczegélnych podgrup w zaleznosci od podtypu biologicznego raka
piersi — dla 203 pacjentek z TNBC, dla 142 pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym

rakiem piersi i dla 153 pacjentek z luminalnym B HER2-dodatnim rakiem piersi.

Zmienne ilosciowe analizowano wyliczajac wartos¢ $rednig, mediang, odchylenie
standardowe, minimum i maksimum.
W pierwszym etapie za pomocg testu Kolmogorowa-Smirnowa sprawdzono normalno$é
rozktadéw badanych zmiennych ilo$ciowych. Odnotowano rozktady zblizone do rozktadu
normalnego lub odmienne od rozktadu Gaussa. Ze wzgledu na bardzo duza skos$nosc
licznych zmiennych w dalszej analizie zastosowano testy nieparametryczne. Do
poréwnania warto$ci zmiennych ilosciowych w dwoch grupach stosowano test U Manna-
Whitney’a. Poréwnan w zakresie trzech iwigcej grup dokonywano za pomoca testu
Kruskala-Wallisa. Dla zidentyfikowania grup, dla ktorych wykazano roznice istotne
statystycznie wykonywano test post-hoc Dunn-Sidaka z poprawka Bonferroniego na

wielokrotne pordwnania.

Zmienne jakosciowe przedstawiono za pomocg czgstosci ich wystepowania
w prébie oraz ich rozktadu procentowego.
Poréwnania W zakresie zmiennych jakosciowych wykonano poprzez zastosowanie testu
chi-kwadrat lub doktadnego testu Fishera (dla podgrup o niskiej spodziewanej
liczebnosci).
Analize wplywu poszczegolnych zmiennych jakosciowych na uzyskanie punktow
koncowych przedstawiono za pomoca krzywych Kaplana-Meiera, a do ich poréwnania
wykorzystano test log-rank Mantela-Coxa.
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W celu sprawdzenia wartosci predykcyjnej | prognostyczej badanych parametrow
hematologicznych przeprowadzono seri¢ jednozmiennowych analiz regresji logistycznej
metoda wprowadzania, a nastepnie wielozmiennowych analiz regresji logistycznej metoda

hierarchiczno-krokowa (selekcji postepujacej Walda).

W analizie wielozmiennowej w pierwszym bloku do modelu wprowadzono znane
predyktory rokownicze (z wylaczeniem pierwotnie wybranego czynnika Ki-67 ze wzgledu
na brak posiadania danych dla tego parametru dla 139 pacjentek). Do modelu dotgczane
byly istotne statystycznie predyktory do momentu, gdy dotaczenie kolejnych zmiennych
nie powodowalo wzrostu wyjasnionej zmiennos$ci I nastgpnie W drugim bloku dotaczane
byly potencjalne predyktory hematologiczne. Wprowadzenie danej zmiennej do modelu
byto mozliwe jedynie W przypadku istotnej statystycznie poprawy przyporzadkowania

pacjentek do okreslonych kategorii.

Do wykonania analizy metoda selekcji postepujacej Walda wykorzystano nastgpujace
znane czynniki predykcyjne i prognostyczne w raku piersi: wiek w chwili rozpoznania,
wielko$¢ guza (CT1/2 vs. cT3/4), przerzuty w regionalnych weztach chtonnych (CN+ vs.
cNO), typ histologiczny guza (NOS vs. pozostale), stopien ztosliwosci histologicznej -
grade (G1/2 vs. G3), stopien ekspresji ER (obecna vs. brak), PgR (obecna vs. brak)
i HER2 (obecna vs. brak). W analizie dotyczacej oceny wartosci rokowniczej wybranych
parametrow hematologicznych dodatkowo wzigeto pod uwage uzyskanie przez pacjentke
PCR po leczeniu neoadjuwantowym.
Za poziom istotnosci uznano klasyczny prog a=0,05.

Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu pakietu IBM SPSS Statistics 25.
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4. Wyniki

Niniejsza pracg podzielono na dwie czeéci. Czg$¢ pierwsza miata na celu
szczegdtowe scharakteryzowanie badanej populacji i potwierdzenie opisanych wcze$niej
w piSmiennictwie rdéznic pomiedzy trzema analizowanymi podtypami biologicznymi raka
piersi dotyczacych przezywalnosci, nawrotow miejscowych i odlegtych oraz czestosci
wystepowania catkowitej odpowiedzi patologicznej (PCR) na leczenie neoadjuwantowe.
W drugiej czgsci przeanalizowano warto$¢ prognostyczng i predykcyjng wybranych
markerow hematologicznych odpowiedzi zapalnej przed leczeniem neoadjuwantowym

w odniesieniu do wybranych punktow koncowych.

4.1. Charaktersytyka grupy badanej

W latach 2005-2017 w Zachodniopomorskim Centrum Onkologii w Szczecinie

leczonych bylo 5729 pacjentek z rakiem piersi — w tym 445 pacjentek z TNBC (7,8%)
I 841 z rakiem piersi wykazujacym nadekspresje¢ lub amplifikacje HER2 (14,7%).
Do badania zakwalifikowano 498 pacjentek — z czego 203 pacjentki z TNBC (40,8%), 142
pacjentki z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi (28,5%) i 153 pacjentki z rakiem
piersi luminalnym B HER2-dodatnim (30,7%). Charakterystyke grupy badanej liczacej
498 pacjentek przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Charakterystyka 498 pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim (luminalnym B

i nieluminalnym) rakiem piersi.

Cecha Liczba chorych (odsetek%o)
HER2- HER2-
Podtyp biologiczny raka Ové TNBC dodatni dodatni
LY gotem _ . . .
piersi N=203 luminany B | nieluminalny
N=153 N=142
Liczba chorych 498 (100%) | 203 (100%) | 153 100%) 142 (100%)
Wiek w chwili
rozpoznania (lata)
Srednia 53,5 53,9 52 54,6
Mediana 54 55 54 55
Zakres 24-87 24-80 28-87 28-83
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BMI (kg/m?)

Srednia 26,3 27 25,7 25,9
Mediana 25,7 26,4 24,9 25,6
Zakres 16,5-49,1 16,5-49,1 16,7-46,5 18-37,8
Stopien zaawansowania

klinicznego cTNM

I 9 (1,8%) 1 (0,5%) 5 (3,3%) 3(2,1%)

I 232 (46,6%) | 96 (47,3%) 84 (54,9%) 52 (36,6%)
11 257 (51,6%) | 106 (52,2%) | 64 (41,8%) 87 (61,3%)
Kliniczny stopien

zaawansowania guza

pierwotnego przed

rozpoczeciem leczenia

neoadjuwantowego

cT1lb 4 (0,8%) 2 (1%) 2 (1,3%) 0

cTlc 57 (11,4%) 15 (7,4%) 17 (11,1%) 25 (17,6%)
cT2 320 (64,3%) | 137 (67,5%) | 103 (67,2%) | 80 (56,3%)
cT3 59 (11,8%) 25 (12,2%) 13 (8,5%) 21 (14,8%)
cT4a 4 (0,8%) 2 (1,0%) 1 (0,7%) 1 (0,7%)
cT4b 50 (10,1%) 20 (9,9%) 16 (10,5%) 14 (9,9%)
cT4c 3 (0,6%) 2 (1%) 1(0,7%) 0

brak danych 1 (0,2%) 0 0 1 (0,7%)
Kliniczny stopien

zaawansowania

w regionalnych wezlach

chionnych przed

rozpoczeciem  leczenia

neoadjuwantowego

cNO 88 (17,7%) 40 (19,7%) 33 (21,6%) 15 (10,6 %)
cN1 202 (40,6%) | 79 (38,9%) 70 (45,7%) 53 (37,3%)
cN2 180 (36,1%) | 74 (36,5%) 39 (25,5%) 67 (47,2%)
cN3 28 (5,6%) 10 (4,9%) 11 (7,2%) 7 (4,9%)
Najwiekszy wymiar guza

pierwotnego przed

leczeniem

neoadjuwantowym (mm)

Srednia 34,6 35,9 32,2 29,6
Mediana 30 32 26 27

Zakres 8-150 8-150 8-100 11-150
Typ histologiczny guza

oceniany na podstawie

badania materialu

pooperacyjnego:

NOS (dawniej 316 (63,5%) | 134 (65,9%) | 109 (71,2%) | 73 (51,4%)
przewodowy, NST)

zrazikowy 6 (1,2%) 2 (1,0%) 3 (2,0%) 1 (0,7%)
rdzeniasty 1 (0,2%) 1 (0,5%) 0 0
metaplastyczny 7 (1,4%) 6 (3,0%) 0 1 (0,7%)
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inne 25 (5,0%) 6 (3,0%) 11 (7,2%) 8 (5,6%)
brak danych 143 (28,7%) | 54 (26,6%) 30 (19,6%) 59 (41,6%)
Stopien zloSliwosci

histologicznej

1 4 (0,8%) 0 2 (1,3%) 2 (1,4%)

2 124 (24,9%) | 36 (17,7%) 52 (34%) 36 (25,4%)
3 327 (65,7%) | 161 (79,3%) | 72 (47,1%) 94 (66,2%)
brak danych 43 (8,6%) 6 (3,0%) 27 (17,6%) 10 (7,0%)
Ekspresja receptora ER

obecna 153 (30,7%) | O 153 (100%) | O

brak 345 (69,3%) | 203 (100%) |0 142 (100%)
Ekspresja receptora

PgR

obecna 79 (15,9%) 0 79 (51,6%) 0

brak 419 (84,1%) | 203 (100%) | 74 (48,4%) 142 (100%)
Ekspresja receptora

HER2

0 lub 1+ 196 (39,4%) | 196 (96,6%) | O 0

2+, wynik negatywny po | 7 (1,4%) 7 (3,4%) 0 0

FISH

2+, wynik pozytywny po | 19 (3,8%) 0 11 (7,2%) 8 (5,6%)
FISH

3+ 276 (55,4%) |0 142 (92,8%) | 134 (94,4%)
Poziom ekspresji Ki-67

niski <30% 134 (26,9%) | 29 (14,3%) 56 (36,6%) 49 (34,5%)
wysoki >30% 222 (44,6%) | 110 (54,2%) | 64 (41,8%) 48 (33,8%)
brak danych 142 (28,5%) | 64 (31,5%) 33 (21,6%) 45 (31,7%)
Stopien zaawansowania

patologicznego po

leczeniu

neoadjuwantowym

pTNM

pCR 108 (21,7%) | 44 (21,7%) 23 (15,0%) 41 (28,9%)
I 102 (20,5%) | 44 (21,7%) 31 (20,3%) 27 (19,0%)
I 148 (29,7%) | 59 (29,0%) 50 (32,7%) 39 (27,5%)
i 140 (28,1%) | 56 (27,6%) 49 (32,0%) 35 (24,6%)
Stopien zaawansowania

patologicznego guza po

leczeniu

neoadjuwantowym

(ypT)

ypTO 143 (28,7%) | 54 (26,6%) 30 (19,6%) 59 (41,5%)
ypT1 230 (46,2%) | 81 (39,9%) 90 (58,8%) 59 (41,5%)
ypT2 107 (21,5%) | 53 (26,1%) 31 (20,3%) 23 (16,3%)
ypT3 18 (3,6%) 15 (7,4%) 2 (1,3%) 1 (0,7%)
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Stopien zaawansowania
patologicznego

w pachowych wezlach
chlonnych po leczeniu

(YPN)

ypNO
ypN1
ypN2
ypN3

neoadjuwantowym

237 (47,6%)
126 (25,3%)
89 (17,9%)
46 (9,2%)

110 (54,2%)
41 (20,2%)
27 (13,3%)
25 (12,3%)

55 (35,9%)
50 (32,7%)
35 (32,9%)
13 (8,5%)

72 (50,7%)
35 (24,6%)
27 (19,1%)
8 (5,6%)

Mediana czasu obserwacji wyniosta 62 miesigce (zakres od 5 do 195 miesigcy).
Sredni wiek w chwili rozpoznania raka piersi u 498 pacjentek z rakiem piersi TNBC
i HER2-dodatnim rakiem piersi wynosit 53,5 roku, a mediana 54 lata. Najmtodsza
pacjentka miata 24 lata, anajstarsza 87 lat. Najczesciej raka piersi TNBC i HER2-
dodatniego stwierdzano w grupie wiekowej 50-69 lat (61%), najrzadziej u pacjentek do 29
roku zycia — 0,8%. Pacjentki w wieku 30-49 lat stanowity 32,2% badanej populacji,
a pacjentki w wieku > 70 lat - 6%.

Wyniki dotyczace czestosci zachorowan W zalezno$ci od wieku pacjentki

w poszczegdlnych podtypach biologicznych raka piersi przedstawiono na rycinie 3.

Rycina 3. Czgstos¢ zachorowan na raka piersi W zalezno$ci od wieku pacjentki

100,0%

90,0%

80,0%

70,0%
61% 61,60%

60.0% 56,10%
e m do 29 roku zycia

50,0% = 30-49 lat

39,90%

40,0%

32,20% 50-69 lat

30,50%

30,0% >70 lat
20,0%

10,0%

0,0%
HER2-dodatni
nieluminalny

HER2-dodatni
luminalny B

cata populacja
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Srednia warto$¢ wskaznika BMI (ang. body mass index) wyniosta 26,3 kg/m?,
mediana 25,7 kg/m? (zakres od 16,5 do 49,1). wbadanej populacji najczesciej
wystepowata prawidlowa wartos¢ wskaznika BMI (BMI 18,5-24,9) (42,8%).
Az U 36,5% pacjentek stwierdzono nadwagg (BMI 25-29,9), u 19,1% otytos¢ (BMI>30).
Zaledwie u 1,6% pacjentek stwierdzono niedowage (BMI 17,0-18,4) lub wychudzenie
(BMI 16,0-16,9).

W chwili rozpoznania raka piersi najczesciej stwierdzano III stopien
zaawansowania Kklinicznego (51,6%). Warto$¢ $rednia najwigkszego wymiaru guza
pierwotnego piersi przed rozpoczeciem leczenia neoadjuwantowego wyniosta 34,6 mm,
mediana 30 mm (zakres od 8 mm do 150 mm). Wielko$¢ guza pierwotnego oceniana przed
leczeniem neoadjuwantowym najcze$ciej zawierata si¢ w przedziale 2-5 cm (cecha cT2) -
64,3%.

Zaawansowanie Kkliniczne w regionalnych wegztach chtonnych najczesciej
obejmowato przerzuty w ruchomych weztach chtonnych pachowych I, II pigtra po stronie

guza pierwotnego (cecha cN1) — 40,6%.

Najczesciej rozpoznawanym typem histologicznym byt rak piersi typu NOS
(dawniej rak przewodowy, NST), ktory stwierdzono u316 pacjentek (63,5%).
U 327 pacjentek (65,7%) stwierdzono ceche G3.

Poziom wskaznika proliferacji Ki-67 oceniono u 356 pacjentek (71,5%). Niski
poziom ekspresji Ki-67 < 30% stwierdzono u 134 pacjentek (26,9%), wysoki
u 222 pacjentek (44,6%).

W trakcie calej obserwacji w grupie 498 pacjentek u 7 (1,4%) rozpoznano raka
inwazyjnego drugiej piersi. Mediana czasu jaki uptynal od rozpoczgcia leczenia
neoadjuwantowego do rozpoznania drugiego raka inwazyjnego piersi wyniosta

33 miesigce (zakres od 3 do 84 miesiecy).
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I nieluminalnym) rakiem piersi.

Tabela 8. Sposob leczenia 498 pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim (luminalnym B

Sposdéb leczenia

Liczba pacjentek (odsetek %)

HER2- HER2-

Podtyp biologiczny raka Ogélem TNBC dodatni dodatni
piersi N=498 N=203 luminalny B | nieluminalny

N=153 N=142
Liczba pacjentek 498 (100%) | 203 (100%) | 153 (100%) | 142 (100%)
Chemioterapia
przedoperacyjna
(neoadjuwantowa)
antracykliny 438 (88%) 31 (15,3%) 17 (11,1%) 12 (8,5%)
(AC, EC, FAC, FEC)
taksoidy+antracykliny 60 (12%) 172 (84,7%) | 136 (88,9%) | 130 (91,5%)
(AT, TAC)
Trastu_zumab w leczeniu N=295
naoadjuwantowym

i 0 0,

tak 91 (30,8%) nie dotyczy | 47 (30,7%) 44 (31,0%)

1 0, 0,
nie 204 (69,2%) 106 (69,3%) | 98 (69,0%)
Zabieg operacyjny
w obrebie piersi
Zmodyfikowana 389 (78,1%) | 154 (75,9%) | 112 (73,2%) | 123 (86,6%)
radykalna mastektomia
Leczenie oszczedzajace 93 (18,7%) 39 (19,2%) 39 (25,5%) 15 (10,6%)
Mastektomia prosta 16 (3,2%) 10 (4,9%) 2 (1,3%) 4 (2,8%)
Zabieg operacyjny
w obrebie pachowych
wezléw chlonnych
Limfadenektomia 427 (85,7%) | 179 (88,2%) | 131(85,6%) | 125 (88,0%)
pachowa
Biopsja wezta | 71 (14,3%) 24 (11,8%) 22 (14,4%) 17 (12,0%)
wartowniczego lub
usunigcie weztow
chtonnych i pietra pachy
Chemioterapia
uzupeliajaca
tak 128 (25,7%) | 59 (29,1%) 38 (24,8%) 31 (21,8%)
nie 370 (74,3%) | 144 (70,9%) | 115 (75,2%) | 111 (78,2%)
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Chemioterapia N=128 N=59 N=38 N=31
uzupehiajaca
antracykliny 104 (81,2%) | 46 (78,0%) 33 (86,8%) 25 (80,6%)
taksoidy 17 (13,3%) 7 (11,8%) 5 (13,2%) 5 (16,1%)
CMF 1 (0,8%) 1(1,7%) 0 0
inne 6 (4,7%) 5 (8,5%) 0 1 (3,3%)
Trastuzumab w leczeniu | N=295
uzupehiajacym
tak 204 (69,2%) | nie dotyczy | 101 (66,0%) | 103 (72,5%)
nie 91 (30,8%) 52 (34,0%) 39 (27,5%)
Radioterapia
uzupelniajaca
tak 466 (93,6%) | 182 (89,7%) | 149 (97,4%) | 135 (95,1%)
nie 32 (6,4%) 21 (10,3%) 4 (2,6%) 7 (4,9%)
Hormonoterapia N=153
uzupelniajaca

nie dotyczy nie dotyczy
tak 140 (91,5%) 140 (91,5%)
nie 13 (8,5%) 13 (8,5%)

Wszystkie pacjentki wiaczone do badania byly pierwotnie leczone chemioterapia
neoadjuwantowg, a nastgpnie operowane (tabela 8). U438 pacjentek zastosowano
antracykliny

chemioterapig schematow

z fluorouracylem lub bez - AC, EC, FAC, FEC (88%). Zaledwie u60 pacjentek

neoadjuwantowa wedlug zawierajacych

zastosowano schematy zawierajace antracykliny i taksoidy — AT lub TAC (12%).

Sposrod 295 pacjentek z rakiem piersi z nadekspresja lub amplifikacja HER2 u 91
zastosowano trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu przedoperacyjnym
(30,8%).

trastuzumabu w formie iniekcji podskornych w leczeniu neoadjuwantowym u pacjentek

Zgodnie z obowigzujacym W Polsce programem lekowym stosowanie

z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi byto mozliwe od 2016 roku [124].

Zabieg operacyjny Ww obrgbie piersi najczeSciej obejmowal zmodyfikowang
sposobem Maddena - 389 pacjentek (78,1%).

u93 pacjentek (18,7%),
u 16 pacjentek (3,2%). U 427 pacjentek wykonano limfadenektomi¢ pachowa (85,7%),

radykalng mastektomie Leczenie

oszczedzajace wykonano a mastektomi¢ prosta tylko
a u 71 pacjentek (14,3%) biopsje wezla wartowniczego lub usunigcie weztéw chtonnych

pachowych | pigtra.
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W badaniu patologicznym materiatu pooperacyjnego u 108 pacjentek stwierdzono
catkowita odpowiedz patologiczng (pCR) co stanowilo 21,7% badanej grupy pacjentek.
Catkowitg odpowiedz patologiczng uzyskaty 44 z 203 pacjentek z TNBC (21,7%), 23 ze
153 pacjentek z luminalnym B HER2-dodatnim rakiem piersi (15,0%) i41 ze 142
pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi (28,9%).

Pacjentki  byly kwalifikowane do leczenia uzupelniajagcego  zgodnie
z obowigzujacymi wytycznymi. Chemioterapi¢ adjuwantowa zastosowano u 128 pacjentek
(25,7%). Najczgsciej stosowano schematy zawierajace antracykliny (81,2%) oraz taksoidy

(13,3%).

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi trastuzumab w leczeniu

uzupetniajgcym zastosowano u 204 z 295 pacjentek (69,2%).

U wigkszosci pacjentek z rakiem piersi luminalnym B HER2-dodatnim stosowano
hormonoterapi¢ uzupelniajaca (91,5%). Najczesciej stosowano tamoksyfen (40,7%),
inhibitory aromatazy (27,1%) oraz tamoksyfen zanalogiem GnRH (16,4%). Do
uzupeliajacej hormonoterapii  ze wzgledu na wystgpowanie istotnych nie

zakwalifikowano 13 pacjentek (8,5%).

Uzupelniajacg radioterapie zastosowano U 466 pacjentek (93,6%).
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4.2.  Czes¢ I: Charakterystyka szczegolowa badanej populacji

Tabela 9. Podstawowe statystyki opisowe badanych zmiennych ilosciowych

M Me SD Sk. Kurt.  Min. Maks. W p
Parametry hematologiczne (przed leczeniem przedoperacyjnym)
WBC 7,61 7 3,29 6,27 79,65 1,10 54 0,13 <0,001
NEU 4,85 4,35 2,36 1,97 560 0,01 17,20 0,13 <0,001
LYM 2,09 1,90 2,20 18,68 391,22 0,50 48,20 0,27 <0,001
MONO 0,50 0,50 0,20 0,93 475 0,01 1,80 0,13 <0,001
PLT 277,26 268 75,38 1,26 451 99 719 0,07 <0,001
NLR 2,86 2,17 2,37 353 16,04 0,01 19,25 0,20 <0,001
PLR 157,60 140,24 77,30 2,27 8,01 3,40 622 0,13 <0,001
MLR 0,27 0,25 0,13 2,04 8,40 0 1,17 0,13 <0,001
NMR 16,77 9 51,99 9,66 99,08 0,03 640 0,40 <0,001
dNLR 2,10 1,62 1,72 345 1458 0,01 14 0,23 <0,001
Sl 808,92 608,72 757,87 396 22,89 3,80 7654,14 0,21 <0,001
SIRI 1,36 1,03 1,18 330 1625 O 11,23 0,19 <0,001
PIV 393,82 288,15 410,24 4,28 29,40 1,14 459249 0,21 <0,001
Parametry czasu
(ngj przezycia catkowitego 44 oy 62 4182 072 007 6 195 009 <0,001
Czas przezycia
specyficznego dla raka 34,83 28,50 2341 1,50 2,45 6 124 0,13 <0,001
piersi (BCSS)
Czas przezycia wolnego od
objawéw choroby (DFS) 26,81 1750 23,04 2,06 5,53 1 151 0,17  <0,001
Czas do rozpoznania 27,40 16 2608 1,85 322 1 116 024 <0,001
WZNnowy miejscowej
Czas przezycia po
rozpoznaniu wznowy 24,91 18 27,70 1,87 3,48 1 121 0,22 <0,001
miejscowej
Czas do rozpoznania
pierwszego przerzutu 26,15 18 22,66 2,35 7,33 1 151 0,17 <0,001
odlegltego
Czas przezycia po
rozpoznaniu pierwszego 17,35 11 21,53 2,17 5,07 0 110 0,22 <0,001

przerzutu odleglego

M — $rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; Sk. — skosno$¢; Kurt. — kurtoza; Min i Maks. — najnizsza i najwyzsza warto$¢

rozktadu; w — wynik testu Kolmogorowa-Smirnowa; p — istotnos¢
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4.2.1. Calkowita odpowiedz patologiczna a podtyp biologiczny raka piersi

W grupie badanej catkowita odpowiedz patologiczna na zastosowane leczenie
neoadjuwantowe wystagpita U 108 pacjentek (21,7%). Najczesciej pCR uzyskiwaly pacjentki
leczone z powodu HER2-dodatniego nieluminalnego raka piersi (41 ze 142 pacjentek — 28,9%),
najrzadziej wystapienie pCR obserwowano W grupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim
luminalnym B (23 ze 153 pacjentek — 15%).

Sprawdzono czy odsetek uzyskiwanych catkowitych odpowiedzi patologicznych na
zastosowane leczenie neoadjuwantowe jest zwigzany z podtypem biologicznym raka
piersi. Wykonano test y%, ktory okazat sie istotny statystycznie, x*(2) = 8,31; p = 0,0162.
Procentowy udzial pacjentek, uktéorych odnotowano pCR byt wyraznie nizszy
w podtypie luminalnym B HER2-dodatnim niz w TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym
(tabela 10). Sita odnotowanego efektu byta jednak niska, V = 0,13.

Tabela 10. Catkowita odpowiedz patologiczna a podtyp biologiczny raka piersi

potrdjnie ujemny rak HER2 dodatni HER2 dodatni
piersi TNBC luminalny B nieluminalny
N 159 130 101
Brak pCR
% 78,30% 85,00% 71,10%
N 44 23 41
Obecna pCR
% 21,70% 15,00% 28,90%

Podsumowanie 1
Charakterystyka i porownanie trzech wybranych podtypow biologicznych raka piersi
w odniesieniu do wystgpienia calkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) na leczenie

neoadjuwantowe
Odnotowano istotnie mniejszy odsetek catkowitych odpowiedzi patologicznych (pCR)

w  podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim  luminalnym B  rakiem  piersi

w porownaniu zZ podgrupg Z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi.
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4.2.2. Wznowa miejscowa i przerzuty odlegle

Charakterystyka i porownanie trzech wybranych podtypow biologicznych raka piersi
w odniesieniu do pierwotnej lokalizacji wznowy miejscowej i przerzutu odleglego
oraz czasu przezycia od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia
wznowy miejscowej lub/i przerzutu odleglego oraz czasu przezycia po rozpoznaniu

nawrotu choroby

W trakcie calej obserwacji do nawrotu miejscowego lub odlegltego raka piersi
doszto u 211 z 498 pacjentek (42,4%). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli 11 i na
rycinie 4.

Tabela 11. Czestos¢ wystepowania i lokalizacja wznowy miejscowej i przerzutow

odlegtych w grupie 498 pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim rakiem piersi

Liczba pacjentek ogétem i w zaleznos$ci
od podtypu biologicznego raka piersi (odsetek %)
Typ nawrotu choroby HER2-
w trakcie calej obserwacji C?)la grupa TNBC HER2-dodatni dodatni
adana _ . . .
N=498 N=203 luminalny B nieluminalny
(100%) (100%) N=153 (100%) N=142
0 (100%)
Wznowa lokoregionalna
tak 47 (9,4%) 27 (13,3%) | 7 (4,6%) 13 (9,2%)
nie 451 (90,6%) | 176 (86,7%) | 146 (95,4%) 129 (90,8%)
Lokalizacja wznowy loko- | N=47 N=27 N=7 N=13
regionalnej*
wznowa w piersi lub $cianie | 25 (53,2%) 15 (55,6%) | 2 (28,6%) 8 (61,5%)
Klatki piersiowej
wznowa w pachowych | 7 (14,9%) 3 (11,1%) 1 (14,3%) 3 (23,1%)
weztach chlonnych
wznowa W weztach chtonnych | 19 (40,4%) 12 (44,4%) | 4 (57,1%) 3 (23,1%)
nadobojczykowych po stronie
guza pierwotnego
Przerzuty odlegle
tak 164 (32,9%) | 64 (31,5%) | 45 (29,4%) 55 (38,7%)
nie 334 (67,1%) | 139 (68,5%) | 108 (70,6%) 87 (61,3%)
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HER2-

Cala grupa TNBC HER2-dodatni dodatni
badana _ luminalny B . .
N=498 N=203 N=153 nieluminalny
(150% ) (100%) (160% ) N=142
(100%)
Lokalizacja przerzutow N=164 N=64 N=45 N=55
odleglych™
Kosci 59 (36,0%) 17 (26,6%) | 29 (64,4%) 13 (23,6%)
Phuco 53 (32,3%) 25 (39,1%) | 9 (20,0%) 19 (34,5%)
Watroba 55 (33,5%) 20 (31,3%) | 17 (37,8%) 18 (32,7%)
Mozg 55 (33,5%) 31 (48,4%) | 9 (20,0%) 15 (27,3%)
Ptyn w optucnej 10 (6,1%) 3 (4,7%) 3 (6,7%) 4 (7,3%)
Wezty chtonne nadobojczy- | 20 (12,2%) 9 (14,1%) 6 (13,3%) 5 (9,1%)
kowe po przeciwnej stronie
w  stosunku do  guza
pierwotnego, wezty chlonne
szyjne lub  kontralateralnej
jamy pachowej
Skora 2 (1,2%) 2 (3,1%) 0 0
Jama brzuszna i wezty chtonne | 11 (6,7%) 5 (7,8%) 0 6 (10,9%)
zaotrzewnowe
Jajniki, trzon macicy 4 (2,4%) 1(1,6%) 1 (2,2%) 2 (3,6%)
Srodpiersie 6 (3,7%) 1 (1,6%) 2 (4,4%) 3 (5,5%)
Inne 2 (1,2%) 2 (3,1%) 0 0

*suma wynikow przekracza 100%, poniewaz W wielu przypadkach odnotowano wznoweg
miejscowg i/lub przerzuty odlegte w kilku lokalizacjach u jednej pacjentki
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Wystgpienie wznowy miejscowej odnotowano U47 z 498 pacjentek (9,4%).
Najczesceiej do nawrotu miejscowego dochodzito u pacjentek z TNBC (27 z 203 pacjentek
- 13,3%), najrzadziej za$ w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem
piersi (7 ze 153 pacjentek - 4,6%). W calaj badanej populacji najczeSciej rozpoznawano
wznowe¢ miejscowa W piersi (25 z 47 pacjentek — 53,2%). Nieco rzadziej wystgpowala
wznowa miejscowa zlokalizowana w obrebie weztow chlonnych nadobojczykowych po

stronie guza pierwotnego (19 z 47 pacjentek — 40,4%).

Wystapienie przerzutow odleglych zaobserwowano u 164 z 498 pacjentek (32,9%).
W analizowanej grupie rozsiew choroby do narzadow odleglych najczgséciej stwierdzano
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi (55 ze 142
pacjentek — 39,7%). Przerzuty odlegte najrzadziej rozpoznawano w podgrupie pacjentek
z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Wsrdéd pacjentek leczonych z powodu

TNBC u 64 z 203 pacjentek (31,5%) rozpoznano przerzuty do narzagdéow odlegtych.

W populacji ogoélnej najczestsza lokalizacja przerzutéw odlegtych byly kosci
(36,0%), watroba (33,5%), mozg (33,5%) iptuco (32,3%). W podgrupie pacjentek
z TNBC najczegstsza lokalizacja przerzutow odlegltych obejmowata: mézg (48,4%), ptuco
(39,1%), watrobe (31,3%) ikosci (26,6%). W grupie pacjentek z luminalnym B HER2-
dodatnim rakiem piersi — kosci (64,4%), watrobe (37,8%), ptuco (20,0%) i mozg (20,0%).
U pacjentek zrakiem piersi HER2-dodatnim nieluminalnym najczesciej wystepowat
rozsiew choroby do pluc (34,5%), watroby (32,7%), mézgu (27,3%) oraz kosci (23,6%)
(rycina 4).

57



Rycina 4.

Lokalizacja przerzutow odlegtych

w zaleznos$ci od podtypu biologicznego raka piersi

w trakcie catej obserwacji
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Pierwsza lokalizacja wznowy miejscowej a podtyp biologiczny raka piersi

Nastepnie sprawdzono, czy pierwsza lokalizacja wznowy miejscowej jest odmienna
w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi. Wykonano doktadny test Fishera, ktory
okazal si¢ nie byC¢ istotny statystycznie, p = 0,475. Wyniki zestawiono
w tabeli 12.

Tabela 12. Pierwsza lokalizacja wznowy miejscowej a podtyp biologiczny raka piersi

potrdjnie ujemny rak HER?2 dodatni HER?2 dodatni
piersi TNBC luminalny B nieluminalny
wznowa miejscowa w piersi lub N 15 2 8
Scianie klatki piersiowej
% 55,60% 28,60% 61,50%
wznowa W pachowych weztach N 2 1 2
chionnych
% 7,40% 14,30% 15,40%
wznowa w weztach chtonnych N 10 4 3
nadobojczykowych po stronie guza
pierwotnego % 37,00% 57,10% 23,10%

Warto jednak dodaé, ze sam fakt rozpoznania wznowy miejscowej niezaleznie od
jej  lokalizacji  okazat si¢  wystgpowaé  Zistotnie  odmienng  czestoscig
w badanych grupach, ¥*(2) = 7,79; p = 0,020. Wystapienie wznowy miejscowej najczesciej
obserwowano w grupie pacjentek z TNBC, najrzadziej za$ w grupie pacjentek z rakiem
piersi luminalnym B HER2-dodatnim. Sita odnotowanego efektu byla jednak niska,

V =0,13. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13. Lokalizacja wznowy miejscowej a podtyp biologiczny raka piersi

HER2-dodatni HER2-dodatni

TNBC . . .
luminalny B nieluminalny
brak wznowy lokoregionalnej N 176 146 129
% 86,70% 95,40% 90,80%
wznowa miejscowa w piersi lub N 15 2 8
w $cianie klatki piersiowe;j % 7.40% 1.30% 5.60%
wznowa w jamie pachowej N 2 1 2
% 1,00% 0,70% 1,40%
wznowa W weztach chtonnych N 10 4 3
nadobojczykowych po stronie guza
JezyKouwyen p g % 4,90% 2,60% 2,10%

pierwotnego piersi
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Czas od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do rozpoznania wznowy miejscowej

Mediana czasu do rozpoznania wznowy miejscowej raka piersi w badanej populacji
wyniosta 60 miesiecy, w podgrupie pacjentek z TNBC — 14 miesi¢cy, z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi — 16 miesiccy, a z HER2-dodatnim nieluminalnym

— 26 miesiecy.

Przeanalizowano, czy czas liczony od daty rozpoczecia leczenia
neoadjuwantowego do rozpoznania wznowy miejscowej raka piersi byl zalezny od
podtypu biologicznego raka piersi. Wyniki testu Kruskala-Wallisa nie byly istotne
statystycznie, H(2) = 1,40; p = 0,497. Czas przezycia do wystgpienia nawrotu miejscowego
nie byt istotnie odmienny w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi. Wyniki

przedstawiono na rycinie 5.
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Rycina 5. Czas do rozpoznania wznowy miejscowej. Na wykresach zaprezentowano,
od dotu: minimum, dolny kwartyl, mediang, gérny kwartyl, maksimum nieodstajace,
kotko: warto$¢ odstajaca, gwiazdka: warto$¢ skrajna.

Wykonano takze krzywe przezycia Kaplana-Meiera dla trzech porownywanych
grup pacjentek w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi. Analiza log-rank
Mantela-Coxa okazala sie by¢ istotna statystycznie, ¥*(2) = 8,70; p = 0,013. Najkrotszy

czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania wznowy miejscowej odnotowano W podgrupie
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pacjentek z TNBC, anajdluzszy w podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem
piersi. Wyniki przedstawiono na rycinie 6.
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Rycina 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia od rozpoczecia leczenia
neoadjuwantowego do rozpoznania wznowy miejscowej. Na niebiesko zaznaczono grupe
pacjentek z TNBC, na czerwono grupe z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi, na
zielono grup¢ z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Pionowe kreski oznaczaja
punkty obcigte.

Czas przezycia po wystapieniu wznowy miejscowej a podtyp biologiczny raka piersi

Mediana czasu przezycia po rozpoznaniu Wznowy miejscowej raka piersi
w badanej populacji wyniosta 18 miesiecy, w podgrupie pacjentek z TNBC — 8 miesi¢cy,
z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi — 60 miesi¢gcy, a z HER2-dodatnim

nieluminalnym — 23 miesigce.

Sprawdzono czy czas przezycia pacjentek po wystgpieniu wznowy miejscowej
rozni si¢ istotnie W zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi. Wykonano doktadny
test Fishera, ktory okazal si¢ nie by¢ istotny statystycznie (p = 0,379). Wyniki zestawiono
w tabeli 14.
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Tabela 14. Czas przezycia po wystapieniu wznowy miejscowej a podtyp biologiczny raka

piersi
HER2 dodatni HER?2 dodatni
TNBC luminalny B nieluminalny
7y N 5 3 2
ve % 18,50% 42,90% 15,40%
Za0n N 22 4 11
g % 81,50% 57,10% 84,60%

Nastepnie zbadano, czy czas przezycia po wystagpieniu wznowy miejscowej
u pacjentek, u ktorych ostatecznie stwierdzono zgon, byl odmienny w analizowanych
podgrupach. Wykonano test Kruskala-Wallisa, odnotowujac wynik istotny statystycznie,
H(2) = 8,08; p = 0,018. Wykonano wigc analizy post-hoc przy uzyciu testu Dunn-Sidaka
z poprawka Bonferroniego na wielokrotne poréwnania. Odnotowano jedng roznic¢ istotng
statystycznie. Czas przezycia byt krotszy w grupie pacjentek z TNBC w poréwnaniu
z grupa z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi (p = 0,023). Pozostale r6znice nie

byly istotne statystycznie. Wyniki zaprezentowano na rycinie 7.
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Rycina 7. Czas przezycia po wystapieniu wznowy miejscowej U pacjentek, u ktérych
stwierdzono zgon w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi. Na wykresach
zaprezentowano, od dotu: minimum, dolny kwartyl, mediane, gorny kwartyl, maksimum
nieodstajace, gwiazdka: warto$¢ skrajna.
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Ponizej przedstawiono krzywe przezycia Kaplana-Meiera dla trzech poréwnywa-
nych grup pacjentek. Analiza log-rank Mantela-Coxa okazala si¢ istotna statystycznie,
x2(2) = 6,41; p = 0,041. Najkrotszy czas przezycia po rozpoznaniu WzZnowy miejscowej
odnotowano w grupie pacjentek z TNBC, anajdluzszy w podgrupie z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi. Wyniki przedstawiono na rycinie 8.
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Rycina 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia po rozpoznaniu wznowy
miejscowej. Na niebiesko zaznaczono grupe pacjentek z TNBC, na czerwono grupe
z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi, na zielono grupe z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.
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Lokalizacja pierwszego przerzutu odleglego a podtyp biologiczny raka piersi

Sprawdzono, czy pierwsza lokalizacja przerzutu odlegtego jest odmienna
w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi. Wykonano doktadny test Fishera, ktory
okazal si¢ by¢ istotny statystycznie, p < 0,001. Sila odnotowanego efektu byla

umiarkowanie duza, V = 0,38. Wyniki zestawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Pierwsza lokalizacja przerzutu odlegtego a podtyp biologiczny raka piersi

potrdjnie ujemny rak HER2-dodatni HER2-dodatni
piersi TNBC luminalny B nieluminalny

Kokci N 12 27 6

% 18,80% 60,00% 10,90%
Phico N 17 3 16

% 26,60% 6,70% 29,10%
Ptuco i kontralateralne wezty chtonne N 1 0 0
nadobojczykowe, szyjne lub
kontralateralnej jamy pachowej % 1.60% 0,00% 0,00%
Watroba N 11 5 10

% 17,20% 11,10% 18,20%
Mézg N 17 6 12

% 26,60% 13,30% 21,80%
Ptyn w optucnej N 1 1 2

% 1,60% 2,20% 3,60%
Wezty chtonne nadobojczykowe N 5 2 3
kontralateralne, szyjne lub
kontralateralnej jamy pachowej % 7.80% 4.40% 5,50%
Jama brzuszna i wezty chtonne N 0 0 3
zaotrzewnowe

% 0,00% 0,00% 5,50%
Jajniki, trzon macicy N 0 0 1

% 0,00% 0,00% 1,80%
] N 0 1 2
Srodpiersie

% 0,00% 2,20% 3,60%

Nastepnie sprawdzono czy pierwotna lokalizacja przerzutu odlegtego jest odmienna
w zalezno$ci od podtypu biologicznego raka piersi. Wykonano doktadny test Fishera,
uzyskujac wynik istotny statystycznie, p < 0,001. Sita odnotowanego efektu byta jednak
niska, V = 0,22. Wyniki zestawiono w tabeli 16.
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Warto jednak dodaé, ze sam fakt wystapienia przerzutu odleglego niezaleznie od jego
lokalizacji okazat si¢ wystepowaé ze zblizonga czestoscia w badanych grupach,
v*(2) = 3,20; p = 0,202 (tebela 8).

Tabela 16. Pierwotna lokalizacja przerzutu odlegtego a podtyp biologiczny raka piersi

TNBC HER_2-dodatn| HI_ERZ-QOdatnl
luminalny B nieluminalny

N 139 108 87
Brak przerzutow

% 68,50% 70,60% 61,30%
Kokci N 12 27 6

% 5,90% 17,60% 4,20%
Pluco N 17 3 16

% 8,40% 2,00% 11,30%
Ptuco i wezty chtonne nadobojczyko- N 1 0 0
we kontralateralne, wezty chtonne
szyjne Iu_b kontralateralnej jamy % 050% 0.00% 0.00%
pachowej ' ' '
Watroba N 11 5 10

% 5,40% 3,30% 7,00%
Mozg N 17 6 12

% 8,40% 3,90% 8,50%
Ptyn w optucnej N 1 1 2

% 0,50% 0,70% 1,40%
Wezty chtonne nadobojczykowe N 5 2 3
kontralateralne, wezty chtonne szyjne
lub kontralateralnej jamy pachowej % 2,50% 1,30% 2,10%
Jama brzuszna i wezty chtonne N 0 0 3
zaotrzewnowe % 0,00% 0,00% 2,10%
Jajniki, trzon macicy N 0 0 1

% 0,00% 0,00% 0,70%
] N 0 1 2
Srodpiersie

% 0,00% 0,70% 1,40%

Przeanalizowano, ktory ztypow rozsiewu choroby wystgpowal czgsciej
w badanych podgrupach - wznowa miejscowa czy przerzuty odlegte. Analiz¢ wykonano
dla calej populacji pacjentek i w podgrupach - dla trzech podtypow biologicznych raka

piersi. Wykonano testy Wilcoxona.
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Wynik analizy przeprowadzonej dla calej grupy pacjentek okazal si¢ by¢ istotny
statystycznie, z = -9,85; p < 0,001. Znacznie czgsciej wystepowaty przerzuty odlegte niz

wznowa miejscowa (tabela 17). Sita odnotowanego efektu byta duza, r = 0,44.

Tabela 17. Czestos¢ wystgpowania wznowy miejscowej | przerzutow odlegtych w grupie
498 pacjentek z rakiem piersi TNBC i HER2-dodatnim

Obecnos¢ wznowy miejscowej

brak obecna Ogblem
nie N 322 12 334
Rozpoznanie przerzutu % 64,70% 2,40% 67,10%
odleglego tak N 129 35 164
% 25,90% 7,00% 32,9%
. N 451 47
Ogolem % 90,60% 9,40%

Nast¢pnie wykonano analiz¢ w podgrupie pacjentek z TNBC. Odnotowano wynik
istotny statystycznie, Z = -5,18; p < 0,001. w podgrupie pacjentek z TNBC przerzuty
odlegte  rozpoznawano  czeSciej niz  wznowg¢  miejscowg  (tabela  18).

Sita odnotowanego efektu byta umiarkowanie duza, r = 0,36.

Tabela 18. Czestos¢ wystepowania wWznowy miejscowej i przerzutow odlegtych w grupie
pacjentek z TNBC

Wznowa miejscowa

brak obecna Ogdlem
nie N 132 7 139
Rozpoznanie przerzutu % 65,00% 3,40% 68,50%
odleglego tak N 44 20 64
% 21,70% 9,90% 31,50%
Ogstem N 176 27
% 86,70% 13,30%

W podgrupie pacjentek z luminalnym B HER2-dodatnim rakiem piersi rowniez

stwierdzono czgstsze wystepowanie przerzutow odleglych niz wznowy miejscowe;]
(Z =-5,86; p <0,001). Sita odnotowanego efektu byta duza, r = 0,47.

Wyniki przedstawiono w tabeli 19.
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Tabela 19. Czestos¢ wystgpowania wWznowy miejscowej i przerzutéw odlegtych w grupie

pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B

Obecnos$¢ wznowy miejscowej

brak obecna Ogdlem
nie N 106 2 108
Rozpoznanie przerzutu % 69,30% 1,30% 70,60%
odleglego ak N 40 5 45
% 26,10% 3,30% 29,40%
B N 146 7
Ogolem % 95,40% 4,60%

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi
rozpoznanie przerzutu odleglego bylo wyraznie czestsze niz wznowy miejscowe;j
(Z =-6,06; p <0,001). Sita odnotowanego efektu byta duza, r = 0,51.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Czgsto$¢ wystepowania Wznowy miejscowej i przerzutu odlegltego w grupie

pacjentek z HER-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi

Obecnos$¢ wznowy miejscowe;j

brak obecna Ogblem
nie N 84 3 87
Rozpoznanie przerzutu % 59,20% 2,10% 61,30%
odlegtego ak N 45 10 55
% 31,70% 7,00% 38,70%
) N 129 13
Ogblem % 90,80% 9,20%

Czas od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do rozpoznania przerzutu odleglego

Mediana czasu od ropoczecia leczenia neoadjuwantowego do rozpoznania
przerzutow odlegtych w badanej populacji wyniosta 57,5 miesiagca, w podgrupie pacjentek
z TNBC - 14 miesiecy, z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi — 29 miesigcy,

a z HER2-dodatnim nieluminalnym — 20 miesiecy.

Przeanalizowano, czy czas przezycia liczony od rozpoczecia leczenia
neoadjuwantowego do rozpoznania przerzutow odlegtych byt odmienny w zaleznosci od
podtypu biologicznego raka piersi. Wynik testu Kruskala-Wallisa okazal si¢ istotny
statystycznie, H(2) = 15,13; p = 0,001. Wykonano wigc analizy post-hoc przy uzyciu testu
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Dunn-Sidaka z poprawka Bonferroniego na wielokrotne poréwnania. Odnotowano jedna
roznicg istotng statystycznie. Czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutow
odlegtych byt krotszy w grupie pacjentek z TNBC w poroéwnaniu z grupg pacjentek
z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B (p < 0,001). Pozostale r6znice nie byly

istotne statystycznie. Wyniki zaprezentowano na rycinie 9.
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Rycinia 9. Czas od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do rozpoznania pierwszego
przerzutu odlegtego. Na wykresach zaprezentowano, od dotu: minimum, dolny kwartyl,
mediang, gorny kwartyl, maksimum nieodstajace, koétko: wartos¢ odstajaca, gwiazdka:
warto$¢ skrajna.

Analiza log-rank Mantela-Coxa dla krzywych przezycia Kaplana-Meiera trzech
porownywanych grup nie byla istotna statystycznie, XZ(Z) = 3,25; p = 0,197 (rycina Al

w aneksie).

Dodatkowo wyodrebniono grupe pacjentek, u ktorej w trakcie obserwacji
rozpoznano zaréwno wznowe¢ miejscowa, jak i przerzuty odlegte. Sprawdzono ktore
zdarzenie wystapito jako pierwsze — wznowa miejscowa czy przerzut odlegly. Wykonano

serie testow Wilcoxona.

Wyniki analizy dla catej grupy badanej nie byty istotne statystycznie (Z = -1,48;
p = 0,140). W czterech przypadkach czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego

byt krétszy niz czas do rozpoznania wznowy miejscowej, W 11 przypadkach byt dtuzszy,
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za$ W 20 przypadkach wystgpit W tym samym czasie. Nie odnotowano takze wynikow
istotnych statystycznie w przypadku analiz wykonanych w podgrupach

w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi.

Czas przezycia po wystapieniu przerzutu odleglego a podtyp biologiczny raka piersi

Mediana  czasu  przezycia po  rozpoznaniu  przerzutow  odleglych
w badanej populacji wyniosta 11 miesi¢cy, w podgrupie pacjentek z TNBC — 4 miesigce,
z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi — 18 miesi¢gcy, a z HER2-dodatnim

nieluminalnym — 13 miesigcy.

Sprawdzono, czy czas przezycia po rozpoznaniu przerzutow odlegtych réznit sig
istotnie w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi. Wykonano test x%, ktory okazat
si¢ istotny statystycznie, x2(2) = 7,56; p = 0,023. Dluzszy czas przezycia po rozpoznaniu
przerzutu odlegtego stwierdzono w grupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim

luminalnym B (tabela 21). Sita odnotowanego efektu byta jednak niska, V = 0,22.

Tabela 21. Czas przezycia po rozpoznaniu przerzutu odlegtego a podtyp biologiczny raka

piersi
potrdjnie ujemny rak HER2-dodatni HER2-dodatni
piersi TNBC luminalny B nieluminalny
i N 4 11 7
€
v % 6,30% 24,40% 12,70%
N 60 34 48
Zgon
% 93,80% 75,60% 87,30%

Sprawdzono, czy czas przezycia po rozpoznaniu przerzutow odleglych w grupie
pacjentek, u ktorych ostatecznie stwierdzono zgon roznit si¢ W zalezno$ci od podtypu
biologicznego raka piersi. Wykonano test Kruskala-Wallisa, odnotowujgc wynik istotny
statystycznie, H(2) = 22,07; p < 0,001. Wykonano wigc analizy post-hoc przy uzyciu testu
Dunn-Sidaka z poprawka Bonferroniego na wielokrotne poréwnania. Odnotowano dwie
roéznice istotne statystycznie. Czas przezycia byl krotszy w grupie pacjentek z TNBC
w poréwnaniu z grupa z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi (p < 0,001) oraz

w porownaniu Z grupg z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi (p < 0,001).
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Podgrupy z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem piersi nie roznity sig
natomiast istotnie statystycznie miedzy soba (p = 1).

Wyniki przedstawiono na rycinie 10.
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Rycina 10. Czas przezycia po wystapieniu przerzutu odlegtego pacjentek, u ktorych
stwierdzono zgon w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi. Na wykresach
zaprezentowano, od dolu: minimum, dolny kwartyl, mediang, géorny kwartyl, maksimum
nieodstajace, gwiazdka: warto$¢ skrajna.

Wykonano takze krzywe przezycia Kaplana-Meiera dla trzech porownywanych
grup. Analiza log-rank Mantela-Coxa okazata si¢ istotna statystycznie, y°(2) = 31,19;

p < 0,001. Wyniki przedstawiono na rycinie 11.
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Rycinia 11. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia po wystgpieniu przerzutu
odlegtego. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z TNBC, na czerwono zaznaczono grupe

z HER2-dodatnim luminalnym rakiem piersi, na zielono grupe z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Pionowe kreski o0znaczaja punkty obcigte.

70



Podsumowanie 2

Charakterystyka i porownanie trzech wybranych podtypéw biologicznych raka piersi
w odniesieniu do pierwszej lokalizacji wznowy miejscowej i przerzutu odleglego oraz
czasu od rozpoczecia NAT do wystapienia wznowy miejscowej lub/i przerzutu
odleglego oraz czasu przezycia po rozpoznaniu nawrotu choroby — miejscowego

i odleglego.

Pierwotna lokalizacja wznowy miejscowej raka piersi nie roznita si¢ istotnie
w zalezno$ci od podtypu biologicznego raka piersi w catej grupie pacjentek;

. Wznowe miejscowa, niezaleznie od jej pierwotnej lokalizacji, najczgséciej rozpoznawano
w grupie pacjentek z TNBC, najrzadziej w grupie pacjentek
z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi;

Czas od rozpoczgcia leczenia neoadjuwantowego do rozpoznania wznowy miejscowej nie
byt istotnie odmienny W zalezno$ci od podtypu biologicznego raka piersi W badanej
populacji;

Czas przezycia po rozpoznaniu wznowy miejscowej nie roznit si¢ W zaleznosci od podtypu
biologicznego raka piersi;

. W grupie pacjentek, u ktorych ostatecznie nastgpit zgon czas przezycia po rozpoznaniu
WZNOWY miejscowe;j byt istotnie krotszy w podgrupie z TNBC
w porownaniu z podgrupa z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi;

. Najdluzszy czas przezycia po rozpoznaniu wznowy miejscowej w grupie pacjentek,
u ktorych wystapil zgon odnotowano w podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym B
rakiem piersi, najkrotszy — w podgrupie z TNBC;

Pierwsza lokalizacja przerzutu odleglego rdéznita sie istotnie W zaleznosci od podtypu
biologicznego raka piersi — w podgrupie pacjentek z TNBC najczgstsza pierwszg
lokalizacja przerzutu odlegtego byty ptuca I mozg, w podgrupie
z HER2-dodatnim luminalnym B — kosci, a w przypadku HER2-dodatniego
nieluminalnego raka piersi — ptuca;

. W calej grupie badanej oraz w podgrupach pacjentek z trzema podtypami biologicznymi
raka piersi znacznie cze$ciej dochodzilo do rozsiewu odleglego niz do wznowy

miejscoweyj;
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9.

10.

11.

Czas od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do rozpoznania przerzutu odleglego byt
istotnie krotszy w podgrupie pacjentek z TNBC W poréwnaniu
z pacjentkami z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi;

Czas przezycia po rozpoznaniu przerzutow odlegtych ro6znit si¢  znaczaco
w zalezno$ci od podtypu biologicznego raka piersi | byt najdtuzszy w grupie pacjentek
z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi;

Czas przezycia po rozpoznaniu przerzutow odleglych  w grupie pacjentek,
u ktérych ostatecznie doszio do zgonu réznit si¢ istotnie W zaleznosci od podtypu
biologicznego raka piersi — w podgrupie pacjentek z TNBC odnotowano krotszy czas
przezycia W porownaniu Z podgrupa pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B
i nieluminalnym rakiem piersi. Czas przezycia W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim

luminalnym B i nieluminalnym rakiem piersi nie ro6znit si¢ istotnie.
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4.2.3. Czas przezycia calkowitego 1 przezycia swoistego dla raka piersi a podtyp
biologiczny raka piersi

Mediana czasu przezycia catkowitego W badanej populacji wyniosta 62 miesiace,
w podgrupie pacjentek z TNBC — 56 miesiecy, z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem
piersi — 66 miesiecy, a z HER2-dodatnim nieluminalnym — 59 miesiecy.

Mediana czasu przezycia swoistego dla raka piersi W badanej populacji wyniosta
28,5 miesigca, W podgrupie z TNBC — 56 miesi¢cy, z HER2-dodatnim luminalnym B
rakiem piersi — 66 miesigcy, a z HER2-dodatnim nieluminalnym — 59 miesigcy.

Przeanalizowano czas przezycia catkowitego I przezycia swoistego dla raka piersi
w zalezno$ci od podtypu biologicznego raka piersi. Wykonano testy . Dla przezycia
catkowitego uzyskano wynik istotny statystycznie, ¥2(2) = 6,89; p = 0,032. Nadluzszy czas
przezycia catkowitego odnotowano w grupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim
luminalnym B (tabela 22). Sita odnotowanego efektu byta jednak niska, V = 0,12. Wynik
analizy dla przezycia swoistego dla raka piersi okazal si¢ nie by¢ istotny statystycznie,

v2(2) =4,73; p = 0,094. Wyniki przedstawiono w tabeli 23.

Tabela 22. Catkowity czas przezycia a podtyp biologiczny raka piersi

potrojnie ujemny rak HER2 dodatni HER2 dodatni
piersi TNBC luminalny nieluminalny
Zyje N 125 113 88
% 61,60% 73,90% 62,00%
Zgon N 78 40 54
% 38,40% 26,10% 38,00%

Tabela 23. Przezycie swoiste dla raka piersi a podtyp biologiczny raka piersi

potrdjnie ujemny rak HER2 dodatni HER2 dodatni
piersi TNBC luminalny nieluminalny
Zyije, lub ostatnia obserwacja N 140 118 94
przed $miercia bez czynnego raka
piersi % 69,00% 77,10% 66,20%
_ N 63 35 48
Zgon z powodu raka piersi
% 31,00% 22,90% 33,80%

Sprawdzono, czy czasy przezycia catkowitego | przezycia swoistego dla raka piersi
w grupie pacjentek, u ktorych ostatecznie stwierdzono zgon roznity si¢ W zaleznosci od

podtypu biologicznego raka piersi. Wykonano testy Kruskala-Wallisa, odnotowujac wyniki
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istotne statystycznie — dla OS H(2) = 26,67; p < 0,001; dla BCSS H(2) = 25,09; p < 0,001.
Wykonano analizy post-hoc przy uzyciu testu Dunn-Sidaka z poprawka Bonferroniego na
wielokrotne porownania. Odnotowano dwie roznice istotne statystycznie. Zarowno czas
przezycia catkowitego, jak i czas przezycia swoistego dla raka piersi byt krotszy w grupie
pacjentek z TNBC w porownaniu do grupy z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem
piersi (p = 0,002) oraz HER2-dodatnim luminalnym B (p < 0,001). Te dwie grupy nie
roéznity sie miedzy sobg istotnie statystycznie (dla OS p = 0,283; dla BCSS p = 0,414).

Wyniki przedstawiono na rycinach 12 i 13.

Rycina 12.
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Czas przezycia catkowitego (rycina 12) i swoistego dla raka piersi (rycina 13) w grupie
pacjentek, u ktorych stwierdzono zgon W zaleznos$ci od podtypu biologicznego raka piersi.
Na wykresach zaprezentowano, od dotu: minimum, dolny kwartyl, mediang, gorny
kwartyl, maksimum nieodstajace, kotko: wartos¢ odstajaca, gwiazdka: warto$¢ skrajna.
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Ponizej przedstawiono krzywe przezycia Kaplana-Meiera dla trzech poréwnywa-

nych grup. Analiza log-rank Mantela-Coxa dla OS okazata si¢ istotna statystycznie,

x2(2) =7,72; p = 0,021. W przypadku BCSS nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
(x2(2) = 5.,45; p = 0,066). Wyniki przedstawiono na rycinach 14 i 15.
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Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego (rycina 14) iczasu przezycia
swoistego dla raka piersi (rycina 15). Na niebiesko zaznaczono grupg pacjentek z TNBC,
na czerwono z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B, za$ na zielono grup¢ z HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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4.2.4. Przezycie wolne od objawéw choroby (DFS) a podtyp biologiczny raka piersi

Mediana czasu przezycia bez objawow choroby w badanej populacji wyniosta 57
miesi¢cy, W podgrupie z TNBC — 56 miesiecy, z HER2-dodatnim luminalnym B — 58
miesiecy, a z HER2-dodatnim nieluminalnym — 52 miesigce. Przeanalizowano czy
odmienny jest czas przezycia wolny od objawow choroby w zaleznosci od podtypu
biologicznego raka piersi. Analiza log-rank Mantela-Coxa dla catej grupy badanej okazata

sie nie by¢ istotna statystycznie, y2(2) = 5,80; p = 0,055 (rycina A2 w aneksie).

Podsumowanie 3

Charakterystyka i porownanie trzech wybranych podtypéw biologicznych raka piersi
w odniesieniu do czasu przezycia calkowitego (OS), czasu przezycia swoistego dla

raka piersi (BCSS) i czasu przezycia wolnego od objawéw choroby (DFS).

Czas przezycia catkowitego roznit si¢ znaczaco W zalezno$ci od podtypu biologicznego
raka piersi — najdluzszy OS odnotowano w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi.

Czas przezycia swoistego dla raka piersi nie byl znaczaco odmienny
w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi — we wszystkich podgrupach
odnotowano porownywalny BCSS.

. W grupie pacjentek, u ktorych ostatecznie doszto do zgonu zar6wno BCSS, jak iOS
okazaly si¢ istotnie odmienne W zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi -
zaro6wno czas przezycia catkowitego, jak i czas przezycia swoistego dla raka piersi byt
krotszy w podgrupie pacjentek z TNBC w porownaniu do grupy z HER2-dodatnim
nieluminalnym oraz HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Roznice pomiedzy
podgrupg pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem piersi nie
byly istotne statystycznie.

Czas przezycia wolnego od objawow choroby (DFS) nie byl znaczaco odmienny

w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi.
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43. CZESC II. Warto§é prognostyczna ipredykcyjna wybranych markerow
hematologicznych stanu zapalnego przed leczeniem neoadjuwantowym

Poziom analizowanych markerow hematologicznych odpowiedzi zapalnej a podtyp

biologiczny raka piersi

Przeanalizowano, czy poziom poszczegolnych parametréw hematologicznych jest
znaczgco odmienny W zaleznos$ci od podtypu biologicznego raka piersi. Wykonano seri¢
testow Kruskala-Wallisa. Nie odnotowano zadnych wynikéw istotnych statystycznie
(tabela A1 w aneksie). Nalezy wigc przyjac, ze poziom parametrow hematologicznych byt
zblizony u pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem

piersi.

4.3.1. Ocena wartosci predykcyjnej wybranych hematologicznych markeréow stanu
zapalnego w odniesieniu do wystapienia calkowitej odpowiedzi patologicznej

na leczenie

Calkowita odpowiedzZ patologiczna a poziom parametréw hematologicznych

Sprawdzono czy pacjentki, ktore osiggnety catkowita odpowiedz patologiczng na
leczenie neoadjuwantowe roznity si¢ znaczaco od siebie poziomem parametrow
hematologicznych przed NAT. Wykonano serie testow U Manna-Whitney’a. Jak widac¢
w tabeli 24 odnotowano pi¢¢ réznic istotnych statystycznie. Poziom parametrow WBC,
NEU, NMR, SIRI oraz PIV przed NAT byt wyzszy w grupie pacjentek, ktore nie uzyskaty
catkowitej] odpowiedzi patologicznej (PCR). Sita odnotowanych efektow, mierzona
wspotczynnikiem r, byla jednak niska. W zakresie pozostatych parametrow

hematologicznych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.
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Tabela 24. Calkowita odpowiedZ patologiczna a poziom parametrow hematologicznych

przed NAT

Brak odpowiedzi Obecna odpowiedz

(n=390) (n =108)

Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 7,20 3,03 6,70 2,75 179115 -2,379 0,017 0,11
NEU 4,50 2,50 3,90 2,38 17555,0 -2,649 0,008 0,12
LIM 1,90 0,90 1,90 0,98 20990,0 -0,053 0,958 0
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 20952,5 -0,083 0,934 0
PLT 271,50 83,00 258,00 93,50 19099,5 -1,481 0,138 0,07
NLR 2,21 1,54 2,00 1,64 18688,0 -1,792 0,073 0,08
PLR 143,82 78,32 129,94 63,52 19835,5 -0,925 0,355 0,04
MLR 0,25 0,11 0,25 0,14 20902,0 -0,119 0,905 0,01
NMR 9,25 5,20 8,50 3,65 18422,5 -1,993 0,046 0,09
dNLR 1,66 1,08 1,54 1,10 18805,5 -1,704 0,088 0,08
Sl 622,72 512,86 548,67 386,08 18473,5 -1,954 0,051 0,09
SIRI 1,06 0,89 0,92 0,77 184445 -1,976 0,048 0,09
PIV 306,06 277,15 227,55 256,49 18257,5 -2,118 0,034 0,10

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek w zalezno$ci od podtypu

biologicznego raka piersi. Najpierw wykonano analiz¢ dla grupy pacjentek z TNBC.
Wykonano test U Manna-Whitney’a. Nie odnotowano zadnych wynikow istotnych

statystycznie. Nalezy wiec przyjacé, ze zaden z badanych parametréw hematologicznych

nie byl Wznaczacy sposdb powigzany z wystgpieniem calkowite] odpowiedzi
patologicznej w tej grupie pacjentek (tabela A2 w aneksie).
Analogiczng analiz¢ wykonano W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim

luminalnym B i nieluminalnym rakiem piersi.

Jak wida¢ w tabeli 25, w grupie pajentek z luminalnym B HER2-dodatnim rakiem
piersi odnotowano trzy roznice istotne statystycznie. Poziom parametrow NEU, NLR oraz
dNLR byt wyzszy w grupie pacjentek, u ktorych nie odnotowano catkowitej odpowiedzi
patologicznej. Sita odnotowanych efektow byla jednak niska. W zakresie pozostatych

parametrow hematologicznych nie odnotowano roznic istotnych statystycznie.
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Tabela 25. Calkowita odpowiedZ patologiczna a poziom parametrow hematologicznych

w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B

Brak odpowiedzi Obecna odpowiedz
(n =130) (n=23)

Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 7,20 3,30 6,40 3,30 12715 -1,14 0,254 0,09
NEU 4,50 2,70 3,70 2,50 1093,5 -2,05 0,040 0,17
LIM 1,90 1,00 1,90 1,30 1319,5 -0,90 0,370 0,07
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 1388,5 -0,55 0,581 0,04
PLT 258,00 90,00 277,00 105,00 12745 -1,13 0,260 0,09
NLR 2,31 1,64 1,81 1,38 1071,0 -2,16 0,030 0,17
PLR 140,57 70,83 130,56 43,04 1382,0 -0,58 0,564 0,05
MLR 0,25 0,13 0,26 0,10 14255 -0,35 0,723 0,03
NMR 9,38 5,20 8,40 4,55 1136,5 -1,83 0,067 0,15
dNLR 1,73 1,02 1,31 1,03 1058,5 -2,23 0,026 0,18
Sl 644,17 514,83 534,55 336,04 1207,0 -1,47 0,141 0,12
SIRI 1,07 1,18 0,87 0,43 1131,0 -1,86 0,063 0,15
PIV 303,29 332,07 241,66 153,93 1248,0 -1,26 0,207 0,10

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi odnotowano
trzy roznice istotne statystycznie. Poziom parametru PLT, SII oraz PIV byt wyzszy
w grupie pacjentek, u ktoérych nie odnotowano catkowitej odpowiedzi patologicznej. Sita
odnotowanych efektow byta jednak niska. W zakresie pozostatych parametrow
hematologicznych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie. Wyniki przedstawiono
w tabeli 26.

Tabela 26. Catkowita odpowiedZ patologiczna a poziom parametrow hematologicznych

w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim nieluminalnym

Brak odpowiedzi Obecna odpowiedz
(n=101) (n=41)

Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 7,00 2,90 6,70 1,70 1755,5 -1,42 0,156 0,12
NEU 4,30 2,40 3,80 2,00 1705,0 -1,65 0,100 0,14
LIM 1,90 0,80 1,80 0,80 2065,5 -0,02 0,982 0,00
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 1974,5 -0,44 0,660 0,04
PLT 280,00 88,00 249,00 101,00 1564,0 -2,28 0,023 0,19
NLR 2,24 1,35 2,00 1,48 18155 -1,15 0,251 0,10
PLR 157,06 78,10 128,33 62,92 1691,0 -1,71 0,088 0,14
MLR 0,25 0,10 0,25 0,15 1988,5 -0,37 0,712 0,03
NMR 8,75 5,67 8,50 4,50 19255 -0,65 0,514 0,05
dNLR 1,62 0,83 1,47 1,09 1826,0 -1,10 0,271 0,09
Sl 652,65 514,52 492,00 382,22 1590,0 -2,16 0,031 0,18
SIRI 0,98 0,81 0,89 0,56 18225 -1,12 0,264 0,09
PIV 311,09 286,21 216,33 167,58 1627,5 -1,99 0,046 0,17
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W  kolejnym  kroku przeanalizowano, ktére zbadanych parametrow
hematologicznych sg istotnymi statystycznie predyktorami wystapienia catkowitej
odpowiedzi patologicznej (pCR) na zastosowane leczenie neoadjuwantowe. Wykonano
seri¢ jednozmiennowych analiz regresji logistycznej metodg wprowadzania. Jak wida¢
w zbiorczej tabeli 27 odnotowano dwa wyniki istotne statystycznie — dla predyktorow
w postaci poziomu parametru WBC oraz NEU przed NAT. Nizszy poziom obu
parametrow wigzal si¢ z wickszym prawdopodobienstwem wystgpienia calkowitej
odpowiedzi patologicznej na zastosowane leczenie neoadjuwantowe. W obu przypadkach

poziom wyjasnionej zmiennosci byt jednak niski.

Tabela 27. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie catkowitej
odpowiedzi patologicznej (pCR)

HR 95% ClI
R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL

WBC 0,024 -0,128 0,05 6,63 0,010 0,880 0,798 0,970
NEU 0,027 -0,159 0,06 7,32 0,007 0,853 0,760 0,957
LIM 0,001 -0,033 0,08 0,18 0,676 0,967 0,828 1,130
MONO 0,001 -0,269 0,56 0,23 0,632 0,764 0,254 2,301
PLT 0 -0,001 0,001 0,14 0,707 0,999 0,997 1,002
NLR 0,012 -0,110 0,06 3,17 0,075 0,896 0,793 1,011
PLR 0,002 -0,001 0,002 0,69 0,407 0,999 0,996 1,002
MLR 0,002 -0,735 0,89 0,68 0,408 0,479 0,084 2,739
NMR 0 0 0,002 0,02 0,902 1 0,996 1,004
dNLR 0,009 0,126 0,08 2,2 0,120 0,882 0,752 1,033
sl 0,011  -0,0003  0,0002 2,85 0,091 1 0,999 1
SIRI 0,014 -0,233 0,12 3,64 0,057 0,792 0,623 1,007
PIV 0,010  -0,0006  0,0004 2,55 0,110 0,999 0,999 1

Analiza wykonana w podgrupie pacjentek z TNBC nie wykazata zadnych wynikow
istotnych statystycznie (tabela A3 w aneksie).

Analogiczna analiza wykonana w podgrupie pacjentek z luminalnym B HER2-
dodatnim rakiem piersi wykazata jeden wynik istotny statystycznie — dla poziomu
parametru SIRI. Nizszy poziom wspolczynnika SIRI przed NAT wigzat si¢ W wigkszym
prawdopodobienstwem wystapienia catkowitej odpowiedzi patologicznej. Wartos¢
wspotczynnika R? Negelkerkego byta wcigz niska, przy czym wyraznie wyzsza niz

w przypadku wczesniej raportowanych analiz (tabela 28).
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Tabela 28. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie catkowitej
odpowiedzi patologicznej w podgrupie pacjentek z luminalnym B HER2-dodatnim rakiem

piersi
HR 95% ClI

R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,023 -0,13 0,099 1,73 0,188 0,878 0,723 1,066
NEU 0,054 -0,254 0,136 3,52 0,061 0,775 0,594 1,012
LIM 0,024 0,415 0,285 2,13 0,145 1,514 0,867 2,645
MONO 0,001 0,352 1,24 0,08 0,777 1,422 0,125 16,149
PLT 0,009 0,003 0,003 0,77 0,380 1,003 0,997 1,009
NLR 0,042 -0,26 0,167 2,41 0,121 0,771 0,555 1,071
PLR 0,002 -0,001 0,003 0,18 0,674 0,999 0,992 1,005
MLR 0,013 -2,391 2,363 1,02 0,312 0,092 0,001 9,394
NMR 0,024 0,006 0,004 1,67 0,197 1,006 0,997 1,014
dNLR 0,030 -0,273 0,203 1,82 0,178 0,761 0,512 1,132
sl 0,038 -0,001 0,001 2,28 0,131 0,999 0,998 1
SIRI 0,065 -0,803 0,405 3,94 0,047 0,448 0,203 0,99
PIV 0,049 -0,002 0,001 3,25 0,071 0,998 0,995 1

Z kolei w podgrupie pacjentek z rakiem HER2-dodatnim nieluminalnym ponownie

nie odnotowano zadnych wynikow istotnych statystycznie (tabela A4 w aneksie).

Nastgpnie przeprowadzono wielozmiennowg analize regresji logistycznej. Sposrod
czynnikow majacych najwieksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono stan
ekspresji receptora estrogenowego. Stwierdzenie braku ekspresji ER wigzato si¢ z wigksza
szansa wystapienia catkowitej odpowiedzi patologicznej u pacjentki. Wspotczynnik R
Negelkerkego byt stosunkowo niski iwynosit jedynie 9,6%. Pozostale potencjalne
predyktory wlaczane w pierwszym bloku nie zostaty uwzglgednione w modelu, gdyz nie
poprawialy poziomu dopasowania wynikow. Sposrdéd parametréw hematologicznych
wlaczanych w drugim bloku do modelu dofgczono poziom NEU. Wspotczynnik R?
Negelkerkego wzrastat nieznacznie — 1,8%, jednakze roznica ta byta istotna statystycznie.
Prawdopodobienstwo wystgpienia catkowitej odpowiedzi patologicznej rosto wraz ze
spadkiem poziomu NEU przed leczeniem neoadjuwantowym. Pozostate parametry

hematologiczne nie zostaly dotaczone w kolejnych krokach do modelu (tabela 29).
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Tabela 29. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowg (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystapienia catkowitej odpowiedzi

patologicznej

HR 95% ClI
Krok R?, B SE Wald p Exp(B) LL uL
Ekspresja ER -1,95 0,48 16,83  <0,001 0,14 0,06 0,36
. Stata 0.0% -1,24 0,13 87,79 <0001 0,29
Ekspresja ER -1,93 0,48 16,34 <0,001 0,15 0,06 0,37
2 NEU 0114  -0,15 0,07 4,41 0,036 0,86 0,75 0,99
Stata -0,56 0,34 2,76 0,097 0,57

Nastepnie analiz¢ wykonano W podgrupie pacjentek z TNBC. Sposrod czynnikow
majacych najwigksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono stopien
zaawansowania klinicznego guza pierwotnego (cT). Wigksze prawdopodobienstwo
uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej odnotowano W przypadku nizszego stopnia
zaawansowania (cecha cT 1/2). Wspétezynnik R Negelkerkego byt bardzo niski i wynosit
jedynie 3,6%. W drugim kroku nie dotaczono zadnych parametréw hematologicznych do

modelu (tabela A5 w aneksie).

Nastepnie analize wykonano w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym

B rakiem piersi. Do modelu nie wigczono jednak zadnego predyktora.

Nastepnie analiz¢ wykonano W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Sposrod czynnikow majacych najwieksze znaczenie
rokownicze do modelu wprowadzono wiek pacjentki w momencie rozpoznania raka piersi.
Wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia calkowitej odpowiedzi patologicznej
odnotowano u starszych pacjentek. Wspotczynnik R® Negelkerkego byt niski 1 wynosit
9,6%. W drugim kroku nie dofaczono zadnych parametréw hematologicznych do modelu

(tabela A6 w aneksie).
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Podsumowanie 4

Ocena wartosci predykcyjnej wybranych markeréw hematologicznych odpowiedzi
zapalnej w odniesieniu do wystapienia calkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) na

zastosowane leczenie przedoperacyjne.

Podsumowanie serii testow U Manna-Whitney’a:

Odnotowano istotnie nizszy poziom parametrow WBC, NEU, NMR, SIRI oraz PIV przed
NAT w grupie pacjentek, ktore uzyskaly pCR w wyniku zastosowanego leczenia
neoadjuwantowego W porownaniu z pacjentkami, u ktérych nie stwierdzono pCR;

. W podgrupie pacjentek z TNBC nie odnotowano istotnych zalezno$ci pomigdzy
wyjsciowym poziomem wybranych parametréw hematologicznych i wystapieniem pCR;

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi odnotowano
istotnie nizszy poziom NEU, NLR oraz dNLR przed NAT u pacjentek, ktore uzyskaty pCR
W poréwnaniu Z grupg pacjentek, u ktorej nie stwierdzono pCR,;

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim  nieluminalnym  rakiem piersi,
u ktorych odnotowano wystgpienie pCR poziom PLT, SII oraz PIV przed NAT byt nizszy

niz W grupie pacjentek, u ktorych nie stwierdzono pCR.

Podsumowanie serii jednozmiennowych analiz regresji logistycznej:

Nizszy poziom WBC oraz NEU przed NAT byl zwigzany 2z wigkszym
prawdopodobienstwem wystgpienia pCR na zastosowane leczenie neoadjuwantowe
niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi.

. Zaden Z analizowanych parametréw hematologicznych nie byt istotnym predyktorem
wystapienia pCR w podgrupie pacjentek z TNBC.

. Nizszy poziom wspélczynnika SIRI przed NAT wigzal si¢ z wigkszym
prawdopodobienstwem wystgpienia pCR w podgrupie pacjentek 2z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi.

. Zaden z analizowanych parametrow hematologicznych nie byl istotnym predyktorem
wystgpienia pCR w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi.
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4.3.2. Ocena warto$ci prognostycznej wybranych hematologicznych markerow
odpowiedzi zapalnej przed leczeniem neoadjuwantowym w odniesieniu do

wznowy miejscowej i przerzutow odleglych

Wystapienie wznowy miejscowej a poziom parametré6w hematologicznych przed

leczeniem neoadjuwantowym

Réznice W poziomie parametréow hematologicznych w grupie pacjentek, u ktorych

odnotowano badz nie odnotowano wystapienia wznowy miejscowej

Przeanalizowano, czy wystapienie wznowy miejscowej byto zwigzane z poziomem
wybranych markeréw hematologicznych odpowiedzi zapalnej przed NAT.
Wykonano serie testow U Manna-Whitney’a. Jak wida¢ w tabeli 30 odnotowano tylko
jedng roznice istotng statystycznie. Poziom wspotczynnika NMR przed NAT byl wyzszy
w grupie pacjentek, u ktorych rozpoznano wznowe miejscowa. Sita odnotowanego efektu
byla jednak bardzo niska. W zakresie pozostatych parametrow hematologicznych nie

odnotowano rdznic istotnych statystycznie.

Tabela 30. Wystapienie wznowy miejscowej apoziom wybranych parametrow

hematologicznych przed NAT

nie (n = 451) tak (n = 47)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 7,00 2,80 7,30 3,80 9419,5 -1,26 0,209 0,06
NEU 4,30 2,30 4,60 3,10 9400,0 -1,28 0,202 0,06
LIM 1,90 0,90 2,00 1,00 9957,5 -0,68 0,494 0,03
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 10025,5 -0,62 0,535 0,03
PLT 267,00 88,00 280,00 104,00 9695,5 -0,96 0,336 0,04
NLR 2,17 1,51 2,21 1,83 9989,5 -0,65 0,517 0,03
PLR 140,00 71,88 146,52 85,28 10568,5 -0,03 0,975 0,00
MLR 0,25 0,12 0,25 0,14 10067,5 -0,57 0,572 0,03
NMR 8,80 4,90 10,25 5,67 8576,5 -2,15 0,031 0,10
dNLR 1,62 1,05 1,72 1,09 9837,0 -0,81 0,417 0,04
Sl 606,30 486,33 628,86 483,07 9691,0 -0,97 0,334 0,04
SIRI 1,02 0,83 1,09 1,01 10026,0 -0,61 0,542 0,03
PIV 283,56 268,06 296,69 258,47 9858,5 -0,79 0,431 0,04

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi. W grupie pacjentek z TNBC odnotowano dwie roznice istotne

statystycznie (tabela 31). Poziom PLT oraz NMR przed NAT byl wyzszy w grupie
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pacjentek, u ktorych rozpoznano wznowe miejscowa. Sita obu odnotowanych efektow byta
jednak niska. W zakresie pozostatych parametrow hematologicznych nie odnotowano

roznic istotnych statystycznie.

Tabela 31. Wystgpienie wznowy miejscowej apoziom wybranych parametrow

hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z TNBC

nie (n = 176) tak (n =27)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 7,00 2,88 7,30 3,50 21455 -0,81 0,417 0,06
NEU 4,40 2,35 4,60 2,90 2100,5 -0,97 0,332 0,07
LIM 2,00 0,88 1,90 1,00 2369,0 -0,02 0,980 0,00
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 21175 -0,93 0,355 0,06
PLT 269,50 73,50 300,00 77,00 1806,0 -2,01 0,045 0,14
NLR 2,12 1,54 2,41 1,82 21355 -0,85 0,397 0,06
PLR 136,45 73,67 153,33 81,43 2082,5 -1,03 0,302 0,07
MLR 0,24 0,13 0,26 0,15 22470 -0,45 0,650 0,03
NMR 8,80 4,38 10,67 5,63 1696,0 -2,39 0,017 0,17
dNLR 1,62 1,16 1,77 1,29 21210 -0,90 0,370 0,06
Sl 595,39 482,07 644,00 470,12 2003,0 -1,31 0,189 0,09
SIRI 1,03 0,93 1,11 0,87 2199,0 -0,62 0,533 0,04
PIV 292,72 251,32 337,11 221,39 2055,0 -1,13 0,259 0,08

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie
odnotowano zadnych roznic istotnych statystycznie. Nalezy wigc przyjaé, ze poziom
parametrow hematologicznych w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B
rakiem piersi nie wigzal si¢ W znaczacym stopniu z wystgpieniem wznowy MmiejSCowej

raka piersi (tabela A7 w aneksie).

Nastepnie przeanalizowano podgrupe pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi. Nie odnotowano jednak zadnych roznic istotnych statystycznie. Nalezy wigc
przyjaé, ze poziom parametrow hematologicznych w podgrupie pacjentek z HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi nie byl wznaczacym stopniu zwigzany

z wystapieniem wznowy miejscowej (tabela A8 w aneksie).

W kolejnym kroku postanowiono sprawdzi¢, ktore z badanych parametrow
hematologicznych sg istotnymi statystycznie predyktorami wystgpienia wznowy
miejscowej w badanej grupie pacjentek. Wykonano seri¢ jednozmiennowych analiz
regresji logistycznej metoda wprowadzania. Nie odnotowano zadnych wynikow istotnych

statystycznie (tabela A9 w aneksie).
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Analogiczna analiza wykonana w podgrupie pacjentek z TNBC takze nie wykazata,
by ktorykolwiek z potencjalnych predyktoréw pozwalat przewidywaé wystapienie wznowy
miejscowej (tabela A10 w aneksie).

Analogiczna analiza wykonana w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-
dodatnim luminalnym B takze nie wykazata zadnych wynikow istotnych statystycznie

(tabela A1l w aneksie).

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nicluminalnym rakiem piersi rOwniez nie

odnotowano zadnych wynikéw istotnych statystycznie (tabela A12 w aneksie).

Nastepnie przeprowadzono wielozmiennowg analize regresji logistycznej. Sposrod
czynnikdw majacych najwigksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono dwa
predyktory: uzyskanie pCR oraz ekspresj¢ recetora estrogenowego (ER). Ryzyko
wystgpienia wznowy miejscowej byto wieksze w przypadku nieuzyskania przez pacjentke
PCR oraz braku ekspresji ER. Pozostate potencjalne predyktory wiaczane w pierwszym
bloku nie zostaly uwzglednione w modelu, gdyz nie poprawiaty poziomu dopasowania
wynikéw. Zaden z parametréow hematologicznych wiaczanych w drugim bloku nie zostal
ostatecznie dofgczony do modelu regresji. Nalezy wigc przyjaé, ze zaden parametr
hematologiczny nie poprawial znaczaco poziomu wyjasnionej zmienno$ci wystapienia

wznowy miejscowej (tabela A13 w aneksie).

Nastepnie analize wykonano w podgrupie pacjentek z TNBC. Sposrod czynnikow
majacych najwieksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono jedynie wystapienie
pCR. Do wznowy miejscowej dochodzito rzadziej w przypadku uzyskania przez pacjentke
pPCR na leczenie, stad istotnos¢ bliska 1. Pozostale potencjalne predyktory wigczane
w pierwszym bloku nie zostaty uwzglednione W modelu, gdyZ nie poprawialy poziomu
dopasowania wynikéw. W drugim kroku nie dolaczono Zadnych parametrow

hematologicznych do modelu (tabela A14 w aneksie).

Nastepnie analiz¢ wykonano W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym

B rakiem piersi. Do modelu nie wtaczono zadnych zmiennych.

Nastepnie  analiz¢ wykonano w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Sposrod czynnikow majacych najwigksze znaczenie
rokownicze do modelu wprowadzono dwa: stopien zaawansowania guza pierwotnego

przed leczeniem (cT) oraz typ histologiczny guza. Wznowa miejscowa wyst¢gpowata
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czesciej w przypadku zaawansowania cT 3/4 oraz typu NOS. Pozostale potencjalne
predyktory wlaczane w pierwszym bloku nie zostaly uwzglednione w modelu, gdyz nie
poprawialy poziomu dopasowania wynikow. W drugim kroku nie dotgczono zadnych

parametréw hematologicznych do modelu (tabela A15 w aneksie).

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim i wysokim poziomie leukocytow przed NAT

wyznaczonym mediang

W kolejnym kroku sprawdzono, czy czas do wystapienia wznowy miejscowej jest
odmienny w zaleznosci od  wyjsciowego poziomu WBC przed leczeniem
neoadjuwantowym. Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa dla calej grupy badane;j
okazaly sie nie byé¢ istotne statystycznie, y*(1) = 1,01; p = 0,315. Wyniki analiz
przeprowadzonych w podrupach pacjentek z trzema podtypami biologicznymi raka piersi
réwniez nie byly istotne statystycznie: TNBC, Xz(l) = 0,97; p = 0,325; HER2-dodatni
luminalny B, ¥*(1) = 0,41; p = 0,524; HER2-dodatni nieluminalny, x*(1) = 2,05; p = 0,153.
Nalezy wiec przyjac, ze czas od rozpoczegcia leczenia neoadjuwantowego do rozpoznania
wznowy miejscowej raka piersi zar6wno W calej grupie chorych, jak i w podgrupach
wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi nie byt znaczaco odmienny w grupach

pacjentek o niskim i wysokim poziomie WBC przed NAT.

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie neutrofili przed NAT

wyznaczonym mediang

W  kolejnym kroku sprawdzono, czy czas od rozpoczecia leczenia
neoadjuwantowego do rozpoznania wznowy miejscowej raka piersi jest odmienny
w zaleznos$ci od wyjsciowego poziomu NEU przed leczeniem neoadjuwantowym.

Whyniki analizy log-rank Mantela-Coxa dla calej grupy badanej nie byly istotne
statystycznie, Xz(l) =0,83; p = 0,363. Wyniki nieistotne statystycznie odnotowano roéwniez

dla podgrup pacjentek wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi: TNBC, 5*(1) =
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0,40; p = 0,528; HER2-dodatni luminalny B, xz(l) = 0,29; p = 0,589; HER2-dodatni
nieluminalny, x*(1) = 2,04; p = 0,153.

Nalezy wigc przyjaé, ze czas od rozpoczecia leczenia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi zardbwno W calej grupie pacjentek, jak i w podgrupach
wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi nie réznit si¢ W zaleznosci od

wyjsciowego poziomu NEU przed NAT.

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim i wysokim poziomie limfocytow przed NAT

wyznaczonym mediang

Postanowiono sprawdzi¢, czy czas od rozpoczecia NAT do wystgpienia wznowy
miejscowej raka piersi byl odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu LYM przed
leczeniem neoadjuwantowym. Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa dla calej grupy
badanej okazaly sie nie by¢ istotne statystycznie, y°(1) = 0,25;
p = 0,618.

Nieistotne statystycznie wyniki tej analizy odnotowano takze dla podgrup pacjentek
wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi: TNBC, y*(1) = 0,50; p = 0,478; HER2-
dodatni luminalny B, ¥*(1) = 0,24; p = 0,623; HER2-dodatni nieluminalny, ¥*(1) = 1,91;
p = 0,167. Nalezy wiec przyjac, ze czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania wWznowy
miejscowej raka piersi zarowno W catej grupie chorych, jak i w podgrupach wyznaczonych
podtypem biologicznym raka piersi nie byt znaczgco odmienny W zaleznosci od

wyj$ciowego poziomu LYM przed NAT.

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim i wysokim poziomie monocytow przed NAT

wyznaczonym mediang

Zbadano, czy czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy miejscowej raka
piersi jest odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu MONO przed leczeniem
neoadjuwantowym. Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa przeprowadzonej dla catej
grupy badanej nie byty istotne statystycznie, x*(1) = 0,66; p = 0,417.
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Nieistotne statystycznie wyniki tej analizy odnotowano takze dla podgrup
wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi: TNBC, y*(1) = 1,08; p = 0,298; HER2-
dodatni luminalny B, ¥*(1) = 0,39; p = 0,531; HER2-dodatni nieluminalny, ¥*(1) = 0,35;
p = 0,557. Nalezy wigc przyjac, ze czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania wWznowy
miejscowej raka piersi zarowno W catej grupie chorych, jak i w podgrupach wyznaczonych
podtypem biologicznym raka piersi nie réznit si¢ W zaleznosci od wyjéciowego poziomu

monocytow przed NAT.

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim i wysokim poziomie plytek krwi przed NAT

wyznaczonym mediang

Sprawdzono, czy czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania wznowy miejscowej
raka piersi jest odmienny w zalezno$ci od wyjsciowego poziomu PLT przed leczeniem
neoadjuwantowym. Wyniki analizy przeprowadzonej dla catej grupy badanej nie byly
istotne statystycznie, y*(1) = 1,02; p = 0,312 (rycina A3 w aneksie).

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami

biologicznymi raka piersi.

Whyniki istotne statystycznie odnotowano tylko w podgrupie pacjentek z TNBC,
xz(l) = 6,11; p = 0,013. Krotszy czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi odnotowano w grupie pacjentek z wysokim poziomem PLT przed
NAT (rycina 16).

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem
piersi nie odnotowano wynikow istotnych statystycznie: luminalny B, Xz(l) = 0,64,
p = 0,425; nieluminalny, ¥*(1) = 0,64; p = 0,425. W obu podgrupach czas od rozpoczecia
NAT do rozpoznaina wznowy miejscowej raka piersi nie roznil si¢ W zaleznosci od

wyjsciowego poziomu PLT przed NAT (ryciny A4 i A5 w aneksie).
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Skumulowana funkcja przezycia

o a0 100 150 200

Czas do rozpoznania wznowy miejscowe;j

Rycina 16. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do rozpoznania
wznowy miejscowej w podgrupie pacjentek z TNBC. Na niebiesko zaznaczono grupe
0 niskim poziomie PLT przed NAT, na czerwono grup¢ 0 wysokim poziomie PLT przed
NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obciete.

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do rozpoznania wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie wspélczynnika MLR

przed NAT wyznaczonym mediana

W kolejnym kroku przeanalizowano czy czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania
wznowy miejscowej raka piersi jest odmienny w zaleznosci od wyjSciowego poziomu
wspotczynnika MLR przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analizy przeprowadzonej dla calej grupy badanej nie byly istotne
statystycznie, x*(1) = 0,14; p = 0,705.

Nieistotne statystycznie wyniki tej analizy odnotowano takze dla podgrup
wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi: TNBC, Xz(l) =0,92; p=0,338; HER2-
dodatni luminalny B, ¥*(1) = 0,09; p = 0,764; HER2-dodatni nieluminalny, ¥*(1) = 0,07;
p =0,795.

Nalezy wiec przyja¢, ze czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi zarowno W catej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych
podtypem biologicznym raka piersi nie byt znaczaco odmienny W zaleznosci od

wyjéciowego poziomu wspotczynnika MLR przed NAT.

90



Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie wspoélczynnika NMR

przed NAT wyznaczonym mediana

Nastegpnie sprawdzono, czy czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi jest odmienny w zalezno$ci od wyjsciowego poziomu
wspétczynnika NMR  przed leczeniem  neoadjuwantowym.  Wyniki  analizy
przeprowadzonej dla calej grupy badanej nie byly istotne statystycznie, xz(l) = 2,85;
p = 0,091 (rycina A6 w aneksie).

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi. Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa okazaty si¢ by¢ istotne
statystycznie tylko dla podgrupy pacjentek z TNBC, y*(1) = 5,44; p = 0,020. Czas od
rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy miejscowej raka piersi byt krotszy w grupie
pacjentek, u ktorych stwierdzono wyjsciowo wysoki poziom wspotczynnika NMR przed
NAT (rycina 17).

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem
piersi nie odnotowano wynikéw istotnych satystycznie: luminalny B, »°(1) = 0,29;
p = 0,593; nieluminalny, Xz(l) = 0,35; p = 0,557. W obu podgrupach czas od rozpoczecia
NAT do rozpoznania wznowy miejscowe] raka piersi nie byl znaczaco odmienny
w zalezno$ci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika NMR przed NAT (ryciny A7 i A8

w aneksie).
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Skumulowana funkcja przezycia

o a0 100 150 200

Czas do rozpoznania wznowy miejscowej [msc]

Rycina 17. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
wznowy miejscowej raka piersi w podgrupie pacjentek z TNBC. Na niebiesko zaznaczono
grupe 0 niskim poziomie NMR przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim poziomie NMR
przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie wspélczynnika dNLR

przed NAT wyznaczonym mediang

Sprawdzono, czy czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania wznowy miejscowej
raka piersi jest odmienny w zaleznosci od wyjSciowego poziomu wspotczynnika dNLR
przed leczeniem neoadjuwantowym. Wyniki analiz log-rank Mantela-Coxa dla catej grupy
badanej i podgrup w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi nie byly istotne
statystycznie: dla calej grupy badanej, y?(1) = 0,26; p = 0,613; TNBC, »*(1) = 0,41;
p = 0,524; HER2-dodatni luminalny B, y*(1) = 0,06; p = 0,807; HER2-dodatni
nieluminalny, Xz(l) = 0,01; p = 0,936. Nalezy wigc przyjac, ze czas od rozpoczecia NAT
do rozpoznania wznowy miejscowej raka piersi zarbwno W catej grupie badanej, jak
I w podgrupach wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi nie byl znaczaco

odmienny w zalezno$ci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika ANLR przed NAT.
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Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim i wysokim poziomie wspélczynnika Sl przed

NAT wyznaczonym mediang

Nastepnie zbadano, czy czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi jest odmienny w zalezno$ci od wyjsciowego poziomu

wspoétczynnika Sl przed leczeniem neoadjuwantowym.

Whyniki analiz log-rank Mantela-Coxa dla calej grupy badanej i podgrup
w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi nie byly istotne statystycznie: dla calej
grupy badanej, ¥*(1) = 0,43; p = 0,514, TNBC, »*(1) = 0,75; p = 0,387; HER2-dodatniego
luminalnego B, ¥*(1) = 0,24; p = 0,625; HER2-dodatniego nieluminalnego, ¥*(1) = 0,40;
p = 0,528. Nalezy wiec przyjaé, ze czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi zarowno W catej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych
podtypem biologicznym raka piersi nie byl znaczaco odmienny Ww zalezno$ci od

wyjsciowego poziomu wspotczynnika SlI przed NAT.

Roéznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie wspolczynnika SIRI

przed NAT wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi byl odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
wspotczynnika SIRI przed leczeniem neoadjuwantowym.

Whyniki analiz log-rank Mantela-Coxa dla calej grupy badanej i podgrup
W zaleznos$ci od podtypu biologicznego raka piersi nie byty istotne statystycznie: dla catej
grupy badanej, ¥°(1) = 0,48; p = 0,490; TNBC, Xz(l) =1,33; p = 0,249; HER2-dodatniego
luminalnego B, ¥*(1) = 0,02; p = 0,876; HER2-dodatniego nieluminalnego, »*(1) = 0,06;
p = 0,800. Nalezy wiec przyjaé, ze czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi zarowno W catej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych
podtypem biologicznym raka piersi nie byt znaczaco odmienny W zaleznosci od

wyj$ciowego poziomu wspoOtczynnika SIRI przed NAT.
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Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie wspélczynnika PIV

przed NAT wyznaczonym mediang

Sprawdzono, czy czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania wznowy miejscowej
raka piersi byt odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika PIV przed
leczeniem neoadjuwantowym.

Whyniki analiz log-rank Mantela-Coxa dla calej grupy badanej i podgrup
w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi nie byly istotne statystycznie: dla calej
grupy badanej, ¥°(1) = 0,51; p = 0,477; TNBC, (1) = 1,16; p = 0,282; HER2-dodatniego
luminalneo B, %*(1) = 0,07; p = 0,788; HER2-dodatniego nieluminalnego, ¥*(1) = 0,08;
p = 0,781. Nalezy wiec przyjacé, ze czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi zarowno W catej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych
podtypem biologicznym raka piersi nie byl znaczaco odmienny W zaleznosci od

wyjsciowego poziomu wspotczynnika PIV przed NAT.

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie wspélczynnika NLR

przed NAT wyznaczonym mediang

Postanowiono sprawdzi¢, czy czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi jest odmienny w zaleznosci od wyjSciowego poziomu
wspotczynnika NLR przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analiz log-rank Mantela-Coxa dla catej grupy badanej i podgrup
w zaleznos$ci od podtypu biologicznego raka piersi nie byty istotne statystycznie: dla catej
grupy badanej, ¥°(1) = 0,30; p = 0,583; TNBC, (1) = 1,48; p = 0,224; HER2-dodatniego
luminalnego B, ¥*(1) = 0,07; p = 0,795; HER2-dodatniego nieluminalnego, »*(1) = 0,39;
p = 0,533. Nalezy wigc przyjac, ze czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi zarowno W catej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych
podtypem biologicznym raka piersi nie byl znaczaco odmienny W zaleznos$ci od

wyj$ciowego poziomu wspotczynnika NLR przed NAT.
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Réznice W czasie od ropoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia wznowy
miejscowej w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie wspélczynnika PLR

przed NAT wyznaczonym mediang

Zbadano, czy czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy miejscowej raka
piersi byt odmienny w zaleznosci od wyj$ciowego poziomu wspotczynnika PLR przed
leczeniem neoadjuwantowym.

Whyniki analiz log-rank Mantela-Coxa dla calej grupy badanej i podgrup
w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi nie byly istotne statystycznie: dla calej
grupy badanej, ¥°(1) = 0,04; p = 0,833; TNBC, (1) = 1,34; p = 0,247; HER2-dodatniego
luminalnego B, ¥*(1) = 1,01; p = 0,315; HER2-dodatniego nieluminalnego, ¥*(1) = 0,24;
p = 0,625. Nalezy wiec przyjaé, ze czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi zarowno W catej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych
podtypem biologicznym raka piersi nie byl znaczaco odmienny W zaleznosci od

wyjsciowego poziomu wspotczynnika PLR przed NAT.

Zgon po wznowie miejscowej a poziom wybranych parametréw hematologicznych

odpowiedzi zapalnej przed leczeniem neoadjuwantowym

Réznice W poziomie  parametrow  hematologicznych  przed leczeniem
neoadjuwantowym w grupie pacjentek, u ktorych odnotowano badz nie odnotowano

zgonu po wznowie miejscowej raka piersi

Przeanalizowano, czy wystapienie zgonu po rozpoznaniu wznowy miejscowej raka
piersi byto zwigzane z wyjsciowym poziomem wybranych parametrow hematologicznych
przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wykonano serie testow U Manna-Whitney’a. Nie odnotowano zadnych wynikow istotnych
statystycznie (tabela A16 w aneksie). Poziom parametrow hematologicznych przed
leczeniem neoadjuwantowym nie byt znaczaco odmienny W grupie pacjentek, ktore zmarty

badz przezyly po rozpoznaniu wznowy miejscowej raka piersi.
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Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek dla trzech podtypow
biologicznych raka piersi.

Whyniki analizy przeprowadzonej w grupie pacjentek z TNBC nie byly istotne
statystycznie (tabela A17 w aneksie). Wyjsciowy poziom parametréw hematologicznych
przed NAT nie roznit si¢ W zaleznosci od tego, Czy po rozpoznaniu wWznowy miejscowej

raka piersi wystapil lub nie wystapit zgon.

Analizy w podgrupach pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B oraz HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi nie mogty zosta¢ rzetelnie wykonane ze wzglgdu
na zbyt malg liczebno§¢ grup pacjentek, ktore przezyly po rozpoznaniu wznowy

miejscowej raka piersi.

Réznice w czasie od rozpoznania wznowy miejscowej do zgonu w grupie pacjentek
0 niskim i wysokim poziomie wybranych parametréw hematologicznych przed NAT

wyznaczonym mediang

Zbadano, czy czas od rozpoznania wznowy miejscowej do zgonu jest odmienny
w zalezno$ci od wyj$ciowego poziomu wybranych parametréw hematologicznych przed
leczeniem neoadjuwantowym. Analizy wykonano dla catej grupy badanej. Odnotowano
tylko jeden wynik istotny statystycznie - dla poziomu wspotczynnika Sl przed NAT, ¥2(1)
=4,27; p=0,039.

Czas przezycia po rozpoznaniu wznowy miejscowej raka piersi byt krotszy
w podgrupie pacjentek z wysokim poziomem wspotczynnika SII przed leczeniem

neoadjuwantowym (rycina 18).
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Rycina 18. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoznania wznowy miejscowej raka
piersi do zgonu. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie SlI przed NAT, na
czerwono grupe 0 Wysokim poziomie SlI przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obciete.

W  zakresie pozostatych parametrow hematologicznych nie odnotowano wynikow

istotnych statystycznie. Wszystkie wyniki zestawiono w formie skumulowanej w tabeli 32.
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Tabela 32. Oszacowane wartosci $rednie | mediany dla czasu od rozpoznania wznowy

miejscowej raka piersi do zgonu wraz z wynikiem analizy regresji Mantela-Coxa

95% CI 95% CI
M SE LL UL Mdn SE LL UL Log Rank

niskie 3791 9,72 18,85 56,96 21,00 5,42 10,38 31,62 ¥*(1) = 0,54

WBC wysokie 2547 555 14,60 36,34 14,00 4,32 554 2246 p =0,464
NEU niskie 4182 954 2312 60,52 23,00 491 13,38 32,62 (1) = 2,54
wysokie 19,80 3,75 12,46 27,14 12,00 2,46 7,18 16,82 p=0,120
LM niskie 28,73 8,19 1267 44,79 13,00 440 437 21,63 (1) = 0,24
wysokie 3358 7,53 18,83 48,34 18,00 4,29 9,60 26,40 p=0,627
MONO niskie 31,09 6,83 17,71 44 47 18,00 3,83 10,50 25,50 xz(l) =0,36
wysokie 27,46 594 1582 39,09 20,00 537 949 30,52 p=0,548
LT niskie 2769 634 1527 40,11 21,00 800 533 36,68 (1) = 0,54
wysokie 3563 858 1881 52,45 18,00 303 12,05 2395 p =0,464
MLR niskie 31,78 6,76 1852 45,03 18,00 480 859 2741 ¥2(1) = 0,06
wysokie 33,72 951 1508 52,37 14,00 451 516 22,84 p=0815
NMR niskie 39,44 1046 18,95 59,94 19,00 3,18 12,76 2524 ¥(1) = 0,63
wysokie 2856 6,37 16,08 41,04 14,00 497 427 2373 p=0,428
dNLR niskie 3828 870 2123 55,34 21,00 565 9,92 32,08 #(1) =118
wysokie 20,84 412 12,77 28,91 13,00 231 847 1753 p=0,278
. niskie 4564 1031 2543 65,85 23,00 481 1358 32,42 ¥2(1) = 4,27
wysokie 19,47 4,04 1156 27,38 13,00 241 828 17,72 p =0,039
SIR| niskie 37,27 840 2081 53,73 21,00 528 10,66 31,34 (1) = 1,00
wysokie 21,36 4,46 12,62 30,10 12,00 368 4,78 19,22 p=0,317
PIV niskie 37,88 897 20,30 55,47 21,00 6,14 897 3303 ¥(1)=0,82
wysokie 22,07 430 13,63 30,50 14,00 422 574 22,27 p=0,364
NLR niskie 65,74 9,88 46,37 85,11 5500 20,54 1475 9525 #(1) =127
wysokie 49,18 7,54 34,40 63,95 37,00 827 20,79 53,22 p=0,259
PLR niskie 68,52 9,98 48,95 88,08 57,00 14,92 27,75 86,25 (1) =2,08

wysokie 4793 7,64 32,96 62,90 30,00 6,74 16,80 43,20 p=0,149

Analogiczng analiz¢  przeprowadzono w podgrupie pacjentek z TNBC.
Odnotowano trzy wyniki istotne statystycznie. Czas przezycia po rozpoznaniu WZnowy
miejscowej byt krotszy w grupie pacjentek, u ktorych stwierdzono niski poziom PLT przed
NAT (rycina 19) oraz wysoki poziom wspotczynnika dNLR (rycina 20) oraz SlI przed
NAT (rycina 21). W zakresie pozostalych parametrow hematologicznych nie odnotowano

roznic istotnych statystycznie. Wszystkie wyniki zaprezentowano w zbiorczej tabeli 33.
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Rycina 19. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoznania wznowy miejscowej do
zgonu w podgrupie pacjentek z TNBC. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie
PLT przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim poziomie PLT przed NAT. Pionowe
kreski oznaczaja punkty obcigete.
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Rycina 20. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoznania wznowy miejscowej do
zgonu w podgrupie pacjentek z TNBC. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie
dNLR przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim poziomie dNLR przed NAT. Pionowe
kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Rycina 21. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoznania wznowy miejscowej do
zgonu w podgrupie pacjentek z TNBC. Na niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie
SIl przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim poziomie SlI przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obciete.
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Tabela 33. Oszacowane warto$ci $rednie 1 mediany dla czasu od rozpoznania wznowy

miejscowej raka piersi do zgonu wraz z wynikiem analizy regresji Mantela-Coxa

w podgrupie pacjentek z TNBC

95% ClI 95% ClI

M SE LL UL Mdn  SE LL UL LogRank
o 109

wee Msde 2480 109 328 4632 00 472 000 1726 (1)=0
wysokie 1869 553 7,84 2953 11,00 447 2024 1977  P=097

ey Mske 3593 19 947 6239 1300 508 305 2295 (1)=175
wysokie 1343 407 545 2142 1000 528 000 2035 P08

Ly Miskie 1857 923 048 3666 1000 253 503 1497  »(1)=069
wysokie 2392 683 1052 37,31 1200 693 000 2558  Pp=0406

MONO niskie 2251 781 7,21 37,80 8,00 3,18 1,77 14,23 xz(l) =0,39
wysokie 2000 849 337 3663 1400 455 508 2292  p=0533

o7 Mske 600 178 250 950 400 131 143 657  ,(1)=528
wysokie 3018 9,18 1218 4818 1300 285 742 1858  p=0,022

niskie 2044 603 862 3226 1300 487 346 2254 . _

MLR 11.7 x(1)=0,04
wysokie 2600 ‘g’ 296 4904 800 428 000 1639  p=0842

e Mskde %913 1P e0s 7217 1800 411 995 2605 (1)=213
wysokie 1575 4,73 6,48 25020 800 250 292 1308 P=0144

R Mskie 4096 1P 1m0 6712 1800 512 796 2804 1)=486
wysokie 851 143 570 1132 800 179 449 115  P=0028

il niskie 4358 10 1437 7279 1800 463 893 2707  2(1)=404
wysokie 1093 308 489 169 800 179 449 1151  P=004

gr Mske 3318 128 oo seas 1800 585 653 2947 (=173
wysokie 1257 443 388 2126 800 340 134 1467 P08

oy mske 3540 PO 787 6203 1800 533 756 2844 £1)=115
wysokie 14,60 450 579 2342 1000 461 097 19,03 p=0285

Wr  Miskie 6473 0% 3625 9321 5500 1486 2587 8413 (1)=239
wysokie 3581 830 1954 5209 2300 600 1124 3476  P=0122

oL mskie 6555 190 3627 0483 5500 1431 2695 8305  4(1)=236
wysokie 3575 893 1825 5325 2300 900 53 dogs P01

rakiem piersi nie mogly zostac¢ rzetelnie wykonane, poniewaz grupy pacjentek, ktore

przezyly po wystapieniu wznowy miejscowej byly zbyt nieliczne.

Analizy w podgrupach pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym
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W  kolejnym kroku postanowiono sprawdzi¢, ktore z badanych parametrow
hematologicznych sg istotnymi statystycznie predyktorami wystgpienia zgonu po
rozpoznaniu wznowy miejscowej w badanej grupie pacjentek. Wykonano seri¢
jednozmiennowych analiz regresji logistycznej metoda wprowadzania nie odnotowujac
wynikow istotnych statystycznie (tabela A18 w aneksie). Analizy w podgrupach nie mogty

zosta¢ wykonane ze wzgledu na zbyt malg liczebno$¢.

Nastepnie przeprowadzono analizy wielozmiennowej regresji logistycznej. Sposrod
czynnikdw majacych najwigksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono tylko
uzyskanie pCR. Nie odnotowano zadnego zgonu po wystgpieniu pCR. Z tego tez wzgledu
poziom istotno$ci dla tego predyktora, pomimo jego wilaczenia do modelu, wynosit 1.
Pozostate potencjalne predyktory wlaczane w pierwszym bloku nie zostaty uwzglednione
w modelu, gdyz nie poprawiaty poziomu dopasowania wynikéw. Zaden Z parametrow
hematologicznych wiaczanych w drugim bloku nie zostal ostatecznie dotgczony do modelu
regresji. Nalezy wiec przyjac, ze zaden parametr hematologiczny nie poprawiat znaczaco
poziomu wyjasnionej zmienno$ci wystapienia zgonu po wznowie miejscowej (tabela A19

w aneksie).

Nastepnie analize wykonano w podgrupie pacjentek z TNBC. Sposrod czynnikow
majacych najwigksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono jedynie brak
nadekspresji HER2 (brak w IHC vs. brak po FISH). Do zgonu po wznowie miejscowej
czesciej dochodzito przy braku nadekspresji HER2 ocenionym w IHC. Pozostate
potencjalne predyktory wiaczane w pierwszym bloku nie zostaty uwzglednione w modelu,
gdyz nie poprawialy poziomu dopasowania wynikow. W drugim kroku do modelu
dotaczono poziom MLR (tabela 34). Warto$¢ wspodtczynnika R? Negelkerkego wzrosta
0 0,332. Nizszy poziom MLR przed NAT wigzal si¢ z wigkszym ryzykiem zgonu po
rozpoznaniu wznowy miejscowej. Pozostale potencjalne predyktory wlaczane
w pierwszym bloku nie zostaty uwzglednione W modelu, gdyz nie poprawialy poziomu

dopasowania wynikow.
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Tabela 34. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystapienia zgonu po wznowie
miejscowej w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% ClI

Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL

HER2 -2,30 1,22 3,57 0,059 0,10 0,01 1,09
1 0,255

Stata 2,71 1,03 6,88 0,009 15,00

HER2 -6,32 2,89 4,79 0,029 0,00 0,00 0,52
2 MLR 0,587 -35,46 17,74 3,99 0,046 0,00 0,00 0,51

Stata 14,88 6,81 4,78 0,029  2890873,93

Nastepnie analize wykonano W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym

B rakiem piersi. Do modelu nie wtgczono zadnych zmiennych.

Nastepnie  analiz¢ wykonano W podgrupie  pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Sposrod czynnikow majacych najwigksze znaczenie
rokownicze do modelu wprowadzono tylko uzyskanie pCR. Nie odnotowano zadnego
zgonu po wystgpieniu pCR. Z tego tez wzgledu poziom istotnosci dla tego predyktora,
pomimo jego wiaczenia do modelu, wynosit 1. Pozostate potencjalne predyktory wiaczane
w pierwszym bloku nie zostaty uwzglednione W modelu, gdyz nie poprawialy poziomu
dopasowania wynikéw. Zaden z parametrow hematologicznych wiaczanych w drugim
bloku nie zostat ostatecznie dotaczony do modelu regresji. Nalezy wiec przyja¢, ze zaden
parametr hematologiczny nie poprawial znaczaco poziomu wyjasnionej zmiennosci

wystgpienia zgonu po wznowie miejscowej (tabela A20 w aneksie).
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Podsumowanie 7

Ocena wartosci prognostycznej wybranych parametrow hematologicznych przed
leczeniem neoadjuwantowym w odniesieniu do wystapienia wznowy miejscowej, jej
pierwotnej lokalizacji oraz czasu do rozpoznania wznowy miejscowej i przezycia po

rozpoznaniu wWznowy miejscowej.

Podsumowanie wynikow serii testow U Manna-Whitney’a:

. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi poziom NMR przed NAT byt wyzszy
w grupie pacjentek, u ktorych rozpoznano wznowe miejscowa raka piersi;

. W podgrupie pacjentek z TNBC poziom PLT i NMR przed NAT byt wyzszy w grupie
pacjentek, u ktorych rozpoznano wznowe miejscowg raka piersi;

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem piersi
poziom analizowanych parametrow hematologicznych przed NAT nie byt zwigzany
z wystapieniem wznowy miejscowej raka piersi,

. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi poziom analizowanych parametrow
hematologicznych przed NAT nie byl znaczaco odmienny W grupie pacjentek, ktore
zmarty badz przezyly po rozpoznaniu wznowy miejscowej raka piersi,

. W podgrupie pacjentek z TNBC poziom parametréw hematologicznych przed NAT nie byt
znaczgco odmienny W zalezno$ci od tego czy po rozpoznaniu wznowy miejscowej raka

piersi u pacjentki stwierdzono zgon.

Podsumowanie serii analiz log-rank Mantela-Coxa i krzywych przezycia Kaplana-

Meiera:

. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi nie wykazano istotnego zwigzku
pomiedzy wyjsciowym poziomem WBC, NEU, LYM, MONO, PLT, MLR, NMR, dNLR,
SII, SIRI, PIV, NLR, PLR przed NAT iczasem od rozpoczgcia NAT do rozpoznania
wznowy miejscowej raka piersi;

. W podgrupie pacjentek z TNBC czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania wznowy
miejscowej raka piersi byl krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem PLT, NMR
przed NAT,
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. W podgrupie pacjentek z TNBC nie wykazano istotnego zwigzku pomig¢dzy czasem od

rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy miejscowej raka piersi i poziomem WBC przed
NAT,;

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi czas od
rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy miejscowej raka piersi nie rdznil si¢ istotnie
w zaleznos$ci od poziomu WBC, NEU, LYM, MONO, PLT, MLR, NMR, dNLR, SII, SIRI,
PIV, NLR, PLR przed NAT,;

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi czas od
rozpoczgcia NAT do rozpoznania wznowy miejscowej raka piersi nie r6znit si¢ istotnie
w zaleznos$ci od poziomu WBC, NEU, LYM, MONO, PLT, MLR, NMR, dNLR, SllI, SIRI,
PIV, NLR, PLR przed NAT,;

Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi czas przezycia po rozpoznaniu WZnowy
miejscowej raka piersi byl krotszy w grupie pacjentek, u ktorych odnotowano wysoki
poziom SlI przed NAT;

W podgrupie pacjentek z TNBC czas przezycia po rozpoznaniu wznowy miejscowej raka
piersi byt krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem dNLR, SII przed NAT oraz
niskim poziomem PLT przed NAT.

Podsumowanie serii jednozmiennowych analiz regresji logistycznej:

. Zaréwno analiza przeprowadzona niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi,

jak ianalizy wykonane dla podgrup pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym
B inieluminalnym rakiem piersi wykazaly, ze Zzaden z analizowanych parametrow
hematologicznych przed NAT nie byt istotnym statystycznie czynnikiem pozwalajacym na

przewidywanie wystapienia U pacjentki wznowy miejscowej raka piersi;
Zaden Z analizowanych parametréw hematologicznych przed NAT nie byl istotnym

statystycznie czynnikiem pozwalajacym przewidywac czas przezycia po rozpoznaniu

wznowy miejscowej raka piersi u pacjentki.
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Rozpoznanie przerzutéow odleglych a poziom parametréw hematologicznych

Réznice W poziomie  parametrow  hematologicznych  przed leczeniem
neoadjuwantowym w grupie pacjentek, u ktérych odnotowano badz nie odnotowano

wystapienia przerzutu odleglego

Przeanalizowano, czy wystgpienie przerzutu odleglego bylo powigzane
Z wyjsciowym poziomem parametréw hematologicznych. Wykonano serie testow
U Manna-Whitney’a. Odnotowano dziesi¢¢ roznic istotnych statystycznie. Poziom WBC,
NEU, PLT, NLR, PLR, NMR, dNLR, SlI, SIRI oraz PIV przed NAT byl wyzszy w grupie
pacjentek, uktorych rozpoznano przerzuty odlegle. Sita odnotowanych efektow byta
jednak niska. W zakresie pozostatych parametrow hematologicznych nie odnotowano

roznic istotnych statystycznie (tabela 35).

Tabela 35. Wystgpienie przerzutu odlegtego apoziom wybranych parametrow

hematologicznych przed NAT

nie (n = 334) tak (n = 164)
Mdn IQR Mdn IQR U z p r
WBC 6,80 2,93 7,40 2,78 24339,0 -2,02 0,043 0,09
NEU 4,20 2,40 4,65 2,40 23630,0 -2,49 0,013 0,11
LIM 1,90 0,90 1,90 0,80 26504,5 -0,59 0,558 0,03
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 26821,0 -0,38 0,703 0,02
PLT 261,50 78,00 290,50 108,00 218925 -3,64 <0,001 0,16
NLR 2,09 1,48 2,35 1,52 23149,0 -2,81 0,005 0,13
PLR 132,09 74,42 155,52 67,10 23023,0 -2,89 0,004 0,13
MLR 0,24 0,12 0,26 0,13 24862,0 -1,67 0,094 0,08
NMR 8,75 4,78 10,00 4,96 23970,5 -2,26 0,024 0,10
dNLR 1,57 1,07 1,78 1,01 23159,0 -2,80 0,005 0,13
Sl 555,68 471,52 717,73 482,07 214195 -3,95 <0,001 0,18
SIRI 0,96 0,80 1,19 0,99 227725 -3,06 0,002 0,14
PIV 243,42 254,07 337,84 288,87 21360,0 -3,99 <0,001 0,18

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi. W podgrupie pacjentek z TNBC odnotowano cztery rdznice
istotne statystycznie (tabela 36). Poziom PLT, PLR, SII oraz PIV byt wyzszy w grupie
pacjentek, u ktorych rozpoznano przerzuty odleglte. Sita wszystkich odnotowanych
efektow byla jednak niska. W zakresie pozostatych parametréw hematologicznych nie

odnotowano rdéznic istotnych statystycznie.
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Tabela 36. Wystgpienie przerzutu odleglego apoziom wybranych parametrow
hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z TNBC

nie (n = 139) tak (n = 64)
Mdn IQR Mdn IQR U YA p r
WBC 6,80 2,90 7,45 3,43 3931,5 -1,33 0,184 0,09
NEU 4,30 2,10 4,70 2,93 3780,5 -1,72 0,086 0,12
LIM 2,00 0,80 1,90 0,80 4005,0 -1,14 0,254 0,08
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 4338,0 -0,29 0,774 0,02
PLT 267,00 67,00 290,50 115,25 3593,0 -2,20 0,028 0,15
NLR 2,11 1,47 2,47 1,83 3732,5 -1,84 0,066 0,13
PLR 132,27 71,65 155,91 82,31 3604,5 -2,17 0,030 0,15
MLR 0,24 0,13 0,26 0,13 3980,0 -1,20 0,229 0,08
NMR 8,80 3,95 10,29 4,75 3793,0 -1,68 0,092 0,12
dNLR 1,56 1,07 1,82 1,24 3733,0 -1,84 0,066 0,13
Sl 575,22 466,87 761,71 625,88 3515,0 -2,40 0,016 0,17
SIRI 0,98 0,78 1,24 1,15 3701,5 -1,92 0,055 0,13
PIV 254,57 229,97 338,37 445,77 3529,0 -2,36 0,018 0,17

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie
odnotowano zadnych réznic istotnych statystycznie (tabela A21 w aneksie). Nalezy
przyjaé, ze poziom parametrow hematologicznych przed NAT w tej podgrupie pacjentek

nie wigzal si¢ W znaczacym stopniu Z wystgpieniem przerzutéw odleglych.

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi
odnotowano osiem roznic istotnych statystycznie. Poziom WBC, NEU, PLT, NLR, dNLR,
SII, SIRI oraz PIV byl wyzszy w grupie pacjentek, u ktérych rozpoznano przerzuty
odlegte. Sita czterech pierwszych z wymienionych efektow byla jednak niska, czterech
pozostatych  za§  umiarkowanie duza. W zakresie  pozostalych  parametrow

hematologicznych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie (tabela 37).

106



Tabela 37. Wystgpienie przerzutu odleglego apoziom wybranych parametrow

hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym

rakiem piersi
nie (n = 87) tak (n = 55)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r

WBC 6,40 2,30 7,40 2,70 1853,5 -2,26 0,024 0,19
NEU 3,80 2,50 4,80 2,50 1751,0 -2,69 0,007 0,23
LIM 1,90 1,00 1,80 0,60 2353,0 -0,17 0,868 0,01
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 2296,5 -0,41 0,682 0,03
PLT 257,00 81,00 295,00 102,00 1882,5 -2,14 0,033 0,18
NLR 1,93 1,11 2,43 1,48 1733,0 -2,76 0,006 0,23
PLR 129,33 83,75 160,00 63,13 2005,5 -1,62 0,105 0,14
MLR 0,25 0,10 0,25 0,12 2147,0 -1,03 0,304 0,09
NMR 8,29 571 10,00 517 1932,5 -1,93 0,054 0,16
dNLR 1,47 0,75 1,82 1,00 1684,0 -2,97 0,003 0,25
Sl 537,94 383,93 730,94 470,52 1546,0 -3,54 <0,001 0,30
SIRI 0,82 0,79 1,26 1,01 1681,0 -2,98 0,003 0,25
PIV 216,33 243,27 372,26 283,04 1508,5 -3,70 <0,001 0,31

W kolejnym kroku sprawdzono, ktore z badanych parametréw hematologicznych sa

istotnymi statystycznie predyktorami wystgpienia przerzutu odleglego w badanej grupie

pacjentek. Wykonano seri¢ jednozmiennowych analiz regresji logistycznej metoda

wprowadzania. W zbiorczej tabeli 38 odnotowano szes¢ wynikow istotnych statystycznie.
Wyzszy poziom WBC, NEU, PLT, PLR, SllI oraz PIV przed NAT wiazat si¢ z wigkszym

ryzykiem wystgpienia przerzutu odleglego w calej grupie badanej. Najsileniejszym

predyktorem byt poziom PLT przed NAT, 0 czym $wiadczy najwyzsza, cho¢ wciaz niska,

warto$¢ wspotezynnika R? Negelkerkego.

Tabela 38. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie przerzutu

odleglego w catej grupie badane;j

HR 95% ClI
R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL

WBC 0,017 0,077 0,034 5,00 0,025 1,08 1,01 1,155
NEU 0,016 0,093 0,039 5,58 0,018 1,098 1,016 1,186
LIM 0,003 0,041 0,048 0,76 0,385 1,042 0,949 1,144
MONO 0,001 0,349 0,483 0,52 0,470 1,417 0,55 3,65
PLT 0,036 0,005 0,001 12,40  <0,001 1,005 1,002 1,007
NLR 0,005 0,054 0,039 1,97 0,161 1,056 0,979 1,139
PLR 0,011 0,002 0,001 4,11 0,043 1,002 1 1,005
MLR 0,004 0,829 0,719 1,33 0,249 2,291 0,56 9,371
NMR 0,003 -0,002 0,003 0,89 0,347 0,998 0,993 1,003
dNLR 0,003 0,058 0,054 1,19 0,274 1,06 0,955 1,177
sl 0,013  0,00026 0,00012 4,53 0,033  1,00026 1,00002 1,00051
SIRI 0,010 0,148 0,079 3,52 0,061 1,159 0,993 1,353
PIV 0,015 0,00053 0,00024 5,02 0,025  1,00053 1,00007 1,00099
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Analogiczna analiza wykonana w podgrupie pacjentek z TNBC wykazata istnienie

czterech istotnych statystycznie predyktoréw wystgpienia przerzutu odleglego w badanej

podgrupie pacjentek. Tak jak w przypadku analizy dotyczacej catej grupy badanej,

tak i wtej podgrupie wyzszy poziom PLT, PLR, SII oraz PIV przed NAT wigzal si¢

z wyzszym ryzykiem wystgpienia przerzutu odleglego w trakcie catej obserwacji. Poziom

wyjasnionej zmienno$ci byt najwyzszy w przypadku poziomu wspoétczynnika PIV przed

NAT (tabela 39).

Tabela 39. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie przerzutu

odlegtego w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% ClI
R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,029 0,099 0,061 2,65 0,104 1,104 0,98 1,243
NEU 0,025 0,148 0,078 3,63 0,057 1,159 0,996 1,35
LIM 0,009 0,053 0,057 0,88 0,349 1,055 0,944 1,179
MONO 0,005 0,607 0,741 0,67 0,412 1,836 0,43 7,844
PLT 0,033 0,004 0,002 4,62 0,032 1,004 1,00039 1,009
NLR 0,016 0,106 0,072 2,17 0,141 1,112 0,966 1,279
PLR 0,031 0,004 0,002 4,32 0,038 1,004 1,00023 1,008
MLR 0,013 1,634 1,201 1,85 0,174 5,124 0,487 53,945
NMR 0 0,00045 0,003 0,02 0,896 1,00045 0,994 1,007
dNLR 0,008 0,105 0,097 1,18 0,277 1,111 0,919 1,343
sl 0,036  0,00053 0,00025 4,53 0,033  1,00053 1,00004 1,00101
SIRI 0035 0313 0,143 4,83 0,028 1,368 1,034 1,809
PIV 0054  0,00115 0,00043 7,12 0,008  1,00115 1,00031 1,002
Analogiczna analiza wykonana w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim

luminalnym B rakiem piersi wykazata istnienie jednego istotnego statystycznie predyktora

wystgpienia przerzutu odlegtego w postaci poziomu PLT przed NAT. Wyzszy poziom PLT

wigzat si¢ Z wyzszym ryzykiem rozpoznania przerzutu odlegtego (tabela 40).
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Tabela 40. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie przerzutu
odlegtego w podgrupie pacjentek z HER-dodatnim luminalnym B rakiem piersi

HR 95% ClI
R, B SE Wald p Exp(B) LL UL

WBC 0 0 0,063 0,00 0,996 1 0,884 1,132
NEU 0 -0,003 0,066 0,00 0,969 0,997 0,876 1,136
LIM 0 -0,015 0,235 0,00 0,949 0,985 0,621 1,562
MONO 0 0,22 0,973 0,05 0,821 1,246 0,185 8,392
PLT 0,048 0,006 0,003 5,01 0,025 1,006 1,001 1,011
NLR 0,002 -0,037 0,075 0,24 0,623 0,964 0,833 1,116
PLR 0,003 0,001 0,002 0,28 0,595 1,001 0,997 1,006
MLR 0,007 1,291 1,502 0,74 0,390 3,638 0,192 69,097
NMR 0,014 -0,014 0,017 0,71 0,399 0,986 0,954 1,019
dNLR 0,007 -0,085 0,105 0,66 0,418 0,918 0,748 1,128
sl 0 0,00005 0,00024 0,05 0,826  1,00005 0,99958  1,00053
SIRI 0,001 0,041 0,166 0,06 0,804 1,042 0,752 1,444
PIV 0,010 0,001 0,001 1,05 0,305 1,001 0,999 1,002

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi
odnotowano dwa wyniki istotne statystycznie: poziom WBC oraz NEU przed NAT.
Wyzszy poziom tych parametrow wigzatl si¢ z wigkszym ryzykiem wystgpienia przerzutu

odlegtego w trakcie calej obserwacji (tabela 41).

Tabela 41. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystgpienie przerzutu

odlegtego w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim nieluminalnym

HR 95% ClI

R%, B SE Wald p Exp(B) LL UL

WBC 0,047 0,147 0,067 4,76 0,029 1,159 1,015 1,323
NEU 0,059 0,175 0,073 5,75 0,016 1,192 1,033 1,375
LIM 0,002 0,113 0,264 0,18 0,668 0,893 0,532 1,498
MONO 0 0,167 0,849 0,04 0,844 1,181 0,224 6,231
PLT 0,027 0,004 0,002 2,76 0,097 1,004 0,999 1,008

NLR 0,020 0,1 0,071 1,99 0,158 1,105 0,962 1,27
PLR 0,003 0,001 0,002 0,37 0,544 1,001 0,997 1,006

MLR 0 -0,189 1,139 0,03 0,868 0,828 0,089 7,72
NMR 0,012 -0,004 0,005 0,73 0,393 0,996 0,987 1,005
dNLR 0,029 0,17 0,102 2,79 0,095 1,186 0,971 1,448
sl 0,013  0,00022  0,0002 1,28 0,258  1,00022 0,99984  1,0006
SIRI 0,004 0,081 0,118 0,47 0,495 1,084 0,86 1,367
PIV 0,001  0,0001 0,00031 0,11 0,741  1,0001 09995  1,0007

Nastepnie przeprowadzono wielozmiennowg analize regresji logistycznej. Sposrod
czynnikdéw majacych najwieksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono cztery
predyktory: uzyskanie pCR, stopien zaawansowania W regionalnych weztach chtonnych

przed leczeniem (cN), stopien zaawansowania guza pierwotnego (cT) oraz wiek w chwili
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rozpoznania. Ryzyko wystapienia przerzutu odlegtego bylo wigksze w przypadku
nieuzyskania przez pacjentke PCR, obecno$ci przerzutow W regionalnych wezlach
chtonnych (cN+), wyzszego stopnia zaawansowania guza pierwotnego (CT 3/4) oraz
u mlodszych pacjentek. Pozostate potencjalne predyktory wigczane w pierwszym bloku nie
zostaty uwzglednione w modelu, gdyz nie poprawialy poziomu dopasowania wynikow.
Sposrod parametrow hematologicznych wiaczanych w drugim bloku do modelu dotagczono
poziom PLT przed NAT. Wspotczynnik R? Negelkerkego wzrastal nieznacznie — 0 2,3%,
jednakze roznica ta byla istotna statystycznie. Ryzyko wystapienia przerzutu odlegltego
rosto wraz ze wzrostem poziomu PLT przed NAT. Pozostate parametry hematologiczne

nie zostaty dotgczone do modelu. Wyniki zestawiono w tabeli 42.

Tabela 42. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-

krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystapienia przerzutu odlegtego

HR 95% ClI

Krok R, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR -1,58 0,37 17,71 <0,001 0,21 0,10 0,43
cN 0,92 0,32 8,21 0,004 2,51 1,34 4,71

1 cT 0,146 0,55 0,24 5,39 0,02 1,74 1,09 2,77
Wiek -0,03 0,01 8,80 0,003 0,97 0,95 0,99
Stata 0,19 0,56 0,11 0,74 1,20
pCR -1,65 0,38 18,62 <0,001 0,19 0,09 0,41
cN 0,95 0,32 8,60 0,003 2,59 1,37 4,89

) cT 0.169 0,40 0,25 2,68 0,102 1,50 0,92 2,42
Wiek -0,03 0,01 7,22 0,007 0,97 0,96 0,99
PLT 0,00413 0,0014 8,56 0,003 1,00414 1,0014 1,0069
Stata -1,08 0,71 2,33 0,127 0,34

Nastepnie analiz¢ wykonano w podgrupie pacjentek z TNBC. Sposrod czynnikow
majacych najwigksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono nastepujace
predyktory: uzyskanie pCR, stopien zaawansowania guza pierwotnego (CT) oraz wiek
w chwili rozpoznania. Ryzyko wystapienia przerzutu odleglego bylo wigksze
w przypadku braku pCR, wyzszego stopnia zaawansowania guza pierwotnego (CT 3/4)
oraz umiodszych pacjentek. Pozostale potencjalne predyktory wiaczane w pierwszym

bloku nie zostaty uwzglednione w modelu, gdyz nie poprawialy poziomu dopasowania
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wynikéw. Sposrod parametrow hematologicznych wiaczanych w drugim bloku do modelu
dotaczono poziom PLT przed NAT. Wspotczynnik R® Negelkerkego wzrastat nieznacznie
— 0 2,8%, jednakze roznica ta byla istotna statystycznie. Prawdopodobienstwo wystgpienia
przerzutu odleglego rosto wraz ze wzrostem poziomu PLT przed NAT. Pozostale
parametry hematologiczne nie zostaly dolaczone do modelu. Wyniki zestawiono
w tabeli 43.

Tabela 43. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metodg hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia przerzutu odleglego
w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR -2,53 0,76 11,22 0,001 0,08 0,02 0,35
cT 1,10 0,37 8,98 0,003 3,00 1,46 6,17
1 0,241
Wiek -0,04 0,02 6,37 0,012 0,96 0,94 0,99
Stata 1,29 0,82 2,48 0,115 3,64
pCR 2,57 0,76 11,45 0,001 0,08 0,02 0,34
cT 0,97 0,38 6,56 0,01 2,63 1,26 5,51
2 Wiek 0,269 -0,04 0,02 5,63 0,018 0,96 0,94 0,99
PLT 0,00099  0,00049 4,19 0,041  1,00099 1,00004 1,00194
Stata 0,84 0,86 0,97 0,326 2,32

Nastepnie analiz¢ wykonano W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym
B rakiem piersi. Sposrod czynnikow majacych najwigksze znaczenie rokownicze do
modelu wprowadzono tylko stopien ztosliwosci histologicznej (G). Wystgpienie przerzutu
odlegtego byto bardziej prawdopodobne w przypadku wyzszego stopnia zlosliwosci
histologicznej nowotworu (G3). Pozostate potencjalne predyktory wiaczane w pierwszym
bloku nie zostaly uwzglednione W modelu, gdyz nie poprawiaty poziomu dopasowania

wynikow (tabela A22 w aneksie).
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Nastepnie  analiz¢ wykonano W podgrupie  pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Sposrod czynnikow majacych najwigksze znaczenie
rokownicze do modelu wprowadzono uzyskanie pCR oraz stopien zaawansowania
w regionalnych weztach chtonnych (CN). Ryzyko wystgpienia przerzutu odleglego byto
wicksze w przypadku braku pCR, obecnosci przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych przed leczeniem (CN+). Pozostale potencjalne predyktory wlaczane
w pierwszym bloku nie zostaty uwzglednione W modelu, gdyz nie poprawialy poziomu
dopasowania wynikow. Sposroéd parametrow hematologicznych wiaczanych w drugim
bloku do modelu dotaczono poziom NEU przed NAT. Wspétezynnik R? Negelkerkego
wzrastal 0 4%. Ryzyko wystapienia przerzutu odleglego rosto wraz ze wzrostem poziomu
NEU przed NAT. Pozostate parametry hematologiczne nie zostaly dotaczone w kolejnych

krokach do modelu. Wyniki zestawiono w tabeli 44.

Tabela 44. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia przerzutu odleglego
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi

HR 95% ClI

Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL

pCR -1,16 0,48 5,86 0,015 0,31 0,12 0,80
1 cN 0,145 2,25 1,06 4,50 0,034 9,53 1,19 76,40

Stata -2,27 1,05 4,69 0,03 0,10

pCR -1,07 0,49 4,88 0,027 0,34 0,13 0,89

cN 2,27 1,07 4,50 0,034 9,70 1,19 79,28
2 0,185

NEU 0,17 0,09 4,00 0,045 1,19 1,00 1,41

Stata -3,13 1,15 7,42 0,006 0,04
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Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie WBC przed

NAT wyznaczonym mediang

Sprawdzono, czy czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutu odleglego
roéznit  si¢  wzaleznoSci od wyjsciowego poziomu WBC przed leczeniem
neoadjuwantowym. Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa przeprowadzonej dla catej
grupy badanej okazaly sie istotne statystycznie, ¥*(1) = 8,27; p = 0,004. Czas od
rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystgpienia przerzutu odleglego byt krotszy
w grupie pacjentek z wysokim poziomem WBC przed NAT. Wyniki przedstawiono na

rycinie 22.
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Rycina 22. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystgpienia
przerzutu odleglego dla raka piersi W catej grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe
0 niskim poziomie WBC przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim poziomie WBC przed
NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi.

Wyniki istotne statystycznie otrzymano dla grupy pacjentek z TNBC i HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi: TNBC, xz(l) = 5,01; p = 0,025; HER2-dodatni
nieluminalny, Xz(l) = 6,09; p = 0,014. W obu przypadkach czas od rozpoczecia NAT do
rozpoznania przerzutu odlegtego byt krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem
WBC przed NAT (rycina 23).
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Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa dla podgrupy z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi okazaly si¢ nie by¢ istotne statystycznie, ¥*(1) = 0,10;
p = 0,755. Czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutu odleglego w tej podgrupie
pacjentek byt zblizony niezaleznie od wyjéciowego poziomu WBC przed NAT (rycina A9

w aneksie).
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Rycina 23. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystgpienia
przerzutu odleglego dla TNBC i HER2-dodatniego nieluminalnego raka piersi. Na
niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie WBC przed NAT, na czerwono grupe
0 wysokim poziomie WBC przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie NEU przed

NAT wyznaczonym mediang

Zbadano, czy czas od rozpoczgcia NAT do wystapienia przerzutu odleglego byt
odmienny w zaleznosci od  wyjsciowego poziomu NEU przed leczeniem
neoadjuwantowym. Wyniki analizy przeprowadzonej dla catej grupy badanej okazaty si¢
by¢ istotne statystycznie, x*(1) = 498; p = 0,026. Czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odleglego byt krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem NEU przed
NAT. Wyniki zaprezentowano na rycinie 24.
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Rycina 24. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystapienia
przerzutu odleglego dla raka piersi W catej grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe
0 niskim poziomie NEU przed NAT, na czerwono grupg 0 wWysokim poziomie NEU przed
NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi.

Dla podgrupy pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi
otrzymano wyniki istotne statystycznie: TNBC, *(1) = 4,19; p = 0,041; HER2-dodatni
nieluminalny, ¥*(1) = 4,80; p = 0,0281. wobu analizowanych podgrupach czas od
rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutu odlegtego byl krotszy w grupie pacjentek
z wysokim poziomem NEU przed NAT (rycina 25).

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie

odnotowano wynikéw istotnych statystyczie, x*(1) = 0,18; p = 0,674. Czas od rozpoczecia
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NAT do rozpoznania przerzutu odleglego byt zblizony w tej podgrupie niezaleznie od

wyjsciowego poziomu NEU przed NAT (rycina A10 w aneksie).
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Rycina 25. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do rozpoznania
przerzutu odleglego w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe o niskim poziomie NEU przed NAT, na
czerwono grupe 0 wysokim poziomie NEU przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty

obciete.
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Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie LYM przed

NAT wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy czas od rozpoczecia NAT do wystgpienia przerzutu
odlegtego byl odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu LYM przed leczeniem
neoadjuwantowym.

Whyniki analiz log-rank Mantela-Coxa okazaly si¢ nie by¢ istotne statystycznie
zarowno dla calej grupy badanej, jak i w podgrupach pacjentek z trzema podtypami
biologicznymi raka piersi: dla catej grupy badanej, ¥*(1) = 1,66; p = 0,198; TNBC, y*(1) =
2,50; p = 0,114; HER2-dodatniego luminalnego B, (1) = 0,04; p = 0,836; HER2-
dodatniego nieluminalnego, ¥*(1) = 0,32; p = 0,573.

Nalezy wiec przyjac, ze czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutu
odlegtego zarowno w catej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych podtypem
biologicznym raka piersi nie byt znaczaco odmienny w zalezno$ci od wyjSciowego
poziomu LYM przed NAT.

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystgpienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim i wysokim poziomie MONO przed

NAT wyznaczonym mediang

Sprawdzono, czy czas od rozpoczecia NAT do wystapienia przerzutu odleglego byt
odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu MONO przed leczeniem
naoadjuwantowym.

Wyniki analiz log-rank Mantela-Coxa okazaly si¢ nie by¢ istotne statystycznie
zarowno dla calej grupy badanej, jak i w podgrupach pacjentek z trzema podtypami
biologicznymi raka piersi: dla catej grupy badanej, ¥*(1) = 0,03; p = 0,871; TNBC, y*(1) =
0,29; p = 0,589; HER2-dodatniego luminalnego B, xz(l) = 0,07; p = 0,792; HER2-
dodatniego nieluminalnego, ¥*(1) = 0,11; p = 0,745.

Nalezy wiec przyjaé, ze czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutu
odlegtego zarowno W catej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych podtypem
biologicznym raka piersi nie byt znaczaco odmienny W zalezno$ci od wyjSciowego

poziomu MONO przed NAT.
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Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie PLT przed

NAT wyznaczonym mediang

W kolejnym kroku sprawdzono, czy czas od rozpoczg¢cia NAT do rozpoznania
przerzutu odlegtego byt odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu parametru PLT
przed leczeniem neoadjuwantowym. Wyniki analizy wykonanej dla catej grupy badane;j
byly istotne statystycznie, y°(1) = 11,14; p = 0,001. Czas od rozpoczecia NAT do
wystapienia przerzutu odleglego byl krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem
PLT przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 26 .
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Rycina 26. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odleglego dla raka piersi W catej grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupg
0 niskim poziomie PLT przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim poziomie PLT przed
NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi.

Whyniki istotne statystycznie odnotowano w grupie pacjentek z TNBC i HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi: TNBC, »*(1) = 4,17; p = 0,041; HER2-dodatni
nieluminalny, ¥*(1) = 3,91; p = 0,048. W obu podgrupach czas od rozpoczecia NAT do
rozpoznania przerzutu odlegtego byt krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem
PLT przed NAT (rycina 27).

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie odnotowano

wynikow istotnych statystycznie, ¥°(1) = 2,32; p = 0,128. Czas do wystapienia przerzutu
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odlegtego byl zblizony w tej podgrupie niezaleznie od poziomu PLT przed NAT (rycina
A1l w aneksie).
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Rycina 27. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do wystgpienia przerzutu odlegtego dla raka
piersi TNBC i HER2-dodatniego nieluminalnego. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim
poziomie PLT przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim poziomie PLT przed NAT.
Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie MLR przed

NAT wyznaczonym mediang

W kolejnym kroku przeanalizowano, czy czas od rozpoczgcia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegtego byl odmienny w zaleznosci od wyj$ciowego poziomu wspotczynnika
MLR przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analiz przeprowadzonych dla catej grupy badanej i w podgrupach pacjentek
Z trzema podtypami biologicznymi raka piersi nie byty istotne statystycznie: dla calej
grupy badanej, ¥°(1) = 3,18; p = 0,074; TNBC, (1) = 1,28; p = 0,259; HER2-dodatniego
luminalnego B, ¥*(1) = 2,62; p = 0,105; HER2-dodatniego nieluminalnego, ¥*(1) = 0,29;
p = 0,588. Nalezy wiec przyjaé, ze czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutu
odlegtego zarowno w catej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych podtypem
biologicznym raka piersi nie byl znaczaco odmienny W zaleznosci od wyjsciowego

poziomu wspotczynnika MLR przed NAT.

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystgpienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie NMR przed

NAT wyznaczonym mediang

Nastepnie zbadano, czy czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania przerzutu
odlegtego byt odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika NMR
przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wiyniki analiz przeprowadzonych dla catej grupy badanej i w podgrupach pacjentek
Z trzema podtypami biologicznymi raka piersi nie byly istotne statystycznie: dla catej
grupy badanej, y°(1) = 3,42; p = 0,064; TNBC, (1) = 2,38; p = 0,123; HER2-dodatniego
luminalnego B, ¥*(1) = 0,10; p = 0,751; HER2-dodatniego nieluminalnego, »*(1) = 3,66;
p = 0,056. Nalezy wigc przyjac, ze czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutu
odlegtego zarowno W catej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych podtypem
biologicznym raka piersi nie byl znaczaco odmienny W zaleznos$ci od wyjSciowego

poziomu wspotczynnika NMR przed NAT.
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Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim i wysokim poziomie dNLR przed

NAT wyznaczonym mediang

W kolejnym kroku sprawdzono, czy czas od rozpoczecia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegltego jest odmienny W zalezno$ci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika
NMR przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analizy wykonanej dla catej grupy badanej okazaty si¢ istotne statystycznie,
v*(1) = 5,98; p = 0,014. Czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutu odleglego byt
krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem wspolczynnika dNLR przed NAT.

Wyniki przedstawiono na rycinie 28.
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Rycina 28. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystgpienia
przerzutu odleglego dla raka piersi W catej grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe
o niskim poziomie dNLR przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim poziomie dNLR
przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi.

Wyniki istotne statystycznie odnotowano tylko w podgrupie pacjentek z HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi, xz(l) = 7,28; p = 0,007. Pacjentki, u ktorych
odnotowano wysoki poziom wspdtczynnika dNLR przed NAT charakteryzowaly sie
krotszym czasem od rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutow odlegtych (rycina 29).

W grupie z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie odnotowano
wynikow istotnych statystycznie: TNBC, x*(1) = 2,68; p = 0,102; HER2-dodatni
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luminalny B, ¥*(1) = 0; p = 0,970. Czas do wystapienia przerzutu odlegtego byt zblizony
w tych podgrupach niezaleznie od poziomu dNLR przed NAT (ryciny Al2 iA1l3

w aneksie).
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Rycina 29. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystapienia
przerzutu odlegtego dla HER2-dodatniego nieluminalnego raka piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe 0 niskim poziomie dNLR przed NAT, na czerwono grupg 0 Wysokim
poziomie dNLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.

Roznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim i wysokim poziomie SII przed NAT

wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania przerzutu
odlegtego byt odmienny w zaleznosci od wyjSciowego poziomu wspotczynnika Sl przed
leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analizy przeprowadzonej dla catej grupy badanej okazaly si¢ by¢ istotne
statystycznie, Xz(l) =15,12; p < 0,001. Odnotowano krétszy czas do rozpoznania przerzutu
odlegtego w grupie pacjentek z wysokim poziomem wspotczynnika SII przed NAT.

Wyniki przedstawiono na rycinie 30.
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Rycina 30. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystapienia
przerzutu odlegtego dla raka piersi W calej grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe
o niskim poziomie SII przed NAT, na czerwono grup¢ 0 wysokim poziomie SII przed
NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcicte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami

biologicznymi raka piersi.

Whyniki istotne statystycznie odnotowano tylko w podgrupie pacjentek z HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi, y*(1) = 13,85; p < 0,001. Czas od rozpoczgcia
NAT do rozpoznania przerzutu odleglego byt wyraznie krotszy w grupie pacjentek

z wysokim poziomem SlI przed NAT (rycina 31).

W pozostatych podgrupach pacjentek nie odnotowano rdéznic istotnych
statystycznie: TNBC, y*(1) = 3,78; p = 0,052; HER2-dodatni luminalny B, »*(1) = 1,40;
p = 0,237. Czas od rozpoczecia NAT do wystgpienia przerzutu odleglego byt zblizony
w tych podgrupach niezaleznie od wyjsciowego poziomu SlI przed NAT (ryciny Al4
I A15 w aneksie).
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Rycina 31. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystapienia
przerzutu odlegtego dla HER2-dodatniego nieluminalnego raka piersi. Na niebiesko
zaznaczono grup¢ O niskim poziomie SII przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim
poziomie Sl przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystgpienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie SIRI przed

NAT wyznaczonym mediang

W kolejnym kroku sprawdzono, czy czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odleglego jest odmienny w zalezno$ci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika
SIRI przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analizy przeprowadzonej dla calej grupy badanej okazaly si¢ by¢ istotne
statystycznie, y*(1) = 11,47; p = 0,001. W grupie pacjentek z wysokim poziomem
wspotczynnika SIRI przed NAT odnotowano krotszy czas od rozpoczgcia NAT

do rozpoznania przerzutu odlegtego. Wyniki przedstawiono na rycinie 32.
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Rycina 32. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystapienia
przerzutu odlegtego dla raka piersi W calej grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe
o niskim poziomie SIRI przed NAT, na czerwono grupg 0 Wysokim poziomie SIRI przed
NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcicte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi.

Dla podgrupy pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi
otrzymano wyniki istotne statystycznie: TNBC, (1) = 6,68; p = 0,010; HER2-dodatni
nieluminalny, ¥*(1) = 6,97; p = 0,008. W obu przypadkach w grupie pacjentek z wysokim
poziomem wspotczynnika SIRI przed NAT odnotowano krétszy czas od rozpoczecia NAT

do rozpoznania przerzutow odlegtych (rycina 33).

Whyniki analizy log-rank Mantela-Coxa przeprowadzonej w podgrupie pacjentek
z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie byly istotne statystycznie, Xz(l) = 0,04,
p = 0,841. Czas do wystgpienia przerzutu odleglego byt zblizony w tej podgrupie
niezaleznie od poziomu wspoélczynnika SIRI przed NAT (rycina A16 w aneksie).
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Rycina 33. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegtego dla raka piersi w podgrupie z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe o niskim poziomie SIRI przed NAT, na
czerwono grupg 0 Wysokim poziomie SIRI przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obciete.
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Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim i wysokim poziomie PIV przed NAT

wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania przerzutu
odlegltego byt odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu wspoétczynnika PIV przed
leczeniem neoadjuwantowym. Wyniki analizy dla calej grupy badanej okazaly si¢ by¢
istotne statystycznie, x*(1) = 14,61; p < 0,001. W grupie pacjentek z wysokim poziomem
PIV przed NAT odnotowano kroétszy czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania przerzutow

odlegtych (rycina 34).
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Rycina 34. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystgpienia
przerzutu odleglego dla raka piersi W catej grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe
0 niskim poziomie PIV przed NAT, na czerwono grupe 0 Wysokim poziomie PIV przed
NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obciete.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi.

Whyniki istotne statystycznie otrzymano w podgrupie pacjentek z TNBC i1 HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi: TNBC, xz(l) = 7,33; p = 0,007; HER2-dodatni
nieluminalny, ¥*(1) = 12,56; p < 0,001. W obu podgrupach odnotowano krétszy czas od
rozpocze¢cia NAT do rozpoznania przerzutow odleglych w grupie pacjentek z wysokim

poziomem wspodtczynnika PIV przed NAT (rycina 35).
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W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie
odnotowano wynikow istotnych statystycznie, ¥*(1) = 0,14; p = 0,711. Czas do wystapienia
przerzutu odleglego byt zblizony w tej podgrupie niezaleznie od poziomu PIV przed NAT

(rycina A17 w aneksie).
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Rycina 35. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od ropoczgcia NAT do rozpoznania
przerzutu odlegtego dla raka piersi w podgrupie z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grupg o niskim poziomie PIV przed NAT, na
czerwono grupe 0 wWysokim poziomie PIV przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obciete.
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Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystapienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie NLR przed

NAT wyznaczonym mediang

Zbadano, czy czas od rozpoczecia NAT do wystapienia przerzutu odleglego roznit
si¢ W zalezno$ci od wyjsciowego poziomu wspolczynnika NLR przed leczeniem
neoadjuwantowym.

Wyniki analizy przeprowadzonej dla catej grupy badanej byly istotne statystycznie,
v*(1) = 8,82; p = 0,004. Czas od ropoczecia NAT do rozpoznania przerzutu odleglego byt
krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem wspotczynnika NLR przed NAT.

Wyniki przedstawiono na rycinie 36.
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Rycina 36. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odlegtego dla raka piersi w catej grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe
0 niskim poziomie NLR przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim poziomie NLR przed
NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi.

Whyniki istotne statystycznie uzyskano tylko w przypadku podgrupy z HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi, ¥*(1) = 9,90; p = 0,002. Czas od rozpoczecia NAT
do rozpoznania przerzutow odlegltych w tej podgrupie byt krétszy u pacjentek, u ktorych
wyj$ciowo stwierdzono wysoki poziom wspotczynnika NLR przed NAT (rycina 37).
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Dla pozostalych podgrup wyniki przeprowadzonych analiz okazaty si¢ nie by¢
istotne statystycznie: TNBC, x*(1) = 2,64; p = 0,104; HER2-dodatni luminalny B, ¥*(1) =
0,16; p = 0,686. Czas do wystgpienia przerzutu odleglego w tych podgrupach pacjentek byt
zblizony niezaleznie od wyjéciowego poziomu wspotczynnika NLR przed NAT (ryciny
A18 i A19 w aneksie).
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Rycina 37. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do rozpoznania
przerzutu odleglego dla raka piersi w podgrupie z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem
piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie NLR przed NAT, na czerwono
grupe 0 wysokim poziomie NLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.

Réznice w czasie od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do wystgpienia
przerzutu odleglego w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie PLR przed

NAT wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy czas od rozpoczecia NAT do wystgpienia przerzutu
odlegtego byt odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika PLR przed
leczeniem neoadjuwantowym. Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa wykonanej dla catej
grupy badanej byly istotne statystycznie, y°(1) = 9,46; p = 0,002. W grupie pacjentek
z wysokim poziomem wspotczynnika PLR przed NAT odnotowano krotszy czas do
rozpoznania przerzutow odlegtych niz w grupie pacjentek z niskim poziomem PLR przed
NAT (rycina 38).
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Rycina 38. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do wystgpienia przerzutu odlegtego dla raka
piersi w catej grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe o niskim poziomie PLR
przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim poziomie PLR przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami

biologicznymi raka piersi.

Wyniki istotne statystycznie otrzymano tylko w przypadku podgrupy pacjentek
z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi, ¥*(1) = 6,67; p = 0,010. W grupie
pacjentek z tym podtypem raka piersi i wysokim poziomem wspotczynnika PLR przed
NAT odnotowano krotszy czas od rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutow odlegtych

niz W grupie pacjentek z niskim poziomem PLR przed NAT (rycina 39).

W pozostatych analizowanych podgrupach nie wykazano wynikow istotnych
statystycznie: TNBC, y*(1) = 2,67; p = 0,103; HER2-dodatni luminalny B, %*(1) = 0,81;
p= 0,369. Czas do wystapienia przerzutu odleglego byl zblizony w tych podgrupach
niezaleznie od poziomu PLR przed NAT (ryciny A20 i A21 w aneksie).
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Rycina 39. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odlegtego dla podgrupy z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na
niebiesko zaznaczono grupg¢ 0 niskim poziomie PLR przed NAT, na czerwono grupe
0 wysokim poziomie PLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.

Zgon po rozpoznaniu przerzutéw odleglych apoziom wybranych parametréw

hematologicznych przed leczeniem neoadjuwantowym

Roéznice W poziomie parametréw hematologicznych w grupie pacjentek, u ktérych

odnotowano badz nie odnotowano zgonu po rozpoznaniu przerzutu odleglego

W nastepnym kroku postanowiono sprawdzi¢, czy wystgpienie zgonu U pacjentki
po rozpoznaniu przerzutu odlegtego bylo zwigzane Zz wyjsciowym poziomem
analizowanych parametréw hematologicznych przed NAT.

Wykonano serie testow U Manna-Whitney’a. Nie odnotowano jednak wynikow istotnych
statystycznie (tabela A23 w aneksie). Wyjsciowy poziom wybranych parametrow
hematologicznych przed NAT nie réznit si¢ W zaleznosci od tego czy po rozpoznaniu

przerzutow odlegtych u pacjentki wystapit zgon.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek z trzema biologicznymi
podtypami raka piersi.
W podgrupie pacjentek z TNBC nie odnotowano zadnych wynikéw istotnych

statystycznie (tabela A24 w aneksie). Poziom wybranych parametréw hematologicznych
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przed NAT nie byt znaczaco odmienny W zaleznos$ci od tego, Czy po rozpoznaniu

przerzutow odlegtych u pacjentki wystapil zgon.

W podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B réwniez nie
odnotowano zadnych wynikow istotnych statystycznie (tabela A25 w aneksie). Poziom
wybranych parametrow hematologicznych przed NAT nie byl znaczaco odmienny
w zaleznosci od tego czy po rozpoznaniu przerzutow odlegtych u pacjentki wystapit zgon.

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi rowniez nie
odnotowano zadnych wynikow istotnych statystycznie. Poziom wybranych parametrow
hematologicznych przed NAT nie byt znaczaco odmienny W zalezno$ci od tego czy po
rozpoznaniu  przerzutow odleglych  u pacjentki  wystgpit zgon (tabela A26

w aneksie).

Réznice w czasie od rozpoznania przerzutu odleglego do zgonu w grupie pacjentek
0 niskim i wysokim poziomie wybranych parametréw hematologicznych przed NAT

wyznaczonym mediang

W kolejnym kroku przeanalizowano, czy czas od rozpoznania przerzutu odlegtego
do zgonu réznit sie w zalezno$ci od wyjsciowego poziomu wybranych parametrow
hematologicznych przed NAT.

Analizy wykonano dla catej grupy badanej. Nie odnotowano zadnych wynikow
istotnych statystycznie (tabela A27 w aneksie). Wyjsciowy poziom parametrow
hematologicznych przed NAT nie réznicowatl W znaczacy sposdb dynamiki zgondéw po
rozpoznaniu przerzutow odlegtych.

Analogiczng analiz¢ przeprowadzono w podgrupie pacjentek z TNBC. Ponownie

nie odnotowano zadnych wynikow istotnych statystycznie (tabela A28 w aneksie).

W podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B réwniez nie

odnotowano wynikow istotnych statystycznie (tabela A29 w aneksie).

Analogiczng analiz¢ wykonano w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-

dodatnim nieluminalnym. Jak wida¢ w tabeli 45 odnotowano dwa wyniki istotne
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statystycznie: dla poziomu MONO oraz PLR przed NAT. Czas przezycia po rozpoznaniu

pierwszego przerzutu odlegtego byt krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem

MONO przed NAT oraz w grupie pacjentek z niskim poziomem wspotczynnika PLR przed

NAT (ryciny 40 i 41). Pozostate wyniki nie byly istotne statystycznie.

Tabela 45. Oszacowane warto$ci $rednie i mediany dla czasu od rozpoznania pierwszego

przerzutu odleglego do zgonu wraz 2z wynikiem analizy regresji

w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi

Mantela-Coxa

95% ClI 95% ClI
M SE LL uL Mdn SE LL uL Log Rank
WEBC niskie 23,35 517 1321 33,49 1300 240 831 17,70  4%(1)=0,01
wysokie 21,45 427 13,08 29,81 11,00 3,39 435 17,65 p =0,909
NEU niskie 2258 501 12,76 32,41 1300 275 7,62 1838  42(1)=0,01
wysokie 21,98 4,38 13,40 30,55 1300 3,34 646 1954 p=0,929
LM niskie 2651 525 16,22 36,80 1300 383 550 20,50  4%(1)=144
wysokie 16,01 2,85 10,43 21,59 1100 2,35 640 15,60 p=0,230
MONG niskie 2534 3,72 18,06 32,62 1400 154 1098 17,02  4X(1)=571
wysokie 13,88 530 3,50 24,26 6,00 2,74 062 11,38 p=0,017
niskie 21,46 505 1155 31,36 11,00 3,75 365 18,36 2(1) = 0,01
PLT x ’
wysokie 23,12 459 14,14 32,11 13,00 2,15 880 17,21 p=0,937
MLR niskie 21,02 3724 14,67 27,37 1400 219 972 1829  4X(1)=0,15
wysokie 22,96 589 11,41 34,51 8,00 3,12 1,88 14,12 p = 0,695
NMR niskie 1896 512 892 29,00 11,00 427 2,63 1937  4%1)=1,78
wysokie 24,99 423 16,71 33,28 1400 7,13 004 27,96 p=0,182
dNLR niskie 2418 6,06 12,30 36,05 1400 229 951 1849  4¥1)=0,07
wysokie 21,22 390 13,58 28,86 11,00 292 529 16,71 p=0,794
niskie 1344 272 811 18,78 11,00 2,07 695 1505 2(1) = 2,91
sl X :
wysokie 27,23 491 17,61 36,86 1400 557 3,08 24,93 p =10,088
SIR| niskie 19,86 3,42 13,16 26,57 1400 1,92 1024 17,76  4%(1)=0,27
wysokie 25,03 557 14,11 35,95 11,00 423 270 19,30 p=0,871
niskie 19,02 3,60 11,96 26,08 1300 3,35 643 1957 2(1) = 0,07
PIV X ,
wysokie 25,09 517 14,95 35,22 1300 413 491 21,09 p=0,786
NLR niskie 1742 396 9,66 25,18 1300 348 618 1983  4X(1)=026
wysokie 2581 4,97 16,06 35,55 1300 3,00 7,13 1887 p = 0,607
PLR niskie 1122 281 572 16,72 7,00 212 284 1116  4¥1)=7,06
wysokie 2832 4,81 18,90 37,74 20,00 546 931 30,70 p = 0,008
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Rycina 40. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia po rozpoznaniu pierwszego
przerzutu odleglego dla raka piersi w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie MONO
przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim poziomie MONO przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obcigte.
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Rycina 41. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia po rozpoznaniu pierwszego
przerzutu odleglego dla raka piersi w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie PLR
przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim poziomie PLR przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obciete.
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Nastepnie sprawdzono, ktére zbadanych parametréw hematologicznych sa
istotnymi statystycznie predyktorami wystgpienia zgonu po rozpoznaniu przerzutu
odlegtego w catej grupie badanej. Wykonano seri¢ jednozmiennowych analiz regresji
logistycznej metoda wprowadzania. Nie odnotowano zadnych wynikow istotnych

statystycznie (tabela A30 w aneksie).

Analogiczna analiza wykonana w podgrupie pacjentek z TNBC takze nie wykazala,
by ktérykolwiek z potencjalnych predyktorow pozwalal przewidywaé wystapienie zgonu
po rozpoznaniu przerzutu odlegtego (tabela A31 w aneksie).

Analiza wykonana w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem
piersi takze nie wykazata Zadnych wynikow istotnych statystycznie (tabela A32

w aneksie).

Takze w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi nie

odnotowano zadnych wynikéw istotnych statystycznie (tabela A33 w aneksie).

W przeprowadzonej analizie wielozmiennowej dla calej grupy badanej sposrod
czynnikow majacych najwicksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono dwie
zmienne: ekspresje ER oraz stopien zto§liwosci histologicznej guza. Ryzyko wystgpienia
zgonu po rozpoznaniu przerzutow odlegtych byto wigksze w przypadku wyzszego stopnia
zto§liwosci histologicznej (grade 3) oraz braku ekspresji ER. Pozostale potencjalne
predyktory wilaczane w pierwszym bloku nie zostaty uwzglednione W modelu, gdyz nie
poprawiaty poziomu dopasowania wynikow. Zaden z parametréw hematologicznych
wlaczanych w drugim bloku nie zostal ostatecznie dotagczony do modelu regresji. Nalezy
przyjac, ze zaden parametr hematologiczny nie poprawiat znaczaco poziomu wyjasnionej

zmiennos$ci wystapienia zgonu po przerzucie odleglym (tabela A34 w aneksie).

Nastepnie analiz¢ wykonano w podgrupie pcjentek z TNBC. Do modelu nie

wlaczono zadnych zmiennych.

Nastepnie analiz¢ wykonano W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym
B rakiem piersi. Sposrod czynnikow majacych najwigksze znaczenie rokownicze do
modelu wprowadzono stopien ztosliwosci histologicznej. Ryzyko wystapienia zgonu po
rozpoznaniu przerzutow odlegtych bylo wicksze w przypadku wyzszego stopnia
ztosliwosci histologicznej guza (cecha G3). Pozostate potencjalne predyktory wiaczane

w pierwszym bloku nie zostaly uwzglednione w modelu, gdyz nie poprawialy poziomu
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dopasowania wynikéw. Zaden z parametrow hematologicznych wiaczanych w drugim

bloku nie zostat ostatecznie dotagczony do modelu regresji (tabela A35 w aneksie).

Nastepnie analize¢ wykonano W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim

nieluminalnym rakiem piersi. Do modelu nie wlgczono zadnych zmiennych.

Podsumowanie 8

Ocena wartoSci prognostycznej wybranych parametrow hematologicznych przed
leczeniem neoadjuwantowym w odniesieniu do wystapienia przerzutéw odleglych, ich
pierwotnej lokalizacji oraz czasu do rozpoznania przerzutow odleglych i przezycia po

rozpoznaniu przerzutéw odleglych.

Podsumowanie serii testow U Manna-Whitney’a:

. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi poziom WBC, NEU, PLT, NLR, PLR,
NMR, dNLR, SII, SIRI oraz PIV przed NAT byt wyzszy w grupie pacjentek,
u ktérych rozpoznano przerzuty odlegte;

. W podgrupie pacjentek z TNBC poziom PLT, PLR, SII oraz PIV przed NAT byt wyzszy
w grupie pacjentek, u ktorych rozpoznano przerzuty odlegle;

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi poziom
analizowanych parametrow hematologicznych przed NAT nie byl zwigzany
z wystgpieniem przerzutéw odlegtych raka piersi;

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi poziom WBC,
NEU, PLT, NLR, dNLR, SII, SIRI oraz PIV byt wyzszy w grupie pacjentek, u ktorych
odnotowano wystapienie przerzutow odleghych;

. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi poziom analizowanych parametrow
hematologicznych przed NAT nie byl znaczaco odmienny w grupie pacjentek, ktore
zmarty badz przezyly po rozpoznaniu przerzutu odlegtego raka piersi;

. W podgrupie pacjentek z TNBC, HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem
piersi poziom parametrow hematologicznych przed NAT nie byl znaczgco odmienny
w zalezno$ci od tego czy po rozpoznaniu przerzutu odleglego u pacjentki stwierdzono

zgon czy nie stwierdzono.
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10.

Podsumowanie serii analiz log-rank Mantela-Coxa, krzywe Kaplana-Meiera:

Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi czas od rozpoczecia NAT do
rozpoznania przerzutow odlegtych byt krotszy w grupie pacjentek, u ktorych odnotowano
wysoki poziom WBC, PLT, dNLR, SlI, SIRI, PIV, NLR, PLR przed NAT,;

Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi nie wykazano istotnego zwigzku
pomiedzy wyjsciowym poziomem LYM, MONO, MLR, NMR przed NAT i czasem od
rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutéw odleghych;

W podgrupie pacjentek z TNBC czas od rozpoczgcia NAT do rozpoznania przerzutow
odlegtych byt krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem WBC, NEU, PLT, SIRI,
PIV przed NAT;

W podgrupie pacjentek z TNBC nie wykazano istotnego zwigzku pomig¢dzy czasem od
rozpoczgcia NAT do rozpoznania przerzutow odleglych i poziomem parametrow LYM,
MONO, MLR, NMR, dNLR, SII, NLR, PLR przed NAT,;

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi czas od
rozpoczecia NAT do rozpoznania przerzutow odlegtych byt krotszy w grupie pacjentek
z wysokim poziomem WBC, NEU, PLT, dNLR, SlI, SIRI, PIV, NLR, PLR przed NAT;

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi czas od
rozpoczgcia NAT do rozpoznania przerzutow odlegtych nie rdznit si¢ istotnie W zaleznosci
od poziomu WBC, NEU, LYM, MONO, PLT, MLR, NMR, dNLR, SlI, SIRI, PIV, NLR,
PLR przed NAT;

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi czas od
rozpoczgcia NAT do rozpoznania przerzutow odlegtych nie rdznit si¢ istotnie W zaleznosci
od poziomu LYM, MONO, MLR, NMR przed NAT;

Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi czas 0d rozpoznania przerzutow
odleglych do zgonu nie roznil si¢ istotnie W zaleznosci od wyjsciowego poziomu
analizowanych parametréw hematologicznych przed NAT;

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi czas od
rozpoznania przerzutow odlegtych do zgonu nie réznil si¢ istotnie W zaleznosci od
wyjsciowego poziomu analizowanych parametrow hematologicznych przed NAT,

W podgrupie pacjentek z TNBC czas od rozpoznania przerzutow odlegtych do zgonu nie
roéznit si¢ istotnie W zalezno$ci od wyjSciowego poziomu analizowanych parametrow

hematologicznych przed NAT;
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11. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi czas od

rozpoznania przerzutow odleglych do zgonu byl krotszy w grupie pacjentek
z wysokim poziomem MONO przed NAT oraz niskim poziomem PLR przed NAT.

Podsumowanie serii jednozmiennowych analiz regresji logistycznej:

Wyzszy poziom WBC, NEU, PLT, PLR, SII oraz PIV przed NAT wigzat si¢
z wigkszym ryzykiem wystgpienia przerzutu odleglego w calej grupie badanej niezaleznie
od podtypu biologicznego raka piersi. Najsilniejszym predyktorem byt poziom PLT przed
NAT.

. W podgrupie pacjentek z TNBC wyzszy poziom PLT, PLR, SIRI oraz PIV przed NAT
wigzal si¢ Z wyzszym ryzykiem wystgpienia przerzutu odleglego W trakcie calej
obserwacji. Najsilniejszym predyktorem byt poziom wspotczynnika PIV przed NAT.

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi wyzszy poziom
PLT przed NAT wigzal si¢ Z wyzszym ryzykiem wystgpienia przerzutu odlegltego.

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi wyzszy poziom
WBC oraz NEU przed NAT wigzat si¢ z wyzszym ryzykiem wystgpienia przerzutow
odlegtych w trakcie catej obserwacji.

. Zaden z analizowanych parametrow hematologicznych przed NAT nie byt istotnym
statystycznie predyktorem pozwalajacym przewidywaé czas przezycia po rozpoznaniu
przerzutow odlegltych U pacjentki zaréwno w podgrupie z TNBC, HER2-dodatnim
luminalnym B i nieluminalnym rakiem piersi, jak i w catej grupie badanej niezaleznie od

podtypu biologicznego raka piersi.
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4.3.3. Ocena wartoSci prognostycznej W odniesieniu do czasu przezycia catkowitego

Czas przezycia calkowitego (OS) a poziom parametrow hematologicznych

Réznice W poziomie  parametrow  hematologicznych  przed leczeniem
neoadjuwantowym w grupie pacjentek, ktore przezyly badz zmarly w trakcie trwania

obserwacji

W nastgpnym kroku postanowiono sprawdzi¢, czy przezywalno$¢ catkowita byta
powigzana  Z poziomem parametréw  hematologicznych przed leczeniem
neoadjuwantowym. Wykonano serie testow U Manna-Whitney’a. Jak wida¢ w tabeli 46
odnotowano osiem roznic istotnych statystycznie. Poziom WBC, NEU, PLT, NLR, dNLR,
SII, SIRI oraz PIV byt wyzszy w grupie pacjentek, uktorych nastgpil zgon. Sita
odnotowanych efektow, mierzona wspétczynnikiem r, byta jednak niska. W zakresie

pozostatych parametréw hematologicznych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Tabela 46. Przezywalno$¢ catkowita a poziom parametrow hematologicznych

Zyie Zgon
(n = 326) (n=172)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 6,80 2,80 7,45 3,28 24307,5 -2,44 0,015 0,11
NEU 4,20 2,80 4,70 2,40 23865,0 -2,73 0,006 0,12
LIM 1,90 2,80 1,90 0,88 275725 -0,30 0,761 0,01
MONO 0,50 2,80 0,50 0,20 26592,0 -0,96 0,336 0,04
PLT 260,50 2,80 286,00 95,25 22739,0 -3,47 0,001 0,16
NLR 2,10 2,80 2,35 1,40 24193,5 -2,52 0,012 0,11
PLR 135,23 2,80 153,03 72,95 25080,5 -1,94 0,053 0,09
MLR 0,24 2,80 0,26 0,12 25947,0 -1,37 0,171 0,06
NMR 8,78 2,80 9,58 4,86 25168,5 -1,88 0,060 0,08
dNLR 1,57 2,80 1,73 1,00 24186,5 -2,52 0,012 0,11
Sl 562,35 2,80 701,54 459,65 22748,5 -3,46 0,001 0,16
SIRI 0,95 2,80 1,19 0,92 23281,0 -3,11 0,002 0,14
PIV 243,42 2,80 337,84 279,35 22100,5 -3,89 <0,001 0,17

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek w zaleznosci od podtypu

biologicznego raka piersi.
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W grupie pacjentek z TNBC odnotowano dziewig¢ roznic istotnych statystycznie
(tabela 47). Poziom WBC, NEU, PLT, NLR, NMR, dNLR, SlIlI, SIRI oraz PIV byt wyzszy
w grupie pacjentek, u ktorych nastgpit zgon. Sita wszystkich odnotowanych efektow byta
jednak niska. W zakresie pozostatych parametrow hematologicznych nie odnotowano

roznic istotnych statystycznie.

Tabela 47. Przezywalnos$¢ calkowita a poziom parametrow hematologicznych w podgrupie
pacjentek z TNBC

Zyje Zgon
(n =125) (n=78)
Mdn IQR Mdn IQR U z p r
WBC 6,70 2,40 7,55 3,53 4012,0 -2,12 0,034 0,15
NEU 4,30 1,95 4,85 2,80 3827,0 -2,57 0,010 0,18
LIM 2,00 0,95 1,90 0,75 4779,0 -0,24 0,813 0,02
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 4655,0 -0,55 0,583 0,04
PLT 261,00 70,00 288,00 91,75 3902,5 -2,39 0,017 0,17
NLR 2,10 1,53 2,46 1,69 4039,5 -2,05 0,040 0,14
PLR 135,45 74,53 152,67 68,85 4305,5 -1,40 0,162 0,10
MLR 0,24 0,13 0,26 0,13 4508,5 -0,90 0,368 0,06
NMR 8,60 3,94 10,29 4,59 3998,0 -2,15 0,031 0,15
dNLR 1,52 1,02 1,79 1,08 4008,0 -2,13 0,033 0,15
Sl 575,22 437,24 731,42 532,24 3864,0 -2,48 0,013 0,17
SIRI 0,96 0,73 1,24 1,04 3918,5 -2,35 0,019 0,16
PIV 242,21 216,72 339,26 353,35 3751,0 -2,76 0,006 0,19

Wyniki analizy przeprowadzonej w grupie pacjentek z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi nie wykazaty zadnych réznic istotnych statystycznie (tabela
A36 waneksie). Nalezy przyja¢, ze poziom parametrow hematologicznych
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie wigzal si¢

W znaczacym stopniu z ich catkowitym przezyciem.

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi odnotowano
sze$¢ roznic istotnych statystycznie (tabela 48). Poziom NEU, NLR, dNLR, SlI, SIRI oraz
PIV byl wyzszy w grupie pacjentek, u ktorych nastapit zgon. Sita odnotowanego efektu
w zakresie wskaznikow SII oraz SIRI byla umiarkowanie duza, dla pozostatych czterech
zmiennych niska. W zakresie pozostatych parametréw hematologicznych nie odnotowano

roznic istotnych statystycznie.
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Tabela 48. Przezywalno$¢ calkowita a poziom parametréw hematologicznych w grupie

pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi

Zyje Zgon
(n=88) (n=54)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 6,45 2,60 7,35 2,65 1917,0 -1,93 0,054 0,16
NEU 3,80 2,58 4,75 2,50 1833,5 -2,28 0,023 0,19
LIM 1,90 0,90 1,80 0,65 2302,5 -0,31 0,757 0,03
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 2092,0 -1,22 0,224 0,10
PLT 257,00 83,50 295,00 92,25 1913,0 -1,95 0,052 0,16
NLR 1,90 1,34 2,39 1,31 1780,0 -2,50 0,012 0,21
PLR 131,24 80,24 160,36 67,45 1977,5 -1,67 0,094 0,14
MLR 0,24 0,10 0,25 0,14 1982,5 -1,65 0,098 0,14
NMR 8,42 5,92 9,10 4,85 2159,5 -0,91 0,363 0,08
dNLR 1,50 0,88 1,77 0,85 1789,0 -2,47 0,014 0,21
Sl 541,36 396,60 720,79 511,78 1633,0 -3,12 0,002 0,26
SIRI 0,82 0,80 1,23 0,90 1648,5 -3,06 0,002 0,26
PIV 216,55 254,61 363,13 275,03 1509,5 -3,64 <0,001 0,31

Réznice W przezywalnoSci calkowitej w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie WBC przed NAT wyznaczonym mediang

Sprawdzono, czy przezywalno$¢ catkowita jest odmienna w zaleznosci od
wyjéciowego  poziomu WBC  oznaczonego przed rozpoczgciem  leczenia
neoadjuwantowego (NAT). Wykonano analiz¢ dla catej grupy pacjentek. Analiza log-rank
Mantela-Coxa okazata sig istotna statystycznie, x*(1) = 9,69; p = 0,002. Przezywalno$é
byta nizsza w grupie pacjentek, u ktorych stwierdzono wysoki poziom WBC przed NAT.

Wyniki przedstawiono na rycinie 42.
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Rycina 42. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla calej grupy
badanej. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie WBC przed NAT, na
czerwono pacjentki o wysokim poziomie WBC przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja
punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach dla trzech podtypow biologicznych
raka piersi.

W grupie pacjentek z TNBC wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa okazaty si¢
istotne statystycznie, ¥*(1) = 8,82; p = 0,003. Przezywalno$¢ byla nizsza w grupie
pacjentek o wysokim poziomie WBC przed NAT (rycina 43).

W grupie pacjentek z luminalnym B HER2-dodatnim rakiem piersi nie odnotowano
roéznic istotnych statystycznie, ¥2(1) = 0,05; p = 0,819. Wtej grupie pacjentek
przezywalnos$¢ catkowita byta zblizona niezaleznie od poziomu WBC przed NAT (rycina
A22 w aneksie).

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi wyniki analizy
log-rank Mantela-Coxa okazaty si¢ istotne statystycznie, ¥2(1) = 4,28; p = 0,039.
Przezywalno$¢ catkowita byla nizsza w grupie pacjentek z wysokim poziomem WBC

przed NAT. Wyniki przeprowadzonych analiz przedstawiono na rycinie 44.
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Rycina 43. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego dla pacjentek
z TNBC. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim WBC przed NAT, na czerwono
pacjentki z wysokim poziomem WBC przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obcigte.
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Rycina 44. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego dla pacjentek
z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono pacjentki
z niskim WBC przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem WBC przed
NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.

Réznice w przezywalnosci calkowitej w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie NEU przed NAT wyznaczonym mediang

Sprawdzono, czy przezywalno$¢ catkowita réznita si¢ W zaleznosci od
wyjsciowego  poziomu NEU  oznaczonego przed rozpoczeciem  leczenia
neoadjuwantowego (NAT). Najpierw wykonano analiz¢ dla catej grupy badanej. Analiza
log-rank Mantela-Coxa okazala si¢ istotna statystycznie, y*(1) = 6,11; p = 0,013.

144



Przezywalno$¢ catkowita byta nizsza w grupie pacjentek z wysokim poziomem NEU przed

NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 45.
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Rycina 45. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla calej grupy
badanej. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem NEU przed NAT, na
czerwono pacjentki z wysokim poziomem NEU przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg
punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypéw biologicznych raka piersi.
W grupie pacjentek z TNBC analiza log-rank Mantela-Coxa okazata si¢ istotna
statystycznie, x*(1) = 8,33; p = 0,004. Przezywalno$¢ catkowita byla nizsza w grupie
pacjentek z wysokim poziomem NEU przed NAT (rycina 46).

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem
piersi nie uzyskano wynikéw istotnych statystycznie — dla raka luminalnego B »*(1) =
0,56; p = 0,456; dla nieluminalnego Xz(l) = 3,05; p = 0,081. Wobu podgrupach
przezywalno$¢ catkowita byta zblizona niezaleznie od poziomu NEU przed NAT (ryciny
A23 i A24 w aneksie).
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Rycina 46. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
TNBC. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem NEU przed NAT, na
czerwono pacjentki z wysokim poziomem NEU przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg
punkty obcigte.

Réznice W przezywalnoSci calkowitej w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie LYM przed NAT wyznaczonym mediana

Sprawdzono, czy przezywalno$¢ catkowita réznita si¢ W zaleznosci od
wyjSciowego  poziomu LYM  oznaczonego przed rozpoczgciem  leczenia
neoadjuwantowego (NAT).

Analiza log-rank Mantela-Coxa wykonana dla catej grupy badanej okazata si¢ nie
by¢ istotna statystycznie, Xz(l) = 0,28; p = 0,598. Wynikow istotnych statystycznie nie
odnotowano rowniez W podgrupach pacjentek z r6znymi podtypami biologicznymi raka
piersi: TNBC, y*(1) = 0,27; p = 0,606; HER2-dodatnim luminalnym B, y*(1) = 0,01;
p = 0,943; HER2-dodatnim nieluminalnym, ¥*(1) = 0,09; p = 0,764.

Nalezy przyja¢, ze przezywalnos¢ catkowita zaré6wno W calej grupie badanej, jak
I w podgrupach w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi nie byla znaczaco

odmienna w grupach pacjentek z niskim i wysokim poziomem LYM przed NAT.
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Réznice W przezywalnoSci calkowitej w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie MONO przed NAT wyznaczonym mediang

Nastepnie sprawdzono, czy przezywalnos¢ catkowita roznita si¢ W zaleznosci od
wyjsciowego  poziomu MONO oznaczonego przed rozpoczgciem leczenia
neoadjuwantowego (NAT).

Analiza log-rank Mantela-Coxa wykonana dla catej grupy badanej okazata si¢ nie
by¢ istotna statystycznie, y°(1) = 0,82; p = 0,365. Nieistotne statystycznie wyniki tej
analizy odnotowano takze dla podgrup wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi:
TNBC, ¥*(1) = 0,72; p = 0,397; HER2-dodatni luminalny B, ¥*(1) = 0; p = 0,949; HER2-
dodatni nieluminalny, xz(l) =1,06; p = 0,304.

Nalezy przyja¢, ze przezywalnos¢ catkowita zar6wno W calej grupie badanej,
jak i w podgrupach wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi nie byta znaczaco
odmienna w grupach pacjentek z niskim i wysokim poziomem MONO przed NAT.

Roéznice W przezywalnosci calkowitej w grupie pacjentek z niskim iwysokim

poziomem PLT przed NAT wyznaczonym mediana

Sprawdzono, czy przezywalno$¢ catkowita réznita si¢ W zaleznosci od
wyjsciowego poziomu PLT oznaczonego przed rozpoczgciem leczenia neoadjuwantowego.
W tym celu wykonano analiz¢ dla calej grupy badanej. Analiza log-rank Mantela-Coxa
okazala si¢ istotna statystycznie, x*(1) = 9,85; p = 0,002. Przezywalno$¢ calkowita byta
nizsza W grupie pacjentek z wysokim poziomem PLT przed NAT. Wyniki przedstawiono
na rycinie 47.
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Rycina 47. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla calej grupy
badanej. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem PLT przed NAT, na
czerwono pacjentki z wysokim poziomem PLT przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg
punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach dla trzech podtypow biologicznych
raka piersi.

W grupie pacjentek z TNBC analiza log-rank Mantela-Coxa okazata si¢ istotna
statystycznie, ¥*(1) = 4,54; p = 0,033. Wykazano nizsza przezywalno$é catkowita w grupie
pacjentek z wysokim poziomem PLT przed NAT w poréwnaniu Zz grupa 0 niskim
poziomie PLT przed NAT (rycina 48).

W grupie pacjentek zrakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B
i nieluminalnym nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie: dla luminalnego B x(1) =

1,44; p = 0,230, dla nieluminalnego Xz(l) =2,34; p = 0,126 (ryciny A25 i A26 w aneksie).
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Rycina 48. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
TNBC. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem PLT przed NAT, na
czerwono pacjentki z wysokim poziomem PLT przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg
punkty obcigte.

Roéznice W przezywalnosci calkowitej w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie MLR przed NAT wyznaczonym mediana

W kolejnym kroku zbadano, czy przezywalnos¢ catkowita byta odmienna
w zaleznosci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika MLR o0znaczonego przed
rozpoczegciem leczenia neoadjuwantowego. W tym celu najpierw wykonano analiz¢ dla
calej grupy pacjentek. Analiza log-rank Mantela-Coxa okazata si¢ nie by¢ istotna
statystycznie, y*(1) = 2,78; p = 0,096. Nieistotne statystycznie wyniki tej analizy
odnotowano takze dla podtypow biologicznych raka piersi: TNBC, Xz(l) =2,21; p=0,137,
HER2-dodatniego luminalnego B, xz(l) = 0,24; p = 0,624, HER2-dodatniego
nieluminalnego, ¥*(1) = 1,02; p = 0,314. Nalezy przyjaé, ze przezywalnos¢ catkowita
zarowno W calej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych podtypem
biologicznym raka piersi nie byla znaczaco odmienna w grupach pacjentek z niskim

I wysokim poziomem MLR przed NAT.
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Réznice W przezywalnoSci calkowitej w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie NMR przed NAT wyznaczonym mediang

Sprawdzono, czy przezywalno$¢ calkowita roznita si¢ W zaleznoSci od
wyjsciowego  poziomu NMR  oznaczonego przed rozpoczgciem  leczenia
neoadjuwantowego. W tym celu wykonano analiz¢ dla calej grupy pacjentek. Nie
uzyskano wynikow istotnych statystycznie, xz(l) = 1,11; p = 0,291. Przezywalnos$¢ byta

zblizona niezaleznie od poziomu NMR przed NAT (rycina A27 w aneksie).

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypow biologicznych raka piersi.
W grupie pacjentek z TNBC analiza log-rank Mantela-Coxa okazata si¢ istotna
statystycznie, ¥*(1) = 4,06; p = 0,044. Przezywalno$¢ byla nizsza w grupie pacjentek
z wysokim poziomem NMR przed NAT niz w grupie pacjentek z niskim poziomem NMR
przed NAT (rycina 49).

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem
piersi nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie: HER2-dodatni luminalny B, x*(1)
= 1,68; p = 0,196; HER2-dodatni nieluminalny, y*(1) = 0,32; p = 0,571. Przezywalnoéé
byta zblizona w tych podgrupach niezaleznie od wyjsciowego poziomu wspotczynnika
NMR przed NAT (ryciny A28 i A29 w aneksie).
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Rycina 49. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla TNBC. Na
niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem NMR przed NAT, na czerwono
pacjentki z wysokim poziomem NMR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obcigte.
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Réznice W przezywalnoSci calkowitej w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie dNLR przed NAT wyznaczonym mediang

Sprawdzono, czy przezywalno$¢ calkowita roznita si¢ W zaleznoSci od
wyjsciowego poziomu wskaznika dNLR oznaczonego przed rozpoczeciem leczenia
neoadjuwantowego. W tym celu najpierw wykonano analiz¢ dla calej grupy pacjentek.
Analiza log-rank Mantela-Coxa okazala sie istotna statystycznie, y°(1) = 5,38; p = 0,020.
Przezywalno$¢ byla nizsza w grupie pacjentek z wysokim poziomem dNLR przed NAT.

Wyniki przedstawiono na rycinie 50.
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Rycina 50. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla calej grupy
badanej. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem dNLR przed NAT, na
czerwono pacjentki z wysokim poziomem dNLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg
punkty obciete.

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypoéw biologicznych raka piersi.
Whyniki istotne statystycznie uzyskano tylko dla grupy pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi, Xz(l) = 6,09; p = 0,014. Nizsza przezywalno$¢ catkowita

odnotowano w grupie pacjentek z wysokim poziomem dNLR przed NAT (rycina 51).

W grupie pacjentek z TNBC i zrakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B
analizy log-rank Mantela-Coxa nie byly istotne statystycznie: TNBC, y*(1) = 3,75;
p = 0,053; HER2-dodatni luminalny B, y*(1) = 0,16; p = 0,694 (ryciny A30 i A31

w aneksie).
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Rycina 51. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego nieluminalnego. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem
dNLR przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem dNLR przed NAT.
Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.

Roéznice W przezywalnosci calkowitej w grupie pacjentek z niskim iwysokim

poziomem SlI przed NAT wyznaczonym mediana

Nastgpnie postanowiono sprawdzi¢, czy przezywalno$¢ catkowita rdznila sig
w zaleznosci od poziomu wspotczynnika Sl przed leczeniem neoadjuwantowym.
Wykonano analiz¢ dla catej grupy pacjentek. Analiza log-rank Mantela-Coxa okazata si¢
istotna statystycznie, ¥°(1) = 12,87; p < 0,001. Przezywalnos¢ catkowita byla nizsza
w grupie z wysokim poziomem wspotczynnika Sl przed NAT. Wyniki przedstawiono na

rycinie 52.
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Rycina 52. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
w catej grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grup¢ pacjentek z niskim poziomem SlI
przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem SlI przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach dla trzech podtypow raka piersi.
Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa byly istotne statystycznie w grupie pacjentek
z TNBC, %*(1) = 4,08; p = 0,044 oraz z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi,
¥*(1) = 6,09; p = 0,014. W obu przypadkach przezywalnos¢ catkowita byta wyraznie
nizsza W grupie pacjentek z wysokim poziomem wspotczynnika SII przed NAT
(rycina 53).

W grupie pacjentek z luminalnym B HER2-dodatnim rakiem piersi nie odnotowano
wynikow istotnych statystycznie, Xz(l) = 2,12; p = 0,145. Przezywalno$¢ byla zblizona
W tej podgrupie niezaleznie od wyjSciowego poziomu wspotczynnika SII przed NAT
(rycina A32 w aneksie).
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Rycina 53. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi TNBC
I HER2-dodatniego nieluminalnego. Na niebiesko zaznaczono grupe pacjentek z niskim
poziomem SlI przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem SII przed NAT.
Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.

Roéznice W przezywalnosci calkowitej w grupie pacjentek zniskim iwysokim

poziomem wspolczynnika SIRI przed NAT wyznaczonym mediana

W kolejnym kroku przeanalizowano, czy przezywalno$¢ catkowita rdznilta si¢
w zaleznosci od wyjsciowego poziomu wspdlczynnika SIRI  przed leczeniem
neoadjuwantowym. Najpierw wykonano analize dla catej grupy pacjentek. Analiza log-

rank Mantela-Coxa okazata si¢ istotna statystycznie, ¥*(1) = 11,05; p = 0,001.
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Przezywalno$¢ byta nizsza w grupie o wysokim poziomie wspoétczynnika SIRI przed NAT.
Wyniki przedstawiono na rycinie 54.
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Rycina 54. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
w badanej grupie. Na niebiesko zaznaczono grupe pacjentek o niskim poziomie SIRI przed
NAT, na czerwono grupe¢ pacjentek o wysokim poziomie SIRI przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obciete.

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypoéw biologicznych raka piersi.
Wyniki istotne statystycznie uzyskano w grupie pacjentek z TNBC, ¥*(1) = 9,27; p = 0,002
oraz rakiem piersi HER2-dodatnim nieluminalnym, »*(1) = 5,84; p = 0,016. W obu
przypadkach nizsza przezywalno$¢ catkowita odnotowano w grupie pacjentek z wysokim

poziomem wspotczynnika SIRI przed NAT (rycina 55).
W grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie odnotowano

wynikow istotnych statystycznie, y*(1) = 0,04; p = 0,841. Przezywalnosé catkowita byta

zblizona W tej podgrupie niezaleznie od poziomu SIRI przed NAT (rycina A33 w aneksie).
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Rycina 55. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla TNBC i HER2-
dodatniego nieluminalnego raka piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe pacjentek o niskim
poziomie SIRI przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie SIRI przed NAT.
Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.

Roéznice W przezywalnosci calkowitej w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie PIV przed NAT wyznaczonym mediang

Zbadano, czy przezywalnos¢ catkowita roznita si¢ W zalezno$ci od wyjsciowego
poziomu wspotczynnika PIV przed leczeniem neoadjuwantowym. Wykonano analiz¢ dla
catej grupy pacjentek. Analiza log-rank Mantela-Coxa okazala si¢ istotna statystycznie,
¥*(1) = 15,63; p < 0,001. Przezywalno$¢ byla nizsza w grupie pacjentek o wysokim
poziomie PIV przed NAT. Wyniki zaprezentowano na rycinie 56.
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Rycina 56. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
w calej grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie PIV przed
NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie PIV przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypoéw biologicznych raka piersi.
Wyniki analiz log-rank Mantela-Coxa byty istotne statystycznie dla grupy pacjentek
z TNBC (¥°(1) = 11,04; p = 0,001) i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi (x*(1) =
10,28; p = 0,001). W obu podtypach raka piersi odnotowano nizsza przezywalnosé¢
calkowitg w grupie pacjentek z wysokim poziomem PIV przed NAT (rycina 57).

W grupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B nie odnotowano
roznic istotnych statystycznie, y*(1) = 0,01; p = 0,946. Wtej grupie pacjentek
przezywalnos$¢ calkowita byta zblizona dla pacjentek z wysokim i niskim poziomem PIV
przed NAT (rycina A34 w aneksie).
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Rycina 57. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia caltkowitego dla raka piersi TNBC
i HER2-dodatniego nieluminalnego. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie
PIV przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie PIV przed NAT. Pionowe
kreski oznaczajg punkty obcigte.

Réznice W przezywalnosci calkowitej w grupie pacjentek zniskim iwysokim

poziomem NLR przed NAT wyznaczonym mediang
Sprawdzono, czy przezywalnos$¢ catkowita roznita si¢ w zaleznosci od poziomu

wspotczynnika NLR przed leczeniem neoadjuwantowym. Wyniki analizy log-rank

Mantela-Coxa dla calej grupy badanej okazaly si¢ istotne statystycznie, y°(1) = 6,37;
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p = 0,012. Przezywalno$¢ byta nizsza w grupie pacjentek o wysokim poziomie NLR przed
NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 58.
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Rycina 58. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi dla
catej grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie NLR przed
NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie NLR przed NAT. Pionowe Kkreski
oznaczajg punkty obciete.

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypow biologicznych raka piersi.
Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa byty istotne statystycznie tylko dla grupy pacjentek
z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi, x*(1) = 5,94; p = 0,015. Wysoki poziom
NLR przed NAT byt zwigzany z nizsza przezywalno$cig catkowita w porownaniu do
grupy z niskim poziomem NLR przed NAT (rycina 59).

Dla grupy pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi wyniki
nie byly istotne statystycznie: TNBC, y*(1) = 3,74; p = 0,053 i HER2-dodatni luminalny B,
v*(1) = 0,01; p = 0,946. Przezywalno$é byla zblizona w tych podgrupach niezaleznie od
poziomu NLR przed NAT (ryciny A35 i A36 w aneksie).

159



08 T

06

04

Skumulowana funkcja przezycia
41
1

02

00

0 50 100 150 200

Czas przezycia calkowitego [msc]

Rycina 59. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego nieluminalnego. Na niebiesko zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie
NLR przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie NLR przed NAT. Pionowe
kreski oznaczaja punkty obcigete.

Roéznice W przezywalno$ci calkowitej w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie PLR przed NAT wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy czas przezycia calkowitego jest odmienny W zaleznosci od
wyjsciowego poziomu parametru PLR przed leczeniem neoadjuwantowym. Analiza log-
rank Mantela-Coxa wykonana dla calej grupy badanej okazata si¢ istotna statystycznie,
v*(1) = 5,26; p = 0,022. Wykazano nizsza przezywalno$é¢ calkowita w grupie pacjentek
z wysokim poziomem PLR przed NAT w porownaniu z pacjentkami z niskim poziomem

PLR przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 60.
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Rycina 60. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego dla raka piersi dla
calej grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie PLR przed NAT,
na czerwono grupe pacjentek 0 wysokim poziomie PLR przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypow biologicznych raka piersi.
Dla grupy pacjentek z TNBC iHER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie
odnotowano wynikow istotnych statystycznie: dla TNBC, xz(l) = 1,82; p = 0,177; dla
HER2-dodatniego luminalnego B, ¥*(1) = 1,02; p = 0,313. Przezywalno$¢ byta zblizona
w tych podgrupach niezaleznie od poziomu PLR przed NAT (ryciny A37 iA38

w aneksie).

Nastepnie analizie poddano grupe pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi. W tym przypadku analiza log-rank Mantela-Coxa byta istotna statystycznie,
¥’(1) = 594; p = 0,015. Pacjentki zwysokim poziomem PLR przed NAT
charakteryzowaty si¢ krotszym OS w poréownaniu z pacjentkami z niskim poziomem PLR

przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 61.
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Rycina 61. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego nieluminalnego. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie
PLR, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie PLR. Pionowe kreski oznaczaja punkty
obciete.

W kolejnym kroku postanowiono sprawdzi¢, ktore z badanych parametrow
hematologicznych sa istotnymi statystycznie predyktorami wystapienia zgonu W grupie
badanych pacjentek. Wykonano seri¢ jednozmiennowych analiz regresji logistycznej
metodg wprowadzania. W zbiorczej tabeli 49 przedstawiono trzy wyniki istotne
statystycznie: dla predyktorow w postaci poziomu WBC, NEU oraz PLT przed NAT.
Wyzszy poziom wymienionych parametrow hematologicznych przed leczeniem
neoadjuwantowym wigzal si¢ z wigkszym ryzykiem zgonu. We wszystkich trzech

przypadkach poziom wyjasnionej zmiennosci byt jednak bardzo niski.

Tabela 49. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej Smiertelnos¢ catkowitg

HR 95% ClI

R%, B SE Wald p Exp(B) LL UL
WBC 0,018 0,079 0,034 5,31 0,021 1,083 1,012 1,158
NEU 0,013 0,084 0,039 4,59 0,032 1,088 1,007 1,175
LIM 0,004 0,061 0,062 0,96 0,328 1,063 0,941 1,2
MONO 0,005 0,64 0,479 1,79 0,181 1,896 0,742 4,844
PLT 0,027 0,004 0,001 9,48 0,002 1,004 1,001 1,006
NLR 0,001 0,024 0,039 0,39 0,533 1,025 0,949 1,106
PLR 0,004 0,001 0,001 1,36 0,243 1,001 0,999 1,004
MLR 0,001 0,509 0,716 0,51 0,476 1,664 0,409 6,766
NMR 0,004  -0,003 0,003 1,11 0,292 0,997 0,992 1,002
dNLR 0,001 0,026 0,054 0,22 0,636 1,026 0,923 1,14
sl 0,006  0,0002  0,0001 2,13 0,144  1,0002  0,9999  1,0004
SIRI 0,006 0,116 0,078 2,21 0,137 1,123 0,964 1,309
PIV 0,010  0,0004 0,0002 3,57 0,059  1,0004 099998 1,001
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Analogiczna analiza wykonana w podgrupie pacjentek z TNBC wykazata cztery
wyniki istotne statystycznie (tabela 50). Wyzszy poziom parametrow WBC, NEU, SIRI
oraz PIV przed NAT zwiegkszal istotnie statystycznie ryzyko zgonu w badanej podgrupie
pacjentek. Wartosci wspolczynnika R? Negelkerkego byly jednak niskie.

Tabela 50. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystgpienie zgonu
w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% ClI
R, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,040 0,132 0,065 4,18 0,041 1,141 1,005 1,295
NEU 0,037 0,18 0,078 5,32 0,021 1,197 1,027 1,395
LIM 0,009 0,059 0,069 0,75 0,388 1,061 0,927 1,215
MONO 0,009 0,814 0,723 1,27 0,261 2,256 0,547 9,309
PLT 0,028 0,004 0,002 4,01 0,045 1,004  1,0001 1,008
NLR 0,009 0,081 0,07 1,32 0,250 1,084 0,945 1,244
PLR 0,014 0,003 0,002 2,00 0,157 1,003 0,999 1,006
MLR 0,006 1,112 1,164 0,91 0,340 3,039 0,31 29,771
NMR 0 -0,0003 0,003 0,01 0,927 1 0,993 1,007
dNLR 0,005 0,081 0,095 0,72 0,397 1,084 0,899 1,308
sl 0,024  0,0004  0,0002 3,15 0,076  1,0004 099996 1,001
SIRI 0,031 0,298 0,143 4,31 0,038 1,347 1,017 1,784
PIV 0,044 0,001  0,0004 5,91 0,015  1,00105 1,0002  1,0019

Analogiczna analiza wykonana w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-

dodatnim luminalnym B nie wykazata Zadnych wynikow istotnych statystycznie (tabela

A37 w aneksie).

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi nie

odnotowano zadnych wynikow istotnych statystycznie (tabela A38 w aneksie).

Sposrod czynnikdéw majgcych najwicksze znaczenie rokownicze do modelu
wprowadzono az siedem predyktorow: wystapienie pPCR, stan regionalnych weztow
chtonnych przed leczeniem (CN), stopien ztosliwosci histologicznej (grade) oraz ekspresje
receptora PgR. Ryzyko zgonu bylo wicksze w przypadku braku pCR, obecnosci
przerzutow W regionalnych weztach chtonnych (CN+), stopnia ztosliwosci histologicznej 3
oraz braku ekspresji receptora PgR. Pozostale potencjalne predyktory wlaczane
w pierwszym bloku nie zostaly uwzglednione w modelu, gdyz nie poprawialy poziomu
dopasowania wynikow. Sposroéd parametrow hematologicznych wigczanych w drugim
bloku do modelu dotaczono poziom PLT przed NAT. Wspotczynnik R* Negelkerkego

wzrastal nieznacznie — 1,6%, jednakze roznica ta byla istotna statystycznie. Ryzyko zgonu
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rosto wraz ze wzrostem poziomu PLT przed NAT. Co ciekawe, w obecnosci tego
predyktora wczesniej wprowadzona do modelu zmienna — status ekspresji PgR —
okazywata si¢ jedynie bliska istotnosci statystycznej. Pozostate parametry hematologiczne

nie zostaty dotgczone w kolejnych krokach do modelu. Wyniki zestawiono w tabeli 51.

Tabela 51. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-

krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystapienia zgonu

HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR -1,31 0,33 15,90 <0,001 0,27 0,14 0,52
cN 0,83 0,32 6,96 0,008 2,30 1,24 4,28
1 Grade 0,125 0,71 0,25 8,26 0,004 2,03 1,25 3,29
Ekspresja PgR 0,73 0,35 4,48 0,034 0,48 0,25 0,95
Stata -1,55 0,36 19,17 <0,001 0,21
pCR -1,32 0,33 15,94 <0,001 0,27 0,14 0,51
cN 0,84 0,32 6,97 0,008 2,31 1,24 4,30
Grade 0,68 0,25 7,63 0,006 1,98 1,22 3,21
2 0,141
Ekspresja PgR -0,66 0,35 3,64 0,057 0,52 0,26 1,02
PLT 0,00332  0,0014 5,98 0,014  1,00332 1,00066  1,0060
Stata -2,48 0,53 22,26 <0,001 0,08

Nastepnie analiz¢ wykonano w podgrupie pacjentek z TNBC. Sposréd czynnikow
majagcych najwigksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono uzyskanie przez
pacjentke pCR oraz stopien zaawansowania guza pierwotnego (cT). Ryzyko zgonu byto
wigksze w przypadku nieuzyskania pCR oraz wyzszego Stopnia zaawansowania guza
pierwotnego (cT 3/4). Pozostale potencjalne predyktory wiaczane w pierwszym bloku nie
zostaly uwzglednione W modelu, gdyz nie poprawiaty poziomu dopasowania wynikow.
W drugim etapie nie dotgczono zadnych parametréw hematologicznych do modelu (tabela
A39 w aneksie).
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Nastepnie analize wykonano w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym
B rakiem piersi. Sposrod czynnikow majacych najwigksze znaczenie rokownicze do
modelu wprowadzono jedynie stopien ztosliwos$ci histologicznej guza. Zgon pacjentki byt
bardziej prawdopodobny w przypadku wyzszego stopnia ztosliwo$ci histologicznej guza
(grade 3). Pozostale potencjalne predyktory wiaczane w pierwszym bloku nie zostaty
uwzglednione W modelu, gdyz nie poprawiaty poziomu dopasowania wynikéw. W drugim
kroku nie dolaczono zadnych parametrow hematologicznych do modelu (tabela A40

w aneksie).

Nastepnie  analiz¢ wykonano w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Spos$rod czynnikow majacych najwigksze znaczenie
rokownicze do modelu wprowadzono jedynie wystapienie pCR. Ryzyko zgonu byto
wyzsze W przypadku nieuzyskania przez pacjentke pCR. Pozostale potencjalne predyktory
wlaczane W pierwszym bloku nie zostaty uwzglednione W modelu, gdyz nie poprawiaty
poziomu dopasowania wynikow. W drugim kroku nie dolaczono zadnych parametrow

hematologicznych do modelu (tabela A41 w aneksie).

Podsumowanie 5

Ocena warto$ci rokowniczej wybranych parametrow hematologicznych przed NAT

w odniesieniu do czasu przezycia calkowitego.
Podsumowanie wynikow serii testow U Manna-Whitney’a:

Odnotowano wyzszy poziom parametrow WBC, NEU, PLT, NLR, dNLR, SII, SIRI oraz
PIV przed leczeniem neoadjuwantowym niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi
w grupie pacjentek, u ktorych ostatecznie wystapit zgon.

. W podgrupie pacjentek z TNBC, u ktorych wystapit zgon odnotowano wyzszy poziom
parametrow WBC, NEU, PLT, NLR, NMR, dNLR, SlI, SIRI oraz PIV przed NAT.

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi zaden
z analizowanych parametrow hematologicznych nie byl istotnie zwigzany

z wystgpieniem zgonu U pacjentki.
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. Poziom parametréw NEU, NLR, dNLR, SII, SIRI oraz PIV przed NAT byt wyzszy
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi, u ktorych nastgpit

zgon.

Podsumowanie analiz log-rank Mantela-Coxa, krzywe Kaplana-Meiera:

. Niezaleznie od podtypu Dbiologicznego raka  piersi, wgrupie pacjentek
z wysokim poziomem WBC, NEU, PLT, dNLR, SlI, SIRI, PIV, NLR, PLR przed NAT
odnotowano krotszy czas przezycia catkowitego W poroOwnaniu z grupa, U ktorej
wyjsciowo stwierdzono niski poziom tych parametroéw hematologicznych przed NAT.

. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi nie wykazano istotnego zwigzku
pomiedzy wyjsciowym poziomem NMR, LYM, MONO, MLR przed NAT i czasem
przezycia catkowitego.

. Czas przezycia catkowitego byl istotnie krotszy w podgrupie  pacjentek
z TNBC, u ktérych stwierdzono wysoki poziom WBC, NEU, PLT, NMR, Sll, SIRI
i PIV przed NAT niz w grupie pacjentek z niskim poziomem tych parametrow przed NAT.
. W podgrupie pacjentek z TNBC nie wykazano istotnego zwigzku pomiedzy czasem
przezycia catkowitego i poziomem parametrow LYM, MONO, MLR, dNLR, NLR, PLR
przed NAT.

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi zaden
z analizowanych parametrow hematologicznych przed NAT nie byl istotnie zwigzany
Z czasem przezycia calkowitego.

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi krotszy czas
przezycia calkowitego odnotowano W grupie pacjentek z wysokim poziomem WBC,
dNLR, SII, SIRI, PIV, NLR, PLR przed NAT.

. Odnotowano istotnie krotszy czas przezycia catkowitego W podgrupie pacjentek
z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi i wysokim poziomem wspolczynnika
dNLR przed NAT w poréwnaniu z grupa pacjentek z niskim poziomem dNLR przed NAT.
. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi nie wykazano
istotnego zwigzku pomiedzy OS ipoziomem parametrow NEU, LYM, MONO, PLT,
MLR, NMR przed NAT.
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Podsumowanie serii jednozmiennowych analiz regresji logistycznej:

1. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi wyzszy poziom parametrow WBC, NEU
i PLT przed NAT istotnie zwigkszat ryzyko wystgpienia zgonu U pacjentki.

2. Wyzszy poziom WBC, NEU, SIRI oraz PIV przed NAT zwigkszat istotnie statystycznie
ryzyko zgonu w podgrupie pacjentek z TNBC.

3. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem piersi
zaden 2z analizowanych parametrow hematologicznych przed NAT nie byt istotnym

czynnikiem wptywajacym na czas przezycia catkowitego pacjentki.
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4.3.4. Ocena wartosci prognostycznej W odniesieniu do przezycia swoistego dla raka

piersi

Przezycie swoiste dla raka piersi (BCSS) a poziom parametréw hematologicznych

Réznice W poziomie parametrow hematologicznych przed NAT w grupie pacjentek,

ktore przezyly badz zmarly w trakcie trwania badania

Zbadano, czy przezycie swoiste dla raka piersi bylo powigzane z poziomem
parametrow hematologicznych przed leczeniem neoadjuwantowym. Wykonano serie
testow U Manna-Whitney’a. Jak wida¢ w tabeli 52 odnotowano dziewig¢ rdznic istotnych
statystycznie. Poziom WBC, NEU, PLT, NLR, PLR, dNLR, SllI, SIRI oraz PIV przed
NAT byt wyzszy w grupie pacjentek, u ktorych nastapit zgon. Sita odnotowanych efektow,
mierzona wspoétczynnikiem r, byla jednak niska. W zakresie pozostatych parametrow

hematologicznych nie odnotowano roznic istotnych statystycznie.

Tabela 52. Przezycie swoiste dla raka piersi a poziom parametrow hematologicznych przed
NAT

Zyje Zgon
(n = 352) (n = 146)
Mdn IQR Mdn IQR U z p r
WBC 6,80 2,80 7,40 3,38 22802,0 -1,98 0,048 0,09
NEU 4,20 2,40 4,70 2,60 222925 -2,33 0,020 0,10
LIM 1,90 0,90 1,90 0,80 25099,5 -0,41 0,683 0,02
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 25243,0 -0,32 0,753 0,01
PLT 262,00 78,50 292,50 102,50 20434,0 -3,60 <0,001 0,16
NLR 2,11 1,52 2,35 1,45 22162,0 -2,42 0,016 0,11
PLR 133,98 72,46 156,31 76,38 22014,5 -2,52 0,012 0,11
MLR 0,25 0,12 0,25 0,12 24140,5 -1,06 0,287 0,05
NMR 8,80 4,75 9,83 5,00 22936,0 -1,89 0,059 0,08
dNLR 1,58 1,08 1,77 1,02 22253,0 -2,36 0,019 0,11
Sl 572,83 476,96 717,73 474,37 20551,5 -3,52 <0,001 0,16
SIRI 0,97 0,80 1,18 0,98 21971,0 -2,55 0,011 0,11
PIV 253,82 251,26 337,84 301,53 20530,0 -3,53 <0,001 0,16

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypow biologicznych raka piersi.
W analizie przeprowadzonej dla grupy pacjentek z TNBC odnotowano trzy roznice istotne

statystycznie. Poziom PLT, SII oraz PIV byt wyzszy w grupie pacjentek, u ktorych nastapit
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zgon. Sita wszystkich odnotowanych efektow byta jednak niska. W zakresie pozostatych

parametrow hematologicznych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie (tabela 53).

Tabela 53. Przezycie swoiste dla raka piersi a poziom parametrow hematologicznych przed

NAT w podgrupie pacjentek z TNBC

Zyje Zgon
(n = 140) (n =63)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 6,80 2,70 7,50 3,60 3790,5 -1,60 0,110 0,11
NEU 4,30 2,10 4,70 3,10 3709,0 -1,81 0,070 0,13
LIM 2,00 0,88 1,90 0,80 4190,0 -0,57 0,569 0,04
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 4295,0 -0,30 0,763 0,02
PLT 266,50 64,75 294,00 101,00 3413,0 -2,57 0,010 0,18
NLR 2,11 1,48 2,41 1,83 3807,5 -1,56 0,120 0,11
PLR 135,23 70,50 156,11 91,29 3721,0 -1,78 0,075 0,12
MLR 0,24 0,13 0,25 0,15 41435 -0,69 0,491 0,05
NMR 8,80 3,95 10,38 4,83 3746,0 -1,72 0,086 0,12
dNLR 1,57 1,08 1,77 1,16 38445 -1,46 0,144 0,10
Sl 584,91 465,96 758,47 628,46 3538,0 -2,25 0,024 0,16
SIRI 0,99 0,77 1,24 1,18 3750,5 -1,70 0,089 0,12
PIV 252,79 229,36 338,21 437,61 3532,0 -2,27 0,023 0,16

Analiza przeprowadzona w grupie pacjentek z luminalnym B HER2-dodatnim
rakiem piersi nie wykazala zadnych roznic istotnych statystycznie. Nalezy przyjac, ze
poziom parametrow hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z HER2-
dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie wigzal si¢ W znaczgcym stopniu z BCSS
(tabela A42 w aneksie).

Analiza przeprowadzona w grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi wykazata sze$¢ roznic istotnych statystycznie. Poziom NEU, NLR, dNLR,
SlI, SIRI oraz PIV przed NAT byl wyzszy w grupie pacjentek, u ktorych nastapit zgon.
Sita odnotowanego efektu w zakresie wspotczynnika PIV byla umiarkowanie duza, dla
pozostalych pieciu zmiennych za§ niska. W zakresie pozostalych parametrow

hematologicznych nie odnotowano roznic istotnych statystycznie (tabela 54).
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Tabela 54. Przezycie swoiste dla raka piersi a poziom parametrow hematologicznych przed

NAT w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi

(n=94) (n =48)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 6,60 2,70 7,40 2,65 1901,0 -1,53 0,126 0,13
NEU 3,85 2,45 4,75 2,50 1798,5 -1,97 0,048 0,17
LIM 1,90 0,90 1,80 0,68 21015 -0,67 0,504 0,06
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 2167,0 -0,39 0,696 0,03
PLT 259,00 93,75 289,00 98,75 1875,5 -1,64 0,101 0,14
NLR 2,00 1,39 2,39 1,30 17315 -2,26 0,024 0,19
PLR 130,56 78,12 164,96 69,10 1852,0 -1,74 0,081 0,15
MLR 0,25 0,10 0,25 0,13 2012,5 -1,05 0,293 0,09
NMR 8,33 5,75 9,62 4,95 2009,5 -1,06 0,288 0,09
dNLR 1,50 0,90 1,80 0,79 1702,0 -2,39 0,017 0,20
Sl 542,28 452,88 720,79 475,39 1596,0 -2,85 0,004 0,24
SIRI 0,85 0,84 1,21 0,87 1690,5 -2,44 0,015 0,20
PIV 220,77 260,89 347,91 266,37 15475 -3,06 0,002 0,26

Réznice W przezyciu swoistym dla raka piersi w grupie pacjentek z niskim i wysokim

poziomem WBC przed NAT wyznaczonym mediang

Nastepnie sprawdzono, czy czas przezycia swoistego dla raka piersi roznit sig¢

w zalezno$ci od poziomu WBC przed leczeniem neoadjuwantowym. Wyniki analizy log-

rank Mantela-Coxa przeprowadzonej dla catej grupy badanej okazaly si¢ istotne

statystycznie, Xz(l) = 8,61; p = 0,003. Przezywalno$¢ swoista dla raka piersi byta nizsza

w grupie pacjentek, uktorych odnotowano wysoki poziom WBC przed NAT. Wyniki

przedstawiono na rycinie 62.
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi

Rycina 62. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie WBC przed NAT, na
czerwono grupe pacjentek o wysokim poziomie WBC przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypéw biologicznych raka piersi.
W grupie pacjentek z TNBC wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa okazaly si¢ istotne
statystycznie, ¥*(1) = 6,39; p = 0,011. Przezywalno$é¢ swoista dla raka piersi byla nizsza
w grupie pacjentek z wysokim poziomem WBC przed NAT (rycina 63).

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie odnotowano
wynikow istotnych statystycznie, ¥*(1) = 0,27; p = 0,605. Przezywalno$¢ byta zblizona

w tej podgrupie niezaleznie od poziomu WBC (rycina A39 w aneksie).

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi odnotowano
wyniki istotne statystycznie, Xz(l) = 4,17; p = 0,041. Czas przezycia swoistego dla raka
piersi byt krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem WBC przed NAT.

Wyniki przedstawiono na rycinie 63.
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi

Rycina 63. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi TNBC
I HER2-dodatniego nieluminalnego. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie
WBC przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie WBC przed NAT. Pionowe
kreski oznaczajg punkty obcigte.

Réznice W przezyciu swoistym w grupie pacjentek o niskim i wysokim poziomie NEU

przed NAT wyznaczonym mediana

W kolejnym etapie sprawdzono, czy czas przezycia swoistego dla raka piersi réznit
si¢ W zaleznosci od poziomu parametru NEU przed leczeniem neoadjuwantowym. Analiza
log-rank Mantela-Coxa wykonana dla catej grupy badanej okazata si¢ istotna statystycznie,
v*(1) = 5,18; p = 0,023. W grupie pacjentek z wysokim poziomem NEU przed NAT
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odnotowano nizsza przezywalno$¢ swoista dla raka piersi W poréwnaniu
z grupa, U ktorej stwierdzono niski poziom NEU przed NAT. Wyniki przedstawiono na

rycinie 64.
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi

Rycina 64. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie NEU przed NAT, na
czerwono pacjentki o wysokim poziomie NEU przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja
punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypoéw biologicznych raka piersi.
Wyniki analiz log-rank Mantela-Coxa okazaly si¢ istotne statystycznie tylko w grupie
pacjentek z TNBC, (1) = 5,31; p = 0,021. Pacjentki z wysokim poziomem NEU przed
NAT charakteryzowaly si¢ nizszg przezywalno$cig swoistg dla raka piersi W porOwnaniu

z grupa z niskim poziomem NEU przed NAT (rycina 65).

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem
piersi nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie: luminalny B, ¥*(1) = 0,05;
p = 0,824; nieluminalny, Xz(l) = 2,92; p = 0,088. U pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi BCSS byl zblizony niezaleznie od poziomu NEU przed NAT (ryciny A40 i A4l

w aneksie).
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi

Rycina 65. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi TNBC.
Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie NEU przed NAT, na czerwono
pacjentki 0 wysokim poziomie NEU przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty
obciete.

Réznice W przezyciu swoistym dla raka piersi w grupie pacjentek o niskim i wysokim

poziomie LYM przed NAT wyznaczonym mediana

Przeanalizowano, czy czas przezycia swoistego dla raka piersi roznit si¢
w zalezno$ci od poziomu parametru LYM przed leczeniem neoadjuwantowym. Wyniki
analizy log-rank Mantela-Coxa wykonanej dla calej grupy badanej okazaly si¢ nie by¢
istotne statystycznie, x*(1) = 1,37; p = 0,243. Wyniki analiz przeprowadzonych dla trzech
podtypow biologicznych raka piersi rowniez nie byly istotne statystycznie: TNBC, *(1) =
1,25; p = 0,263; HER2-dodatni luminalny B, %*(1) = 0,09; p = 0,770; HER2-dodatni
nieluminalny, ¥*(1) = 0,21; p = 0,651. Nalezy przyja¢, ze przezycie swoiste zaréwno
w calej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych podtypem biologicznym raka
piersi nie roznito si¢ znaczaco W grupach pacjentek o niskim i wysokim poziomie LYM
przed NAT.
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Réznice W przezyciu swoistym dla raka piersi w grupie pacjentek o niskim i wysokim

poziomie MONO przed NAT wyznaczonym mediang

W kolejnym kroku sprawdzono, czy czas przezycia swoistego dla raka piersi roéznit
si¢ W zalezno$ci od poziomu parametru MONO przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa wykonanej dla calej grupy badanej okazaty
sie nie by¢ istotne statystycznie, ¥*(1) = 0,09; p = 0,762. Nieistotne statystycznie wyniki tej
analizy odnotowano takze dla podgrup wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi:
TNBC, ¥*(1) = 0,25; p = 0,618; HER2-dodatnim luminalnym B, »*(1) = 0; p = 0,972;
HER2-dodatnim nieluminalnym, »*(1) = 0,16; p = 0,686. Nalezy przyjaé, ze przezycie
swoiste dla raka piersi zarowno W calej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych
biologicznym podtypem raka piersi nie bylo znaczaco odmienne w grupach pacjentek

o0 niskim i wysokim poziomie MONO przed NAT.

Réznice W przezyciu swoistym dla raka piersi w grupie pacjentek o niskim i wysokim

poziomie PLT przed NAT wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy czas przezycia swoistego dla raka piersi byt odmienny
w zalezno$ci od wyjsciowego poziomu PLT przed leczeniem neoadjuwantowym. Wyniki
analizy log-rank Mantela-Coxa przeprowadzonej dla calej grupy badanej okazaty si¢
istotne statystycznie, y*(1) = 9,72; p = 0,002. W grupie pacjentek z wysokim poziomem
PLT przed NAT odnotowano krotsze przezycie swoiste W poréwnaniu z grupg z niskim

poziomem PLT przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 66.
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Rycina 66. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie PLT przed NAT, na
czerwono grupe pacjentek o wysokim poziomie PLT przed NAT. Pionowe Kkreski
oznaczajg punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypoéw biologicznych raka piersi.
Wyniki analizy przeprowadzonej w grupie pacjentek z TNBC okazaty si¢ by¢ istotne
statystycznie, ¥*(1) = 4,99; p = 0,025. Krotsze przezycie swoiste dla raka piersi
odnotowano w grupie pacjentek, u ktorych stwierdzono wysoki poziom PLT przed NAT
(rycina 67).

Wyniki analiz przeprowadzonych w grupie pacjentek z HER2-dodatnim
luminalnym B i nieluminalnym rakiem piersi nie byty istotne statystycznie: luminalny B,
v*(1) = 1,75; p = 0,186; nieluminalny, ¥*(1) = 1,73; p = 0,188. Przezycie swoiste dla raka
piersi byto zblizone w tych podgrupach niezaleznie od poziomu PLT przed NAT (ryciny
A42 i A43 w aneksie).
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Rycina 67. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z TNBC. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie PLT
przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie PLT przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obcigte.

Roéznice W przezyciu swoistym dla raka piersi w grupie pacjentek o niskim i wysokim

poziomie MLR przed NAT wyznaczonym mediana

Whyniki analizy log-rank Mantela-Coxa przeprowadzonej dla calej grupy badanej
nie byly istotne statystycznie, x*(1) = 1,43; p = 0,232. Wyniki analiz przeprowadzonych
dla trzech podtypow biologicznych raka piersi réwniez nie byly istotne statystycznie:
TNBC, »*(1) = 0,98; p = 0,323; HER2-dodatni luminalny B, y*(1) = 0,36; p = 0,548;
HER2-dodatni nieluminalny, ¥*(1) = 0,40; p = 0,530. Nalezy wicc przyja¢, ze przezycie
swoiste dla raka piersi zarowno W catej grupie pacjentek, jak i w podgrupach
wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi nie byto znaczaco odmienne W grupach

pacjentek o niskim i wysokim poziomie MLR przed NAT.

Réznice W przezyciu swoistym w grupie pacjentek o niskim i wysokim poziomie NMR

przed NAT wyznaczonym mediana

Whyniki analizy log-rank Mantela-Coxa dla calej grupy badanej nie byly istotne
statystycznie, y*(1) = 1,29; p = 0,257. Nieistotne statystycznie wyniki tej analizy
odnotowano takze dla trzech podtypow biologicznych raka piersi: TNBC, *(1) = 2,34;
p = 0,126; HER2-dodatni luminalny B, ¥*(1) = 0,48; p = 0,488; HER2-dodatni
nieluminalny, ¥*(1) = 0,70; p = 0,404. Nalezy wiec przyja¢, ze przezycie swoiste dla raka
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piersi zarowno W catej grupie badanej, jak i w podgrupach wyznaczonych podtypem
biologicznym raka piersi nie bylo znaczaco odmienne w grupach pacjentek o niskim

i wysokim poziomie NMR przed NAT.

Réznice W przezyciu swoistym dla raka piersi w grupie pacjentek o niskim i wysokim

poziomie dNLR przed NAT wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy czas przezycia swoistego dla raka piersi roznil si¢
w zalezno$ci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika NMR przed leczeniem
neoadjuwantowym. Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa dla calej grupy badanej byly
istotne statystycznie, y?(1) = 5,24; p = 0,022. W grupie pacjentek z wysokim poziomem
dNLR przed NAT odnotowano krotsze przezycie swoiste dla raka piersi niz
w grupie pacjentek z niskim poziomem dNLR przed NAT.
Wyniki przedstawiono na rycinie 68.
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Rycina 68. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie dNLR przed NAT, na
czerwono grupe 0 wysokim poziomie dNLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obciete.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach dla trzech podtypow biologicznych
raka piersi. Wyniki istotne statystycznie odnotowano tylko w grupie pacjentek z HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi, ¥*(1) = 6,34; p = 0,012. Pacjentki, u ktorych
stwierdzono wysoki poziom dNLR przed NAT charakteryzowaty si¢ krotszym przezyciem
swoistym dla raka piersi niz pacjentki z niskim poziomem dNLR przed NAT (rycina 69).
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Wyniki analiz log-rank Mantela-Coxa dla pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi nie byty istotne statystycznie: TNBC, xz(l) =2,03; p =0,154;
HER2-dodatni luminalny B, y*(1) = 0,02; p = 0,895. W tych podgrupach BCSS byl
zblizony niezaleznie od poziomu dNLR przed NAT (ryciny A44 i A45 w aneksie).
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Rycina 69. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono
grupe 0 niskim poziomie dNLR przed NAT, na czerwono za$ grup¢ 0 Wysokim poziomie
dNLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.

Réznice W przezyciu swoistym dla raka piersi w grupie pacjentek o niskim i wysokim

poziomie wspoélczynnika Sl1 przed NAT wyznaczonym mediana

Sprawdzono, czy czas przezycia swoistego dla raka piersi roznit si¢ w zaleznosSci
od wyjsciowego poziomu wspotczynnika Sll przed leczeniem neoadjuwantowym. Wyniki
analizy log-rank Mantela-Coxa wykonanej dla catej grupy badanej okazaty si¢ istotne
statystycznie, Xz(l) = 13,03; p < 0,001. Dhuzszy BCSS odnotowano W grupie pacjentek
z niskim poziomem wspotczynnika SII przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 70.
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Rycina 70. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono grupg¢ 0 niskim poziomie SlII przed NAT, na
czerwono grupe pacjentek o wysokim poziomie SII przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg
punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypoéw biologicznych raka piersi.
Wyniki istotne statystycznie odnotowano tylko w grupie pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi, ¥*(1) = 7,32; p = 0,007. Pacjentki z wysokim poziomem
wspofczynnika SII przed NAT charakteryzowaly si¢ wyraznie krotszym BCSS

w pordéwnaniu z pacjentkami z niskim poziomem SlI przed NAT (rycina 71).

W podgrupach z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie
uzyskano wynikow istotnych statystycznie: TNBC, ¥*(1) = 3,81; p = 0,051; HER2-dodatni
luminalny B, ¥*(1) = 3,00; p = 0,083. w tych podgrupach BCSS byt zblizony niezaleznie
od poziomu wspoétczynnika SlI przed NAT (ryciny A46 i A47 w aneksie).
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Rycina 71. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono
grupe 0 niskim poziomie Sl przed NAT, na czerwono grupe pacjentek o wysokim
poziomie Sl przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.

Réznice W przezyciu swoistym w grupie pacjentek o niskim iwysokim poziomie

wspolczynnika SIRI przed NAT wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy czas przezycia swoistego dla raka piersi roznit si¢
w zalezno$ci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika SIRI przed leczeniem
neoadjuwantowym. Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa dla catej grupy badane;j
okazaly si¢ istotne statystycznie, ¥*(1) = 7,94; p = 0,005. Zaobserwowano dtuzszy BCSS
w grupie pacjentek z niskim poziomem wspotczynnika SIRI przed NAT w poréwnaniu

z grupa z wysokim poziomem SIRI przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 72.
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Rycina 72. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie SIRI przed NAT, na
czerwono grupe pacjentek 0 wysokim poziomie SIRI przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obcigte.

Analogiczne analizy wykonano dla trzech podtypow biologicznych raka piersi.
Wyniki istotne statystycznie uzyskano w podgrupie z TNBC, HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi: TNBC, Xz(l) = 562; p = 0,018 iHER2-dodatni
nieluminalny, x*(1) = 4,43; p = 0,035. Wobu podgrupach u pacjentek z wysokim
poziomem wspotczynnika SIRI przed NAT odnotowano krotszy BCSS w poréwnaniu
z grupg pacjentek z niskim poziomem SIRI przed NAT (rycina 73).

Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa dla podgrupy pacjentek z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi nie byly istotne statystycznie, ¥*(1) = 0,17; p = 0,677.
Przezywalno$¢ pacjentek w tej podgrupie byta zblizona niezaleznie od wyjsciowego
poziomu wspotczynnika SIRI przed NAT (rycina A48 w aneksie).
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Rycina 73. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na
niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie SIRI przed NAT, na czerwono grupg
pacjentek o wysokim poziomie SIRI przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obciete.

Réznice W przezyciu swoistym dla raka piersi w grupie pacjentek o niskim i wysokim

poziomie wspolczynnika PIV przed NAT wyznaczonym mediana

Przeanalizowano, czy czas przezycia swoistego dla raka piersi réznit si¢
w zalezno$ci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika PIV - przed leczeniem
neoadjuwantowym. Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa dla calej grupy badane;j

okazaly sie istotne statystycznie, ¥*(1) = 13,43; p < 0,001. W grupie pacjentek z wysokim
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poziomem wspétczynnika PIV przed NAT odnotowano krotszy BCSS. Wyniki
przedstawiono na rycinie 74.
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Rycina 74. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie PIV przed NAT, na
czerwono grupg 0 wysokim poziomie PIV przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obcigte.

Analogiczne analizy wykonano dla pacjentek z trzema podtypami biologicznymi
raka piersi. Wyniki istotne statystycznie uzyskano w grupie pacjentek z TNBC, y*(1) =
8,79; p = 0,003 i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi, ¥*(1) = 8,68; p = 0,003.
W obu podgrupach odnotowano krotszy BCSS w grupie pacjentek z wyjsciowym wysokim
poziomem PIV przed NAT (rycina 75).

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie odnotowano
wynikow istotnych statystycznie, Xz(l) = 0,06; p = 0,801. Przezywalno$¢ byla zblizona
w tej podgrupie niezaleznie od poziomu wspotczynnika PIV przed NAT (rycina A49

w aneksie).
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Rycina 75. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na
niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie PIV przed NAT, na czerwono grupe
pacjentek o wysokim poziomie PIV przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.

Réznice W przezyciu swoistym dla raka piersi w grupie pacjentek o niskim i wysokim

poziomie wspolczynnika NLR przed NAT wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy czas przezycia swoistego dla raka piersi roéznil sie¢
w zaleznosci od wyjSciowego poziomu wspotczynnika NLR przed leczeniem
neoadjuwantowym. Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa przeprowadzonej dla catej
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badanej populacji byty istotne statystycznie, x*(1) = 7,16; p = 0,007. W grupie pacjentek
z wysokim poziomem wspoétczynnika NLR przed NAT odnotowano krotsze przezycie

swoiste dla raka piersi. Wyniki przedstawiono na rycinie 76.
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Rycina 76. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie NLR przed NAT, na
czerwono grupe 0 wysokim poziomie NLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty
obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi. Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa byty istotne
statystycznie tylko w przypadku grupy pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem
piersi, ¥°(1) = 6,35; p = 0,012. Pacjentki, u ktérych wyjsciowo stwierdzono wysoki poziom
NLR przed NAT charakteryzowaty si¢ krotszym BCSS w poréwnaniu z pacjentkami
o0 niskim poziomie NLR przed NAT (rycina 77).

W grupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie: TNBC, Xz(l) = 2,65; p = 0,103; HER2-dodatni
luminalny B, ¥*(1) = 0,30; p = 0,584. BCSS w tych podgrupach by} zblizony niezaleznie
od poziomu NLR przed NAT (ryciny A50 i A51 w aneksie).
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Rycina 77. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe O niskim poziomie NLR przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim
poziomie NLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.

Réznice W przezyciu swoistym dla raka piersi w grupie pacjentek o niskim i wysokim

poziomie PLR przed NAT wyznaczonym mediang

Zbadano, czy czas przezycia swoistego dla raka piersi byt odmienny w zaleznoS$ci
od wyjsciowego poziomu wspotczynnika PLR przed leczeniem neoadjuwantowym.
Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa dla catej grupy badanej okazaly si¢ byc¢ istotne
statystycznie, ¥*(1) = 8,64; p = 0,003. W grupie pacjentek z wysokim poziomem
wspotczynnika PLR przed NAT odnotowano wyraznie krotszy BCSS w poréwnaniu

z pacjentkami z niskim poziomem PLR przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 78.
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Rycina 78. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie PLR przed NAT, na
czerwono grupe 0 wysokim poziomie PLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obciete.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi. Dla zadnej z trzech podgrup nie odnotowano wynikéw istotnych
statystycznie: TNBC, y*(1) = 3,11; p = 0,078; HER2-dodatni luminalny B, »*(1) = 1,48;
p = 0,224; HER2-dodatni nieluminalny, xz(l) = 3,55; p = 0,060.

Przezycie swoiste dla raka piersi byto zblizone we wszystkich podtypach biologicznych
raka piersi niezaleznie od wyjsciowego poziomu wspotczynnika PLR przed NAT (rycina

A52 w aneksie).

Sprawdzono, ktore zbadanych parametrow hematologicznych sa istotnymi
statystycznie predyktorami wystgpienia zgonu z powodu raka piersi w badanej grupie
pacjentek. Wykonano seri¢ jednozmiennowych analiz regresji logistycznej metoda
wprowadzania. W zbiorczej tabeli 55 odnotowano trzy wyniki istotne statystycznie dla
predyktorow W postaci poziomu WBC, NEU oraz PLT przed NAT. Wystepowanie
wyzszego poziomu wymienionych parametréw hematologicznych przed NAT wigzato si¢
z wyzszym ryzykiem wystapienia zgonu z powodu raka piersi w badanej grupie pacjentek.
We wszystkich trzech przypadkach poziom wyjasnionej zmiennosci byt jednak bardzo

niski.
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Tabela 55. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie zgonu

z powodu raka piersi w calej grupie badanej

HR 95% CI
R?, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,015 0,072 0,034 4,45 0,035 1,074 1,005 1,148
NEU 0,011 0,08 0,04 3,98 0,046 1,083 1,001 1,172
LIM 0,004 0,051 0,051 1,00 0,319 1,053 0,952 1,164
MONO 0,002 0,366 0,497 0,54 0,462 1,441 0,544 3,817
PLT 0,035 0,005 0,001 11,79 0,001 1,005 1,002 1,007
NLR 0,003 0,041 0,04 1,07 0,300 1,042 0,964 1,126
PLR 0,010 0,002 0,001 3,58 0,059 1,002 1 1,005
MLR 0,002 0,586 0,74 0,63 0,428 1,797 0,422 7,66
NMR 0,002 -0,002 0,003 0,63 0,426 0,998 0,993 1,003
dNLR 0,002 0,047 0,055 0,73 0,393 1,048 0,941 1,167
sl 0,010  0,00024 0,00012 3,62 0,057  1,00024 0,99999  1,00048
SIRI 0,006 0,116 0,079 2,13 0,145 1,123 0,961 1,312
PIV 0,011  0,00045 0,00023 3,73 0,053  1,00045 0,99999  1,0009

Analogiczna analiza wykonana w podgrupie pacjentek z TNBC wykazata sze$¢

wynikow istotnych statystycznie (tabela 56). Wyzszy poziom NEU, PLT, PLR, SII, SIRI

oraz PIV przed NAT zwigkszal istotnie statystycznie prawdopodobienstwo wystgpienia

zgonu z powodu raka piersi w badanej podgrupie pacjentek. Wartosci wspétczynnika R?

Negelkerkego byly niskie, przy czym relatywnie najwigksze w przypadku predyktora

W postaci poziomu wpsotczynnika PIV przed NAT.

Tabela 56. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie zgonu

z powodu raka piersi w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% ClI
R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,037 0,119 0,064 3,42 0,064 1,126 0,993 1,277
NEU 0,028 0,156 0,078 4,00 0,045 1,169 1,003 1,362
LIM 0,011 0,064 0,066 0,93 0,335 1,066 0,936 1,213
MONO 0,006 0,672 0,744 0,82 0,367 1,958 0,455 8,415
PLT 0,042 0,005 0,002 5,82 0,016 1,005 1,001 1,009
NLR 0,012 0,091 0,071 1,68 0,195 1,096 0,954 1,258
PLR 0,027 0,004 0,002 3,84 0,050 1,004 1 1,007
MLR 0,008 1,268 1,205 1,11 0,293 3,553 0,335 37,734
NMR 0 0,001 0,003 0,03 0,875 1,001 0,994 1,007
dNLR 0,005 0,085  0,,0096 0,78 0,376 1,089 0,902 1,315
sl 0,033  0,000498 0,00024 4,21 0,040  1,000498 1,00002  1,00098
SIRI 0,030 0,289 0,141 4,19 0,041 1,334 1,012 1,759
PIV 0,051  0,00111  0,00043 6,71 0,010  1,00111 1,00027 1,00195

luminalnym B wykazala jeden wynik istotny statystycznie (tabela 57).

Analiza wykonana w podgrupie pacjentek z rakiem piersi

HER2-dodatnim

Istotnym
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statystycznie predyktorem wystgpieia zgonu z powodu raka piersi wtej podgrupie
pacjentek byt poziom PLT przed NAT.

Tabela 57. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujgcej wystapienie zgonu

z powodu raka piersi w podgrupie pacjentek zrakiem piersi HER2-dodatnim

luminalnym B
HR 95% ClI
R, B SE Wald p Exp(B) LL uL

WBC 0,002 0,029 0,066 0,19 0,663 1,029 0,904 1,173
NEU 0,001 0,025 0,069 0,13 0,718 1,025 0,895 1,174
LIM 0,001 0,064 0,252 0,07 0,799 1,066 0,65 1,749
MONO 0 0,09 1,055 0,01 0,932 1,094 0,138 8,659
PLT 0,044 0,006 0,003 4,42 0,035 1,006 1 1,011
NLR 0,006 -0,063 0,087 0,53 0,468 0,939 0,792 1,113
PLR 0 0 0,002 0,00 0,967 1 0,995 1,005
MLR 0,001 -0,543 1,748 0,10 0,756 0,581 0,019 17,86
NMR 0,007 -0,007 0,014 0,26 0,607 0,993 0,965 1,021
dNLR 0,004 -0,071 0,114 0,39 0,531 0,931 0,745 1,164
Sll 0 0,000024 0,00027 0,01 0,929 1,000024 0,999502 1,000545
SIRI 0,001 -0,068 0,194 0,12 0,725 0,934 0,638 1,367
PIV 0,003  0,00036  0,0006 0,31 0,580  1,00036 0,999 1,002

Z kolei w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim nieluminalnym nie

odnotowano zadnych wynikoéw istotnych statystycznie (tabela A43 w aneksie).

Nastepnie wykonano seri¢ analiz wielozmiennowej regresji logistycznej. Spos$rod
czynnikdw majacych najwigksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono cztery
predyktory: uzyskanie pCR, stopien zaawansowania W regionalnych weztach chtonnych
(cN), wiek w chwili rozpoznania oraz stopien ztosliwosci histologicznej guza. Ryzyko
zgonu z powodu raka piersi bylo wigksze w przypadku nieuzyskania pCR, obecnos$ci
przerzutow W regionalnych weztach chtonnych (cN+), mtodszego wieku zachorowania
oraz cechy G3. Pozostale potencjalne predyktory wlaczane w pierwszym bloku nie zostaty
uwzglednione W modelu, gdyz nie poprawialy poziomu dopasowania wynikow. Sposrod
parametréw hematologicznych wiaczanych w drugim bloku do modelu dotaczono poziom
PLT przed NAT. Wspétczynnik R? Negelkerkego wzrastat nieznacznie — 2,7%, jednakze
rdznica ta byla istotna statystycznie. Ryzyko zgonu zwigzanego z rakiem piersi rosto wraz
ze wzrostem poziomu PLT przed NAT. Pozostale parametry hematologiczne nie zostaty

dotaczone w kolejnych krokach do modelu (tabela 58).
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Tabela 58. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-

krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystapienia zgonu swoistego

HR 95% ClI
Krok R, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR -1,56 0,39 15,72 <0,001 0,21 0,10 0,45
cN 1,13 0,36 10,13 0,001 3,11 1,55 6,24
1 Wiek 0,149 -0,02 0,01 4,26 0,039 0,98 0,96 1,00
Grade 0,75 0,26 8,30 0,004 2,12 1,27 3,53
Stata -1,05 0,63 2,75 0,097 0,35
pCR -1,62 0,40 16,44 <0,001 0,20 0,09 0,43
cN 1,14 0,36 10,05 0,002 3,12 1,54 6,29
9 Wiek 0,176 -0,02 0,01 3,36 0,067 0,98 0,96 1,00
Grade 0,70 0,26 7,20 0,007 2,02 1,21 3,38
PLT 0,0046 0,0014 10,20 0,001 1,0046 1,0018 1,0074
Stata -2,41 0,77 9,76 0,002 0,09

Nastepnie analiz¢ wykonano W podgrupie pacjentek z TNBC. Sposrod czynnikow
majacych najwigksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono trzy predyktory:
uzyskanie pCR, stopien zaawansowania guza pierwotnego (CT) oraz wiek w chwili
rozpoznania. Ryzyko zgonu z powodu raka piersi byto wigksze w przypadku nieuzyskania
pCR, cechy cT 3/4 oraz umlodszych pacjentek. Pozostale potencjalne predyktory
wlaczane W pierwszym bloku nie zostaty uwzglednione W modelu, gdyZz nie poprawiaty
poziomu dopasowania wynikow. Spos$rod parametréw hematologicznych wilaczanych
w drugim bloku do modelu dotaczono poziom PLT przed NAT. Wspélczynnik R?
Negelkerkego wzrastat 0 9,2%. Ryzyko zgonu zwigzanego z rakiem piersi rosto wraz ze
wzrostem poziomu PLT przed NAT. Pozostate parametry hematologiczne nie zostaty

dotaczone w kolejnych krokach do modelu (tabela 59).
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Tabela 59. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowg (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia zgonu z powodu raka piersi
w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% CI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR -2,43 0,75 10,41 0,001 0,09 0,02 0,39
. T 0,163 1,17 0,37 10,18 0,001 3,21 1,57 6,56
Wiek -0,03 0,02 4,21 0,040 0,97 0,94 1,00
Stata 0,82 0,82 1,01 0,315 2,27
pCR -2,46 0,76 10,54 0,001 0,09 0,02 0,38
cT 1,04 0,38 7,72 0,005 2,83 1,36 5,90
2 Wiek 0,255 -0,03 0,02 3,59 0,058 0,97 0,94 1,00
PLT 0,00094  0,0005 10,20 0,001  1,00094 1,00001  1,00187
Stata 0,38 0,85 0,19 0,66 1,46

Nastepnie analize¢ wykonano w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym
B rakiem piersi. Sposrod czynnikow majacych najwigksze znaczenie rokownicze do
modelu wprowadzono tylko stopien ztosliwosci histologicznej (grade). Ryzyko zgonu
zpowodu raka piersi bylo wieksze w przypadku wyzszego stopnia zltosliwosci
histologicznej guza - grade 3. Pozostale potencjalne predyktory wlaczane
w pierwszym bloku nie zostaly uwzglednione w modelu, gdyz nie poprawiaty poziomu
dopasowania wynikéw. W drugim etapie nie dolgczono Zadnych parametrow

hematologicznych do modelu (tabela A44 w aneksie).

Nastepnie  analiz¢ wykonano W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Sposrod czynnikow majacych najwigksze znaczenie
rokownicze do modelu wprowadzono tylko wystapienie pCR. Ryzyko zgonu z powodu
raka piersi byto wigksze w przypadku nieodnotowania pCR. Pozostale potencjalne
predyktory wiaczane w pierwszym bloku nie zostaly uwzglgednione w modelu, gdyz nie
poprawialy poziomu dopasowania wynikéw. W drugim kroku nie dolagczono zadnych

parametrow hematologicznych do modelu (tabela A45 w aneksie).
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Podsumowanie 6

Ocena warto$ci rokowniczej wybranych parametréw hematologicznych przed NAT

w odniesieniu do czasu przezycia swoistego dla raka piersi (BCSS).

Podsumowanie wynikow serii testow U Manna-Whitney’a:

. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi poziom WBC, NEU, PLT, NLR, PLR,
dNLR, S, SIRI oraz PIV przed NAT byt wyzszy w grupie pacjentek, u ktorych wystapit
zgon.

. W podgrupie pacjentek z TNBC poziom PLT, SII oraz PIV przed NAT byt wyzszy
w grupie pacjentek, u ktorych wystapit zgon.

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi poziom
analizowanych parametréw hematologicznych przed NAT nie byt zwigzany
z czasem przezycia swoistego dla raka piersi.

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi poziom NEU,
NLR, dNLR, SII, SIRI oraz PIV przed NAT byt wyzszy w grupie pacjentek, u ktoérych
wystapil zgon (najwigksza site odnotowanego efektu zaobserwowano dla wspotczynnika
PIV).

Podsumowanie analiz log-rank Mantela-Coxa i krzywe Kaplana-Meiera:

. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi czas przezycia swoistego dla raka piersi
byt krotszy w grupie pacjentek, u ktorych odnotowano wysoki poziom WBC, NEU, PLT,
dNLR, SII, SIRI, PIV, NLR, PLR przed NAT,;

. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi nie wykazano istotnego zwigzku
pomiedzy wyjsciowym poziomem LYM, MONO, MLR, NMR przed NAT i przezyciem
swoistym dla raka piersi;

. W podgrupie pacjentek z TNBC czas przezycia swoistego dla raka piersi byt krotszy
w grupie pacjentek z wysokim poziomem WBC, NEU, PLT, SIRI, PIV przed NAT;

. W podgrupie pacjentek z TNBC nie wykazano istotnego zwigzku pomiedzy czasem
przezycia catkowitego i poziomem parametrow MONO, MLR, NMR, dNLR, SII, NLR,
PLR przed NAT;

193



5. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi czas przezycia
swoistego dla raka piersi nie réznit si¢ istotnie W zalezno$ci od poziomu wspotczynnika
WBC, NEU, LYM, MONO, PLT, MLR, NMR, dNLR, SII, SIRI, PIV, NLR, PLR przed
NAT,;

6. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi czas przezycia
swoistego dla raka piersi byt krotszy w grupie pacjentek z wysokim poziomem WBC,
dNLR, SII, SIRI, PIV, NLR przed NAT;

7. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi czas przezycia
swoistego dla raka piersi nie réznit si¢ istotnie W zalezno$ci od poziomu wspotczynnika

NEU, LYM, MONO, PLT, MLR, NMR, PLR przed NAT.

Podsumowanie serii jednozmiennowych analiz regresji logistycznej:

1. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi wyzszy poziom parametrow WBC, NEU
oraz PLT przed NAT istotnie zwigkszat ryzyko wystapienia zgonu z powodu raka piersi;

2. Wyzszy poziom parametrow NEU, PLT, PLR, SII, SIRI oraz PIV przed NAT zwigkszat
istotnie statystycznie ryzyko wystapienia zgonu z powodu raka piersi w podgrupie
pacjentek z TNBC (najwigksza sita odnotowanego efektu dla wspotczynnika PIV);

3. Wyzszy poziom PLT przed NAT zwigkszal istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia
zgonu z powodu raka piersi w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B
rakiem piersi;

4. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi Zaden
z analizowanych parametréw hematologicznych przed NAT nie byl istotnym czynnikiem

wplywajacym na przezycie swoiste dla raka piersi.
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4.3.5. Ocena warto$ci prognostycznej wybranych markeré6w odpowiedzi zapalnej
przed leczeniem neoadjuwantowym w odniesieniu do przezycia wolnego od
objawow choroby (DFS)

Przezycie wolne od choroby (DFS) apoziom wybranych parametrow

hematologicznych przed leczeniem neoadjuwantowym

Réznice w poziomie wybranych parametréw hematologicznych przed NAT w grupie

pacjentek, ktore przezyly badz zmarly w trakcie calej obserwacji

Sprawdzono, czy czas przezycia wolnego od choroby byt zwigzany z wyjsciowym

poziomem wybranych parametréw hematologicznych przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wykonano serie testow U Manna-Whitney’a. Jak wida¢ w tabeli 60 odnotowano
dziesig¢ rdznic istotnych statystycznie. Poziom WBC, NEU, PLT, NLR, dNLR, PLR,
MLR, SlI, SIRI oraz PIV przed NAT byt wyzszy w grupie pacjentek, u ktorych wystapita
wznowa miejscowa i/lub przerzuty odlegle i/lub nowotwor inwazyjny drugiej piersi i/lub
zgon z kazdej przyczyny. Sila odnotowanych efektow, mierzona wspolczynnikiem r, byta
jednak niska. W zakresie pozostalych parametrow hematologicznych przed NAT nie

odnotowano roznic istotnych statystycznie.

Tabela 60. Wznowa miejscowa i/lub przerzuty odlegte i/lub nowotwor inwazyjny drugiej

piersi i/lub zgon z kazdej przyczyny a poziom parametrow hematologicznych

Nie Tak
(n =293) (n = 205)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 6,70 2,85 7,40 2,75 26163,5 -2,45 0,014 0,11
NEU 4,10 2,45 4,60 2,35 25660,0 -2,77 0,006 0,12
LIM 1,90 1,00 1,90 0,90 29634,0 -0,25 0,801 0,01
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 28208,0 -1,17 0,241 0,05
PLT 260,00 75,50 284,00 98,50 24889,5 -3,25 0,001 0,15
NLR 2,10 1,57 2,32 1,43 25912,0 -2,61 0,009 0,12
PLR 132,17 74,31 150,45 71,75 26926,0 -1,97 0,049 0,09
MLR 0,24 0,13 0,26 0,13 26940,5 -1,96 0,050 0,09
NMR 8,75 4,97 9,50 4,86 26988,5 -1,93 0,054 0,09
dNLR 1,56 1,09 1,72 1,01 259345 -2,59 0,010 0,12
Sl 551,29 490,59 680,00 459,47 244215 -3,55 <0,001 0,16
SIRI 0,94 0,79 1,18 0,87 244140 -3,56 <0,001 0,16
PIV 236,55 260,18 334,96 266,33 23409,5 -4,19 <0,001 0,19
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Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek dla trzech podtypow
biologicznych raka piersi. W podgrupie pacjentek z TNBC odnotowano pig¢ roznic
istotnych statystycznie (tabela 61). Poziom NEU, PLT, SlI, SIRI oraz PIV przed NAT byt
wyzszy W grupie pacjentek, uktorych wystapita wznowa miejscowa i/lub przerzuty
odlegle i/lub nowotwor inwazyjny drugiej piersi i/lub zgon z kazdej przyczyny. Sila
wszystkich odnotowanych efektow byta jednak niska. W zakresie pozostatych parametrow

hematologicznych przed NAT nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Tabela 61. Wznowa miejscowa i/lub przerzuty odlegte i/lub nowotwoér inwazyjny drugiej
piersi i/lub zgon z kazdej przyczyny a poziom wybranych parametrow hematologicznych

przed NAT w podgrupie pacjentek z TNBC

Nie Tak
(n=114) (n=89)
Mdn IQR Mdn IQR U z p r
WBC 6,70 2,40 7,50 3,45 43155 -1,82 0,068 0,13
NEU 4,20 2,15 4,70 2,15 41440 -2,24 0,025 0,16
LIM 2,00 0,93 1,90 0,80 4938,5 -0,32 0,746 0,02
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 48725 -0,49 0,623 0,03
PLT 260,50 71,75 286,00 92,00 4087,0 -2,37 0,018 0,17
NLR 2,11 1,59 2,32 1,67 4302,0 -1,86 0,063 0,13
PLR 133,19 74,96 151,76 69,94 4435,0 -1,54 0,124 0,11
MLR 0,23 0,14 0,26 0,12 4601,0 -1,14 0,256 0,08
NMR 8,58 3,65 9,75 4,56 42785 -1,91 0,056 0,13
dNLR 1,51 1,08 1,74 1,09 42775 -1,92 0,055 0,13
Sl 572,83 439,55 674,23 499,49 4088,0 -2,37 0,018 0,17
SIRI 0,95 0,79 1,22 0,94 4115,0 -2,31 0,021 0,16
PIV 235,59 226,75 337,46 289,03 3938,0 -2,73 0,006 0,19

Nastepnie wzigto pod uwage podgrupe pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim
luminalnym B. Nie odnotowano zadnych roznic istotnych statystycznie (tabela A46
w aneksie). Nalezy przyjaé¢, ze poziom wybranych parametrow hematologicznych przed
NAT wtej podgrupie pacjentek nie wigzat si¢ W znaczacym stopniu Z wystgpieniem
wznowy miejscowej i/lub przerzutow odlegtych i/lub nowotworu inwazyjnego drugiej
piersi i/lub zgonu z kazdej przyczyny.

W ostatnim kroku wzieto pod uwage podgrupe pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Jak mozna zauwazy¢ w tabeli 62 odnotowano siedem roznic
istotnych statystycznie. Poziom WBC, NEU, NLR, dNLR, SlI, SIRI oraz PIV przed NAT
byt wyzszy w grupie pacjentek, u ktorych wystgpita wznowa miejscowa i/lub przerzuty
odlegte i/lub nowotwor inwazyjny drugiej piersi i/lub zgon z kazdej przyczyny. Sita trzech

pierwszych z wymienionych efektow byla niska, czterech pozostatych za$ umiarkowanie
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duza. W zakresie pozostatych parametrow hematologicznych przed NAT nie odnotowano

roznic istotnych statystycznie.

Tabela 62. Wznowa miejscowa i/lub przerzuty odlegte i/lub nowotwor inwazyjny drugiej
piersi i/lub zgon z kazdej przyczyny a poziom wybranych parametrow hematologicznych

przed NAT w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi

Nie Tak
(n=78) (n=64)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 6,35 2,40 7,40 2,65 1847,0 -2,66 0,008 0,22
NEU 3,60 2,50 4,80 2,48 1763,0 -3,01 0,003 0,25
LIM 1,90 1,00 1,85 0,68 2486,0 -0,04 0,967 0,00
MONO 0,45 0,30 0,50 0,20 2166,5 -1,38 0,169 0,12
PLT 257,00 76,00 295,00 88,50 20235 -1,94 0,053 0,16
NLR 1,83 1,18 2,36 1,45 1777,0 -2,95 0,003 0,25
PLR 130,56 87,01 156,58 65,71 2160,5 -1,38 0,169 0,12
MLR 0,24 0,10 0,25 0,13 2076,0 -1,72 0,085 0,14
NMR 8,24 6,00 9,63 5,00 2116,0 -1,56 0,119 0,13
dNLR 1,45 0,80 1,77 0,99 1762,5 -3,01 0,003 0,25
Sl 502,16 383,90 718,95 485,63 1613,0 -3,62 <0,001 0,30
SIRI 0,81 0,73 1,26 0,97 1613,0 -3,62 <0,001 0,30
PIV 200,86 207,47 372,38 280,36 14815 -4,16 <0,001 0,35

Réznice W przezyciu wolnym od objawéw choroby w grupie pacjentek o niskim

i wysokim poziomie WBC przed NAT wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy czas przezycia wolnego od choroby (DFS) réznit sig
w zaleznos$ci od wyjsciowego poziomu WBC przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa wykonanej dla catej grupy badanej okazaly
si¢ istotne statystycznie, °(1) = 7,52; p = 0,006. W grupie pacjentek z wysokim poziomem
WBC przed NAT odnotowano krotszy DFS w poréwnaniu z grupa z niskim poziomem

WBC przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 79.
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Rycina 79. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie WBC przed NAT, na
czerwono grupe 0 wWysokim poziomie WBC przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty
obciete.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek dla trzech podtypow
biologiczych raka piersi.

Wyniki istotne statystycznie odnotowano w podgrupie pajentek z TNBC i HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi: TNBC, %*(1) = 5,45; p = 0,020; HER2-dodatni
nieluminalny, ¥*(1) = 7,53; p = 0,006. W obu podgrupach pacjentki, u ktérych wyjsciowo
stwierdzono wysoki poziom WBC przed NAT charakteryzowaly si¢ krotszym DFS

w pordéwaniu z pacjentkami z niskim poziomem WBC przed NAT (rycina 80).

Wyniki analizy przeprowadzonej dla podgrupy pacjentek z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi nie byly istotne statystycznie, ¥*(1) = 0,08; p = 0,775. W tym
przypadku DFS byl zblizony w catej podgrupie pacjentek niezaleznie od wyjsciowego
poziomu WBC przed NAT (rycina A53 w aneksie).
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Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej [msc]

Rycina 80. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z TNBC iHER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe O niskim poziomie WBC przed NAT, na czerwono grupe 0 Wysokim
poziomie WBC przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigcte.

Réznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie NEU przed NAT wyznaczonym mediang

W kolejnym kroku zbadano czy DFS byt odmienny w zaleznosci od wyj$ciowego
poziomu NEU przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analizy przeprowadzonej dla calej grupy badanej byly istotne statystycznie,
v*(1) = 5,89; p = 0,015. W grupie pacjentek, u ktorych przed NAT stwierdzono wysoki
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poziom NEU odnotowano krotszy czas DFS niz u pacjentek z niskim poziomem NEU

przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 81.
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Rycina 81. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catej
grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie NEU przed NAT, na
czerwono grupe 0 wysokim poziomie NEU przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obciete.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek dla trzech podtypow
biologicznych raka piersi. Wyniki istotne statystycznie odnotowano w podgrupie pacjentek
z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi: TNBC, ¥*(1) = 5,81; p = 0,016;
HER2-dodatni nieluminalny, x*(1) = 6,17; p = 0,013. W obu podtypach raka piersi DFS
byt krotszy w grupie pacjentek, u ktorych wyjsciowo stwierdzono wysoki poziom NEU
przed NAT (rycina 82).

W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie
odnotowano wynikow istotnych statystycznie, ¥°(1) = 0,77; p = 0,380. W tej podgrupie
pacjentek DFS byt zblizony niezaleznie od wyj$ciowego poziomu NEU przed NAT (rycina
A54 w aneksie).
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Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej [msc]

Rycina 82. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z TNBC iHER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe O niskim poziomie NEU przed NAT, na czerwono grupe 0 Wysokim
poziomie NEU przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.

Réznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie LYM przed NAT wyznaczonym mediana

Zbadano, czy DFS byl odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu LYM
przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analizy przeprowadzonej dla catej grupy badanej nie byly istotne
statystycznie, x*(1) = 0,27; p = 0,605.
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Nieistotne statystycznie wyniki tej analizy odnotowano takze dla podgrup
wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi: TNBC, y*(1) = 0,47; p = 0,493; HER2-
dodatni luminalny B, ¥*(1) = 0,12; p = 0,726; HER2-dodatni nieluminalny, ¥*(1) = 0,18;
p = 0,671. Nalezy przyja¢, ze DFS zar6wno W catej grupie badanej, jak i w podgrupach
wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi nie réznit si¢ W zaleznosci od

wyjsciowego poziomu LYM przed NAT.

Réznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie MONO przed NAT wyznaczonym mediang

W kolejnym kroku przeanalizowano, czy DFS byt odmienny w zalezno$ci od
wyjsciowego poziomu MONO przed leczeniem neoadjuwantowym.

Whyniki analizy log-rank Mantela-Coxa dla calej grupy badanej nie byly istotne
statystycznie, x*(1) = 0,39; p = 0,533.

Nieistotne statystycznie wyniki tej analizy odnotowano takze dla podgrup
wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi: TNBC, y*(1) = 0,13; p = 0,722; HER2-
dodatni luminalny B, ¥*(1) = 0,19; p = 0,660; HER2-dodatni nieluminalny, ¥*(1) = 0,34;
p = 0,560. Nalezy wiec przyja¢, ze DFS zaré6wno w calej grupie badanej,
jak i w podgrupach wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi nie byt znaczaco

odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu MONO przed NAT.

Réznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie PLT przed NAT wyznaczonym mediang

W kolejnym kroku sprawdzono, czy DFS byt odmienny w zaleznosci od
wyjsciowgo poziomu PLT przed leczeniem neoadjuwantowym.
Wyniki analizy wykonanej dla catej grupy badanej byly istotne statystycznie, y*(1) =
11,16; p = 0,001. DFS byt krétszy w grupie pacjentek, u ktérych wyjsciowo stwierdzono
wysoki poziom PLT przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 83.
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Rycina 83. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie PLT przed NAT, na
czerwono grupe 0 Wysokim poziomie PLT przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty
obciete.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek dla trzech podtypow
biologicznych raka piersi.

Wyniki istotne statystycznie otrzymano tylko dla podgrupy pacjentek
z TNBC, ¥*(1) = 5,74; p = 0,017. W podgrupie pacjentek z TNBC z wysokim poziomem
PLT przed NAT odnotowano krotszy DFS w poréwnaniu z grupg pacjentek, U ktorych
stwierdzono niski poziom PLT przed NAT (rycina 84).

Wyniki analiz przeprowadzonych w pozostalych podgrupach pacjentek nie byty
istotne statystycznie: HER2-dodatni luminalny B, y*(1) = 1,31; p = 0,252; HER2-dodatni
nieluminalny, ¥*(1) = 3,14; p = 0,076. W tych podgrupach pacjentek DFS byt zblizony

niezaleznie od wyjsciowego poziomu PLT przed NAT (rycina A55 w aneksie).
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Rycina 84. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z TNBC. Na niebiesko zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie PLT przed NAT, na
czerwono grupe 0 Wysokim poziomie PLT przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obcigte.

Roéznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie MLR przed NAT wyznaczonym mediana

Zbadano, czy DFS byt odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
wspotczynnika MLR przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wiyniki analizy przeprowadzonej dla catej grupy badanej byty istotne statystycznie,
v*(1) = 4,40; p = 0,036. W grupie pacjentek, u ktérych wyjsciowo stwierdzono wysoki
poziom wspotczynnika MLR przed NAT odnotowano krotszy DFS w porownaniu
z pacjentkami, u ktorych wyjsciowy poziom MLR przed NAT byt niski. Wyniki

przedstawiono na rycinie 85.
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Rycina 85. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie MLR przed NAT, na
czerwono grupe 0 Wysokim poziomie MLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty
obciete.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach dla trzech biologicznych podtypow
raka piersi. Tym razem w zadnej z analizowanych podgrup pacjentek nie wykazano réznic
istotnych statystycznie: TNBC, ¥*(1) = 2,30; p = 0,129; HER2-dodatni luminalny B, x*(1)
= 2,37; p = 0,124; HER2-dodatni nieluminalny, ¥*(1) = 0,61; p = 0,434.

We wszystkich podgrupach pacjentek odnotowano zblizony DFS niezaleznie od

wyj$ciowego poziomu wspoOtczynnika MLR przed NAT (rycina A56 w aneksie).

Réznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie wspolczynnika NMR przed NAT wyznaczonym mediang

W kolejnym kroku przeanalizowano, czy DFS réznit si¢ w zaleznosci od
wyjéciowego poziomu wspotczynnika NMR przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analiz przeprowadzonych dla catej grupy badanej idla podgrup
wyznaczonych biologicznym podtypem raka piersi okazaly si¢ nie by¢ istotne
statystycznie: cata grupa badana, ¥*(1) = 1,72; p = 0,190; TNBC, ¥*(1) = 2,80; p = 0,094;
HER2-dodatni luminalny B, y*(1) = 1,43; p = 0,232; HER2-dodatni nieluminalny,
v*(1) = 2,58; p = 0,109. Nalezy wiec przyja¢, ze DFS zardwno W calej grupie badanej, jak
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I w podgrupach wyznaczonych podtypem biologicznym raka piersi nie byt znaczaco

odmienny w zaleznos$ci od wyjsciowego poziomu wspotczynnika NMR przed NAT.

Réznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie dNLR przed NAT wyznaczonym mediang

Sprawdzono, czy DFS byt odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
wspotczynnika NMR przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wiyniki analizy przeprowadzonej dla calej grupy badanej byty istotne statystycznie,
v*(1) = 4,74; p = 0,030. DFS byl krotszy w grupie pacjentek, u ktorych odnotowano
wysoki poziom wspotczynnika dNLR przed NAT w pordéwnaniu Z grupa pacjentek

z niskim poziomem dNLR przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 86.
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Rycina 86. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie dNLR przed NAT, na
czerwono grupe 0 wysokim poziomie dNLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obciete.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek dla trzech podtypow
biologicznych raka piersi. Wyniki istotne statystycznie odnotowano tylko w podgrupie
pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi, xz(l) = 8,45; p = 0,004.
W grupie pacjentek, u ktorych wyjSciowo stwierdzono wysoki poziom wspotczynnika
dNLR przed NAT odnotowano krétszy DFS niz w grupie pacjentek z niskim poziomem
dNLR przed NAT (rycina 87).
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W pozostalych dwoch analizowanych podgrupach pacjentek nie zaobserwowano
wynikow istotnych statystycznie: TNBC, y*(1) = 2,09; p = 0,148; HER2-dodatni
luminalny B, ¥*(1) = 0,24; p = 0,627. W tych podgrupach DFS byt zblizony niezaleznie od
wyj$ciowego poziomu wspoOtczynnika ANLR przed NAT (rycina A57 w aneksie).

08 LLI
05

04 S+ - . - + 4

Skumulowana funkcja przezycia

02

00

o 50 100 150 200

Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej [msc]

Rycina 87. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z HER2-dodatnim nieluminanym rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grupg
o niskim poziomie dNLR przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim poziomie dNLR
przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obciete.

Roéznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie wspoélczynnika Sl przed NAT wyznaczonym mediana

Zbadano, czy DFS byt odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
wspotczynnika Sl przed leczeniem neoadjuwantowym.
Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa wykonanej dla calej grupy badanej byly istotne
statystycznie, ¥*(1) = 13,15; p < 0,001. Krotszy DFS odnotowano w grupie pacjentek,
u ktorych wyjéciowo zaobserwowano wysoki poziom wspotczynnika SII przed NAT.

Wyniki przedstawiono na rycinie 88.
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Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej [msc]

Rycina 88. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie SlI przed NAT, na
czerwono grupe 0 Wysokim poziomie SlI przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obciete.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek dla trzech podtypow
biologicznych raka piersi.

Wyniki istotne statystycznie odnotowano tylko dla podgrupy z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi, y*(1) = 14,78; p < 0,001. Pacjentki, u ktorych wyjsciowo
stwierdzono wysoki poziom wspotczynnika SII przed NAT charakteryzowaty si¢ krotszym

DFS w porownaniu z grupa pacjentek z niskim poziomem SlI przed NAT (rycina 89).

W pozostalych podgrupach nie odnotowano wynikow istotnych statystycznie:
TNBC, ¥*(1) = 2,88; p = 0,090; HER2-dodatni luminalny B, ¥*(1) = 0,98; p = 0,322. DFS
w tych podgrupach byt zblizony niezaleznie od wyj$ciowego poziomu wspdtczynnika SII

przed NAT (rycina A58 w aneksie).
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Rycina 89. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z HER2-dodatnim nielumianlnym rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grupg
o niskim poziomie SII przed NAT, na czerwono grup¢ 0 wysokim poziomie SII przed
NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.

Roéznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie SIRI przed NAT wyznaczonym mediang

Zbadano, czy DFS byt odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
wspotczynnika SIRI przed leczeniem neoadjuwantowym.

Dla analizy wykonanej dla catej grupy badanej uzyskano wyniki istotne
statystycznie, y°(1) = 14,02; p < 0,001. W grupie pacjentek, uktorych wyjéciowo
stwierdzono wysoki poziom wspodtczynnika SIRI przed NAT obserwowano krotszy DFS
w  poréwnaniu  z pacjentkami  zniskim  poziomem  SIRI  przed  NAT.

Wyniki przedstawiono na rycinie 90.
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Rycina 90. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie SIRI przed NAT, na
czerwono grupe 0 wysokim poziomie SIRI przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty
obciete.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek dla trzech podtypow
biologicznych raka piersi.

Wyniki istotne statystycznie odnotowano w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi: TNBC, »*(1) = 7,69; p = 0,006; HER2-dodatni
nieluminalny, ¥*(1) = 10,69; p = 0,001. W obu przypadkach krotszy DFS obserwowano
w grupie pacjentek, u ktorych wyjscowo stwierdzono wysoki poziom wspotczynnika SIRI
przed NAT (rycina 91).

W podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie odnotowano
wynikow istotnych statystycznie, Xz(l) =0,27; p = 0,604. W tej podgrupie pacjentek DFS
byt poréwnywalny niezaleznie od wyjsciowego poziomu wspotczynnika SIRI przed NAT

(rycina A59 w aneksie).
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Rycina 91. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z TNBC iHER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe 0 niskim poziomie SIRI przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim
poziomie SIRI przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.

Réznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie wspolczynnika PIV przed NAT wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy DFS byl odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
wspoétczynnika PIV przed leczeniem neoadjuwantowym.
Wyniki analizy wykonanej dla catej grupy badanej okazaty si¢ istotne statystycznie,
v*(1) = 17,86; p < 0,001. W grupie pacjentek, u ktorych wyjsciowo stwierdzono wysoki
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poziom wspoétczynnika PIV przed NAT obserwowano krotszy DFS w pordwnaniu Z grupa

pacjentek z niskim poziomem PIV przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 92.
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Rycina 92. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie PIV przed NAT, na
czerwono grupg 0 wysokim poziomie PIV przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach dla trzech podtypow biologicznych
raka piersi. Wyniki istotne statystycznie odnotowano dla podgrupy pacjentek z TNBC
i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi: TNBC, y*(1) = 10,11; p = 0,001; HER2-
dodatni nieluminalny, »*(1) = 14,52; p < 0,001. W obu podgrupach odnotowano krotszy
DFS u pacjentek, u ktorych wyjsciowo stwierdzono wysoki poziom wspotczynnika PIV
przed NAT (rycina 93).

W grupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B nie odnotowano
wynikoéw istotnych statystycznie, Xz(l) = 0,06; p = 0,805. DFS byt w tej grupie pacjentek
zblizony niezaleznie od wyj$ciowego poziomu wspotczynnika PIV przed NAT (rycina

A60 w aneksie).
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Rycina 93. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z TNBC iHER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe 0 niskim poziomie PIV przed NAT, na czerwono grupg 0 Wysokim
poziomie PIV przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.

Réznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie NLR przed NAT wyznaczonym mediang

Przeanalizowano, czy DFS byt odmienny w zalezno$ci od wyj$ciowego poziomu
wspotczynnika NLR przed leczeniem neoadjuwantowym.

Wyniki analizy log-rank Mantela-Coxa przeprowadzonej dla catej grupy okazaty
sic istotne statystycznie, ¥*(1) = 5,87; p = 0,015. W grupie pacjentek, ktore
charakteryzowaly si¢ wysokim poziomem wspotczynnika NLR przed NAT odnotowano

krotszy DFS. Wyniki przedstawiono na rycinie 94.
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Rycina 94. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w calej
grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie NLR przed NAT, na
czerwono grupe 0 wysokim poziomie NLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obcigte.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek dla trzech podtypow
biologicznych raka piersi. Wyniki istotne statystycznie otrzymano tylko w podgrupie
pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi, y*(1) = 9,35; p = 0,002.
W analizowanej podgrupie DFS byt krotszy u pacjentek, u ktorych wyjéciowo stwierdzono

wysoki poziom wspotczynnika NLR (rycina 95).

Wyniki analiz przeprowadzonych dla pozostatych dwoch podtypow raka piersi nie
byly istotne statystycznie: TNBC, ¥*(1) = 1,80; p = 0,179; HER2-dodatni luminalny B,
¥*(1) = 0; p = 0,955. W tych podgrupach pacjentek odnotowano zblizony DFS niezaleznie
od wyjsciowego poziomu wspotczynnika NLR przed NAT (rycina A61 w aneksie).
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Rycina 95. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grupg
o niskim poziomie NLR przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim poziomie NLR przed
NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcicte.

Roéznice W przezyciu wolnym od choroby w grupie pacjentek o niskim iwysokim

poziomie wspélczynnika PLR przed NAT wyznaczonym mediana

Sprawdzono, czy DFS byt odmienny w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
wspotczynnika PLR przed leczeniem neoadjuwantowym.
Wyniki analizy przeprowadzonej dla calej grupy badanej byly istotne statystycznie,
¥’(1) = 5,92; p = 0,015. W grupie pacjentek, u ktorych przed NAT stwierdzono wysoki
poziom wspoétczynnika PLR odnotowano krotszy DFS niz w grupie pacjentek z niskim
PLR przed NAT. Wyniki przedstawiono na rycinie 96.
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Rycina 96. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie PLR przed NAT, na
czerwono grupe 0 wysokim poziomie PLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obciete.

Analogiczne analizy wykonano w podgrupach pacjentek dla trzech podtypow
biologicznych raka piersi. Tylko dla podgrupy pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi wyniki analizy byly istotne statystycznie, x*(1) = 4,28; p = 0,038. W grupie
pacjentek, u ktorych wyjsciowo stwierdzono wysoki poziom wspotczynnika PLR przed
NAT obserwowano krotszy DFS (rycina 97).

Wyniki analiz przeprowadzonych w pozostatych podgrupach nie byly istotne
statystycznie: TNBC, y*(1) = 2,26; p = 0,133; HER2-dodatni luminalny B, %*(1) = 0,20;
p = 0,658. W tych podgrupach nie odnotowano roznic dotyczacych DFS w zaleznosci od
wyjéciowego poziomu wspoOtczynnika PLR przed NAT (rycina A62 w aneksie).

216



08 LN

06

04

Skumulowana funkcja przezycia
+
i

02

00

0 50 100 150 200

Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej [msc]

Rycina 97. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe
0 niskim poziomie PLR przed NAT, na czerwono grup¢ 0 Wysokim poziomie PLR przed
NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obciete.

Sprawdzono, ktore zbadanych parametrow hematologicznych sa istotnymi
statystycznie predyktorami wystapienia zdarzen zawartych w definicji czasu przezycia
wolnego od choroby (DFS). Wykonano seri¢ jednozmiennowych analiz regresji
logistycznej metoda wprowadzania. W zbiorczej tabeli 63 odnotowano trzy wyniki istotne
statystycznie w postaci poziomu WBC, NEU oraz PLT przed NAT. Wyzszy poziom tych
parametrow przed NAT wigzat si¢ Z wickszym ryzykiem wystapienia Wznowy miejscowej
i/lub przerzutow odlegtych i/lub nowotworu inwazyjnego drugiej piersi i/lub zgonu
z kazdej przyczyny. We wszystkich trzech przypadkach poziom wyjasnionej zmiennos$ci

byl jednak bardzo niski.
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Tabela 63. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie wznowy
miejscowej i/lub przerzutéw odleglych i/lub nowotworu inwazyjnego drugiej piersi i/lub
zgonu z kazdej przyczyny w catej grupie badane;j

HR 95% CI
R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,015 0,073 0,034 4,61 0,032 1,075 1,006 1,149
NEU 0,011 0,079 0,039 4,18 0,041 1,083 1,003 1,168
LIM 0,003 0,047 0,056 0,72 0,396 1,048 0,94 1,17
MONO 0,005 0,653 0,467 1,96 0,161 1,922 0,77 4,796
PLT 0,023 0,004 0,001 8,13 0,004 1,004 1,001 1,006
NLR 0,001 0,026 0,038 0,48 0,490 1,027 0,953 1,106
PLR 0,003 0,001 0,001 0,97 0,326 1,001 0,999 1,003
MLR 0,004 0,861 0,7 1,51 0,219 2,365 0,6 9,326
NMR 0,007 -0,004 0,003 1,72 0,190 0,996 0,991 1,002
dNLR 0 0,016 0,053 0,10 0,755 1,017 0,917 1,127
sl 0,005  0,00016 0,00012 1,67 0,197  1,00016 0,99992  1,00039
SIRI 0,008 0,136 0,078 3,00 0,083 1,145 0,982 1,336
PIV 0,010  0,00042 0,00023 3,35 0,067  1,00043 0,99997  1,00088

Analogiczna analiza wykonana w podgrupie pacjentek z TNBC wykazata tylko

jeden wynik istotny statystycznie (tabela 64). Wyzszy poziom wpsotczynnika PIV przed

NAT zwickszal istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia wznowy miejscowej i/lub

przerzutow odleglych i/lub nowotworu inwazyjnego drugiej piersi i/lub zgonu z kazdej

przyczyny.

Tabela 64. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujgcej wystgpienie wznowy
miejscowej i/lub przerzutéw odleglych i/lub nowotworu inwazyjnego drugiej piersi i/lub
zgonu z kazdej przyczyny w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% ClI
R%, B SE Wald p Exp(B) LL UL
WBC 0,028 0,106 0,062 2,91 0,088 1,112 0,984 1,255
NEU 0,025 0,147 0,077 3,69 0,055 1,159 0,997 1,347
LIM 0,007 0,051 0,065 0,62 0,432 1,052 0,926 1,196
MONO 0,007 0,746 0,714 1,09 0,296 2,108 0,52 8,545
PLT 0,025 0,004 0,002 3,64 0,056 1,004 1 1,008
NLR 0,006 0,063 0,07 0,83 0,362 1,066 0,93 1,221
PLR 0,011 0,002 0,002 1,58 0,209 1,002 0,999 1,006
MLR 0,005 1,038 1,152 0,81 0,367 2,823 0,295 26,98
NMR 0,001 -0,001 0,004 0,09 0,762 0,999 0,992 1,006
dNLR 0,002 0,056 0,095 0,35 0,556 1,057 0,878 1,273
sl 0,016  0,00035 0,00024 2,27 0,132  1,00035 0,99989  1,00082
SIRI 0,024 0,263 0,143 3,37 0,066 1,301 0,982 1,722
PIV 0,034 0,001 0 4,65 0,031 1,001 1 1,002
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W analogicznej analizie wykonanej w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-
dodatnim luminalnym B nie odnotowano zadnych wynikéw istotnych statystycznie (tabela
A47 w aneksie).

Z kolei w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim nieluminalnym
odnotowano dwa wyniki istotne statystycznie (tabela 65). Wyzszy poziom WBC oraz NEU
przed NAT wigzal si¢ z wiekszym ryzykiem wystgpienia wznowy miejscowej i/lub
przerzutow odlegltych i/lub nowotworu inwazyjnego drugiej piersi i/lub zgonu z kazdej

przyczyny w podgrupie pacjentek HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi.

Tabela 65. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie wznowy
miejscowej i/lub przerzutéw odleglych i/lub nowotworu inwazyjnego drugiej piersi i/lub
zgonu z kazdej przyczyny w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi

HR 95% ClI
R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL

WBC 0,052 0,157 0,069 5,18 0,023 1,17 1,022 1,339
NEU 0,060 0,181 0,075 5,75 0,016 1,198 1,034 1,389
LIM 0,001 -0,1 0,257 0,15 0,697 0,905 0,547 1,497
MONO 0,008 0,781 0,844 0,36 0,355 2,183 0,417 11,415
PLT 0,018 0,003 0,002 1,81 0,179 1,003 0,999 1,007
NLR 0,019 0,099 0,073 1,83 0,176 1,104 0,957 1,274
PLR 0,001 0,001 0,002 0,08 0,784 1,001 0,996 1,005
MLR 0,002 0,51 1,105 0,21 0,645 1,665 0,191 14,531
NMR 0,018 -0,005 0,005 0,95 0,330 0,995 0,984 1,005
dNLR 0,022 0,152 0,103 2,17 0,141 1,164 0,951 1,426
sl 0,009  0,00019  0,0002 0,90 0,342  1,00019 0,9998  1,00057
SIRI 0,011 0,129 0,124 1,09 0,297 1,138 0,893 1,449
PIV 0,002  0,00013 0,00031 0,19 0,666  1,00013 0,99953  1,00073

Nastepnie przeprowadzono seri¢ analiz wielozmiennowej regresji logistycznej.
Sposrod czynnikow majacych najwigksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono
cztery predyktory: uzyskanie pCR, stopien zaawansowania W regionalnych weztach
chtonnych (cN), stopien zlosliwosci histologicznej (grade) oraz ekspresje PgR.
Nieuzyskanie przez pacjentke PCR, obecnos$¢ przerzutow W regionalnych weztach
chtonnych przed leczeniem, wyzszy stopien ztosliwosci histologicznej, brak ekspresji PgR
oraz mtodszy wiek pacjentki bylo zwigzane z gorszym rokowaniem w odniesieniu do DFS.
Pozostate potencjalne predyktory wiaczane w pierwszym bloku nie zostaty uwzglgdnione

w modelu, gdyz nie poprawiaty poziomu dopasowania wynikoéw. Sposrdéd parametréw
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hematologicznych wiaczanych w drugim bloku do modelu dotgczono poziom PLT przed
NAT. Wspotczynnik R? Negelkerkego wzrastat nieznacznie — 0 1,5%, jednakze réznica ta
byta istotna statystycznie. Ryzyko zgonu rosto wraz ze wzrostem poziomu PLT przed
NAT. Pozostate parametry hematologiczne nie zostaly dotgczone w kolejnych krokach do
modelu.Wyniki zestawiono w tabeli 66.

Tabela 66. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystapienia wznowy miejscowej i/lub
przerzutu odlegtego i/lub nowotworu inwazyjnego drugiej piersi i/lub zgonu z kazdej
przyczyny

HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR -1,28 0,30 18,40  <0,001 0,28 0,16 0,50
cN 0,68 0,29 5,67 0,017 1,97 1,13 3,46
1 Grade 0,113 0,54 0,23 5,48 0,019 1,71 1,09 2,68
Ekspresja PgR -0,71 0,32 4,91 0,027 0,49 0,27 0,92
Stata -0,97 0,32 9,35 0,002 0,38
pCR -1,29 0,30 18,41 <0,001 0,28 0,15 0,50
cN 0,69 0,29 5,73 0,017 1,99 1,13 3,49
. Grade 0,128 0,52 0,23 5,05 0,025 1,68 1,07 2,63
Ekspresja PgR -0,64 0,32 4,00 0,045 0,53 0,28 0,99
PLT 0,003 0,00132 5,35 0,021 1,003 1,00046 1,00564
Stata -1,82 0,49 13,78 <0,001 0,16

Nastepnie analize¢ wykonano W podgrupie pacjentek z TNBC. Sposrod czynnikow
majacych najwicksze znaczenie rokownicze do modelu wprowadzono dwa: uzyskanie pCR
oraz stopien zaawanowania guza pierwotnego (CT). Czynnikami niekorzystnego rokowania
W tej podgrupie pacjentek bylo nieuzyskanie przez pacjentke pCR oraz wyzszy stopien
zaawansowania guza pierwotnego (cT3/4). Pozostate potencjalne predyktory wlaczane
w pierwszym bloku nie zostaty uwzglednione W modelu, gdyZ nie poprawialy poziomu
dopasowania wynikéw. Sposrdéd parametrow hematologicznych nie wiaczono zadnej

zmiennej do modelu w drugim bloku (tabela A48 w aneksie).
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Nastepnie analize wykonano w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym
B rakiem piersi. Sposrod czynnikow majacych najwigksze znaczenie rokownicze do
modelu wprowadzono tylko stopien ztosliwoséci histologicznej (grade). Ryzyko
wystgpienia zdarzenia definiujacego DFS bylo wieksze w przypadku stwierdzenia
wyzszego stopnia ztosliwosci histologicznej guza (G3). Pozostate potencjalne predyktory
wlaczane W pierwszym bloku nie zostaty uwzglednione W modelu, gdyz nie poprawiaty
poziomu dopasowania wynikow. Sposrdd parametréw hematologicznych nie wilaczono

zadnej zmiennej do modelu w drugim bloku (tabela A49 w aneksie).

W ostatnim kroku analiz¢ wykonano w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Spos$rod czynnikow majacych najwigksze znaczenie
rokownicze do modelu nie wprowadzono zadnej zmiennej. Natomiast sposrod parametrow
hematologicznych do modelu wiaczono poziom NEU przed NAT. Stwierdzenie wyzszego
poziomu tego parametru przed NAT wigzalo si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia

zdarzenia definiujacego DFS (tabela 67).

Tabela 67. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metodg hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia wznowy miejscowe;j i/lub
przerzutu odlegtego i/lub nowotworu inwazyjnego drugiej piersi i/lub zgonu z kazde;j
przyczyny w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi

HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
NEU 0,21 0,09 6,18 0,013 1,24 1,05 1,46
2 0,071
Stata -1,17 0,43 7,39 0,007 0,31
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Podsumowanie 9

Ocena wartosci prognostycznej wybranych parametrow hematologicznych przed
leczeniem neoadjuwantowym w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od objawow
choroby (DFS).

Podsumowanie serii testéw U Manna-Whitney’a:

Poziom WBC, NEU, PLT, NLR, dNLR, PLR, MLR, SII, SIRI oraz PIV przed NAT byt
wyzszy W grupie pacjentek, uktorych wystgpita wznowa miejscowa i/lub przerzuty
odlegte i/lub nowotwor inwazyjny drugiej piersi i/lub zgon z kazdej przyczyny;

. W podgrupie pacjentek z TNBC poziom NEU, PLT, SII, SIRI oraz PIV przed NAT byt
wyzszy W grupie pacjentek, uktorych wystgpita wznowa miejscowa i/lub przerzuty
odlegte i/lub nowotwor inwazyjny drugiej piersi i/lub zgon z kazdej przyczyny;

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi poziom wybranych
parametrow hematologicznych przed NAT nie wigzal si¢ W znaczacym stopniu
z wystgpieniem wznowy miejscowej 1/lub przerzutow odleglych i/lub nowotworu
inwazyjnego drugiej piersi i/lub zgonu z kazdej przyczyny;

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi poziom WBC,
NEU, NLR, dNLR, SlI, SIRI oraz PIV przed NAT byt wyzszy w grupie pacjentek,
u ktorych wystapita wznowa miejscowa i/lub przerzuty odlegle i/lub nowotwoér inwazyjny

drugiej piersi i/lub zgon z kazdej przyczyny.

Podsumowanie analiz log-rank Mantela-Coxa, krzywe Kaplana-Meiera:

. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi W grupie pacjentek z wysokim
poziomem WBC, NEU, PLT, MLR, dNLR, SII, SIRI, PIV, NLR, PLR przed NAT
odnotowano krotszy DFS.

. Niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi nie odnotowano istotnej rdznicy
w DFS w zaleznos$ci od poziomu LYM, MONO, NMR przed NAT.

. W podgrupie pacjentek z TNBC krotszy DFS odnotowano w grupie pacjentek
z wysokim poziomem WBC, NEU, PLT, SIRI, PIV przed NAT.
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. W podgrupie pacjentek z TNBC nie odnotowano istotnej roznicy W DFS w zalezno$ci od
poziomu LYM, MONO, MLR, NMR, dNLR, SII, NLR, PLR przed NAT.

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi krotszy DFS
odnotowano w grupie pacjentek z wysokim poziomem WBC, NEU, dNLR, SlI, SIRI, PIV,
NLR, PLR przed NAT.

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi nie odnotowano
istotnej r6znicy W DFS w zaleznosci od poziomu LYM, MONO, PLT, MLR, NMR przed
NAT.

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi nie odnotowano
istotnej réznicy W DFS w zaleznosci od poziomu analizowanych parametrow

hematologicznych przed NAT.

Podsumowanie jednozmiennowych analiz regresji logistycznej:

. Wyzszy poziom WBC, NEU, PLT przed NAT wiagzal si¢ z wigkszym ryzykiem
wystapienia wznowy miejscowej i/lub przerzutow odlegtych i/lub nowotworu inwazyjnego
drugiej piersi i/lub zgonu z kazdej przyczyny;

. W podgrupie pacjentek z TNBC wyzszy poziom PIV przed NAT zwigkszal istotnie
statystycznie ryzyko wystgpienia wznowy miejscowej i/lub przerzutow odlegtych i/lub
nowotworu inwazyjnego drugiej piersi i/lub zgonu z kazdej przyczyny;

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi zaden
z analizowanych parametrow hematologicznych nie byl istotnym predyktorem
zwiekszajacym ryzyko wystapienia wznowy miejscowej i/lub przerzutow odlegtych i/lub
nowotworu inwazyjnego drugiej piersi i/lub zgonu z kazdej przyczyny;

. W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi odnotowanie
wyzszego poziom WBC lub NEU przed NAT wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem
wystgpienia wznowy miejscowej i/lub przerzutow odlegtych i/lub nowotworu inwazyjnego

drugiej piersi i/lub zgonu z kazdej przyczyny.
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5. Oméwienie wynikow i dyskusja

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet na
$wiecie. [1] Potrojnie ujemny rak piersi (TNBC) irak piersi znadekspresjg lub
amplifikacja HER2 (HER2-dodatni) stanowig odpowiednio 10-15% i20% wszystkich
zachorowan u kobiet na ten nowotwor. [125] Oba wyzej wymienione podtypy biologiczne
raka piersi wigzg si¢ z bardziej agresywnym przebiegiem i gorszym rokowaniem. [22-24,
125-126]

Juz wczesniej potwierdzono zwigzek raka piersi ze stanem zapalnym. [55-56]
Od kilku lat w pismiennictwie pojawiajg si¢ doniesienia na temat warto$ci prognostyczne;j
1 predykcyjnej nowych markerow biologicznych zwigzanych ze stanem zapalnym
u pacjentek leczonych zpowodu raka piersi. Ich znaczenie nie zostalo jednak
jednoznacznie wyjasnione W grupie pacjentek, u ktorych zastosowano chemioterapie
neoadjuwantowa. Celem niniejszej pracy byla ocena wartosci predykcyjnej
| prognostycznej wigkszosci opisywanych wcze$niej W pismiennictwie hematologicznych
markerow odpowiedzi zapalnej u pacjentek kwalifikowanych do chemioterapii

neoadjuwantowej z powodu najbardziej agresywnych podtypow biologicznych raka piersi.

5.1.  Dyskusja dotyczaca czeSci I

Zarowno W calej grupie badanej jak i w podgrupach pacjentek z trzema
analizowanymi podtypami biologicznymi raka piersi istotnie cze¢$ciej dochodzito do
rozsiewu do narzgdéw odlegtych niz do wznowy miejscowej. [127-128] W trakcie calej
obserwacji w badanej grupie przerzuty odlegle rozpoznano u 32,9% pacjentek. Podobne
wyniki opisano w innych pracach (20-30%). [129-132] Nalezy jednak zauwazy¢, ze
wyniki opisywane przez autoroOw przytoczonych powyzej prac dotycza réwniez pacjentek
leczonych z powodu rakéw piersi luminalnego A i B/HER2-ujemnego, ktore
charakteryzuja si¢ znacznie lepszym rokowaniem itagodniejszym przebiegiem

w porownaniu z podtypami raka piersi analizowanymi w niniejszej pracy.

Ponadto na przestrzeni lat znacznie udoskonalono metody leczenia raka piersi, co

przetozylo si¢ na lepszg kontrole choroby i znaczne zmniejszenie czestosci wystgpowania
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nawrotow we wszystkich podtypach biologicznych raka piersi, a zwlaszcza w HER2-
dodatnim i TNBC. [133]

Ignatov i wsp. wykazali istotne zmniejszenie czg¢sto$ci wystepowania nawrotow
wsérod pacjentek leczonych z powodu raka piersi po 2005 roku w poréwnaniu
z pacjentkami leczonymi wczesniej — odpowiednio 19,6% i8,8%. [125, 134] Zatem
obserwowane wczesniej wskazniki nawrotow U pacjentek leczonych z powodu raka piersi

siggajace 20-30% powinny by¢ obecnie traktowane z duza ostroznoscia.

W niniejszej pracy przeanalizowano lokalizacj¢ narzadowa pierwszego przerzutu

odlegtego oraz lokalizacje przerzutoéw odlegtych w trakcie calej obserwacji.

Przerzuty odlegle najczesciej stwierdzano w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi (39,7%), nieco rzadziej w podgrupie z TNBC (31,5%).
W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi przerzuty odlegle
rozpoznano u 29,4% pacjentek. Podobne wyniki uzyskano w innych analizach. [125, 135]

W calej grupie badanej najczestsza lokalizacja przerzutow odleglych byly kosci
(36%), watroba (33,5%), mozg (33,5%) i ptuco (32,3%). W podgrupie pacjentek z TNBC
najczestsza lokalizacja przerzutow odlegltych obejmowata: mézg (48,4%), ptuca (39,1%),
watrobe (31,3%) ikosci (26,6%). W grupie pacjentek z luminalnym B HER2-dodatnim
rakiem piersi — kosci (64,4%), watrobg (37,8%), ptuca (20%) i mozg (20%). U pacjentek
z rakiem piersi HER2-dodatnim nieluminalnym najcze$ciej wystgpowal rozsiew choroby
do ptuc (34,5%), watroby (32,7%), mozgu (27,3%) oraz kosci (23,6%).

Zwigzek pomigdzy podtypem biologicznym raka piersi i lokalizacja przerzutow
odlegtych zostal opisany we wczesniejszych pracach. Najczestsza lokalizacja przerzutéw
odlegltych we wszystkich podtypach biologicznych raka piersi sg kosci. Jest to zgodne
Z obserwacjami opisanymi w niniejszej pracy. Przerzuty do kosci odnotowano u 36%
pacjentek w calej grupie badanej i az u 64,4% pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B
rakiem piersi, u ktorych wystapit nawrot choroby. Obserwacja ta pokrywa si¢ rowniez
Z wczesniejszymi doniesieniami dotyczacymi czestszego wystepowania przerzutdéw do

kosci u pacjentek leczonych z powodu luminalnych rakéw piersi. [136, 137]

Watroba jest druga co do czestosci lokalizacja przerzutow odlegtych raka piersi.
Przerzuty wtej lokalizacji czeSciej wystepuja w grupie pacjentek z HER2-dodatnim

luminalnym i nieluminalnym rakiem piersi W poréwnaniu z podtypami
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HER2-ujemnymi. [137] Doniesienia te sa zgodne z obserwacjami opisanymi w niniejszej
pracy. Przerzuty w watrobie rozpoznano U 33,5% calej grupy badanej. W poszczegolnych
podtypach biologicznych raka piersi przerzuty w tej lokalizacji odnotowano u 31,3%
pacjentek z TNBC, 37,8% z HER2-dodatnim luminalnym B i 32,7% z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Doktadny mechanizm oddzialywania nadekspresji receptora
HER2 na promocj¢ przerzutdow do watroby W raku piersi nie zostat jednoznacznie
wyjasniony. Najbardziej prawdopodobna wydaje si¢ hipoteza zaktadajaca, ze nabywanie
zdolnoéci prometastatycznych przez guzy z nadekspresjy HER2 odbywa si¢ za
posrednictwem receptorow dla chemokin (CXCR4). [138] Hipoteze t¢ potwierdzaja wyniki
innego badania, wskazujace na mozliwo$¢ zahamowania rozwoju guza pierwotnego
i przerzutow odleglych w innych nowotworach wykazujacych nadekspresje HER2 za

posrednictwem supresji CXCR4. [139]

We weczesniejszych analizach wykazano, ze zachorowanie na TNBC lub HER2-
dodatniego raka piersi wigze si¢ Z wigkszym ryzykiem wystgpienia przerzutow do mozgu.
[140-141] W ostatnich latach czestos¢ wystepowania przerzutow do osrodkowego uktadu
nerwowego przekroczyta 20% w ogdlnej populacji pacjentek z rakiem piersi w stadium
uogolnienia, osiagajac nawet 30-40% w podgrupach z TNBC i HER2-dodatnim rakiem
piersi. [142]

W niniejszej pracy potwierdzono te obserwacje. Zmiany przerzutowe do moézgu
rozpoznano u48,4% pacjentek z TNBC, co bylo najczestszg lokalizacjg przerzutu
odlegtego w trakcie caltej obserwacji w grupie pacjentek ztym podtypem raka piersi.
W pozostatych podtypach przerzuty do moézgu wystapity u27,3% (HER2-dodatni
nieluminalny) i 20% (HER2-dodatni luminalny B). [143-144] Zmiany przerzutowe do ptuc
wystepowaty najczesciej w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem
piersi i TNBC (odpowiednio 34,5% i39,1%), co jest zgodne z wczes$niejszymi
obserwacjami. [145-148]

Najczestszg lokalizacjg pierwszego przerzutu odlegtego w podgrupie pacjentek
z TNBC byly ptuca (26,6%) oraz moézg (26,6%). W podgrupie pacjentek z HER2-
dodatnim luminalnym B rakiem piersi — kosci (60%), a w podgrupie z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi — ptuca (29,1%). Obserwacje te sa zgodne z wcze$niejszymi

doniesieniami w literaturze. [149-152]
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W badanej grupie wznowe miejscowa Stwierdzono u 47 z 498 pacjentek (9,4%).
Najczeséciej wznowe miejscowg rozpoznawano w grupie pacjentek z TNBC (13,3%),
a najrzadziej w grupie z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi (4,6%). Obserwacja
ta pokrywa si¢ Z wezesniejszymi doniesieniami, W ktorych wykazano, ze raki piersi HER2-
dodatnie oraz TNBC charakteryzuja si¢ istotnie wigkszym wskaznikiem nawrotow

miejscowych w porownaniu z rakami luminalnymi A i B/HER2-ujemnym. [125, 153]

W catej grupie badanej wznowa miejscowa najczesciej lokalizowata si¢ w piersi
lub/i w$cianie Kklatki piersiowej (53,2%), najrzadziej w dole pachowym (14,9%).
Najczestsza lokalizacja wznowy miejscowej W podgrupie z TNBC byta piers lub/i $ciana
Klatki piersiowej (55,6%) oraz wezty chionne nadobojczykowe po stronie guza
pierwotnego (44,4%); w podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi — wezty
chtonne nadobojczykowe (57,1%), a w podgrupie z HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi — piers$ lub/i $ciana klatki piersiowej (61,5%). Podobne wyniki w podgrupie
pacjentek z TNBC opisali Haffty iwsp. Najczg¢éciej wznowa miejscowa byta
zlokalizowana w piersi lub w $cianie klatki piersiowej. [154] Lee i wsp. oraz Anderson
I wsp. potwierdzili istotnie czestsze wystgpowanie nawrotu lokoregionalnego w weztach

chtonnych w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim rakiem piersi. [153, 155]

Poréwnano czas do rozpoznania wznowy miejscowej i przerzutow odlegtych
w trzech wybranych podtypach biologicznych raka piersi. W obu przypadkach
potwierdzono wyniki opisywane we wczesniejszych pracach - czas do rozpoznania
nawrotu miejscowego i odleglego byt najkrotszy w podgrupie pacjentek z TNBC,
a najdtuzszy w podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. [154, 156]
Wu i wsp. odnotowali odmienne wyniki — czas do rozpoznania przerzutow odlegtych byt
najkrotszy w grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. [157]
W pracy Kast iwsp. odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od przerzutow odleglych byt
najnizszy W podtypie HER2-dodatnim nieluminalnym (66,8%). U pacjentek z TNBC
wyniost 75,9%, a w podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym rakiem piersi - 81,7%. [135]

Przeanalizowano czas przezycia po rozpoznaniu wznowy miejscowej i przerzutow
odlegtych. Odnotowano istotny zwigzek pomigdzy czasem przezycia po rozpoznaniu
przerzutow odlegtych i podtypem biologicznym raka piersi — najdtuzszy czas przezycia po
rozpoznaniu przerzutow odleglych wystgpit w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim

luminalnym B rakiem piersi. W grupie pacjentek, u ktorych ostatecznie doszto do zgonu
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najkrotszy czas przezycia po rozpoznaniu przerzutow odlegtych odnotowano w podgrupie

pacjentek z TNBC.

Podobne wyniki odnotowali Gerratana i wsp., opisujac najkrotszy czas przezycia po
rozpoznaniu nawrotu choroby w podgrupie pacjentek z TNBC. [132] Wang i wsp.
wykazali, ze pacjentki Z TNBC, u ktorych rozpoznano przerzuty odleglte mialy najgorsze
rokowanie inajkrotszy czas przezycia swoistego dla raka piersi W poréwnaniu

z pozostatymi podtypami biologicznymi raka piersi. [158]

W niniejszej pracy poréwnano trzy analizowane podtypy biologiczne raka piersi
w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego (OS), czasu przezycia specyficznego dla
raka piersi (BCSS) i czasu przezycia wolnego od objawow choroby (DFS). Tylko czas
przezycia catkowitego roznit si¢ W zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi i byt
najdtuzszy w podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi, co jest zgodne
z doniesieniami innych autoréw. [159] Czas przezycia swoistego dla raka piersi i czas
przezycia wolnego od objawoéw choroby nie byl znaczaco odmienny W zalezno$ci od
podtypu biologicznego raka piersi. Nalezy jednak podkresli¢, ze w grupie pacjentek,
u ktorych ostatecznie doszto do zgonu zardwno BCSS jak i OS byty krotsze w podgrupie
z TNBC w poréwnaniu z podgrupa z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym

rakiem piersi.

Johansson i wsp. wykazali, ze zarowno podtyp biologiczny raka piersi jak i wiek
pacjentki w chwili zachorowania sg silnymi predyktorami wptywajacymi na czas przezycia
swoistego dla raka piersi. Najwyzszy wskaznik $miertelnosci swoistej dla raka piersi byt
obserwowany wsrod pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi.
W analizie uwzgledniajacej dodatkowe cechy (stopien zaawansowania patologicznego
I sposob leczenia operacyjnego) $miertelno$¢ w grupie pacjentek z HER2-dodatnim

luminalnym B rakiem piersi i luminalnym A byta zblizona. [160]

Agarval 1wsp. porownali OS i1DFS w grupie pacjentek z TNBC iinnymi
podtypami raka piersi. Zarowno OS jak i DFS byly istotnie krotsze w grupie pacjentek
z TNBC. Analiza jedno- i wieloczynnikowa wykazata, ze stopien zaawansowania guza
pierwotnego i podtyp biologiczny raka piersi byty najistotniejszymi predyktorami OS
i DFS w analizowanych grupach. [161]
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W niniejszej pracy zbadano rowniez czg¢sto$¢ wystepowania catkowitej remisji
patologicznej (pCR) na leczenie neoadjuwantowe w badanej grupie pacjentek. Zgodnie
z przewidywaniami pacjentki leczone z powodu HER2-dodatniego luminalnego B raka
piersi rzadziej uzyskiwaty pCR na zastosowane leczenie neoadjuwantowe niz pacjentki
z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Obserwacja ta jest zgodna

z wezesniejszymi doniesieniami literaturowymi. [162-165]

5.2. Dyskusja dotyczaca czesci II

Neutrofile odgrywaja wazng role w regulacji odpowiedzi immunologicznej
w roznych stanach zapalnych, réwniez W nowotworach zto§liwych. [28] Wczesniejsze
badania sugerowatly, ze neutrofile moga przyczynia¢ si¢ do niestabilno$ci genetycznej
poprzez uwalnianie reaktywnych form tlenu (ROS), promowaé proliferacj¢ komorek
nowotworowych, utatwia¢ neoangionez¢ poprzez uwolnienie czynnika wzrostu srodbtonka
naczyniowego (VEGF) oraz umozliwia¢ tworzenie przerzutow odlegtych. [28, 29]
Niedawne badanie ujawnito nowy mechanizm, dzigki ktoremu oddziatywanie neutrofili
i limfocytow T doprowadza do immunosupresji wspomagajacej tworzenie przerzutow
odlegtych. [30]

Wspotczynnik NLR (stosunek bezwzglednej liczby neutrofili do bezwzglednej
liczby limfocytow) jest jednym z najczgséciej analizowanych markerow stanu zapalnego
w raku piersi. Zaleznoséci pomigdzy poziomem NLR przed leczeniem neoadjuwantowym
I wystepowaniem pCR oraz rokowaniem U pacjentek zrakiem piersi poddawanych
chemioterapii przedoperacyjnej nie zostaly dokladnie wyjasnione. W niektorych
weczesniejszych doniesieniach sugerowano, ze wysoki poziom NLR przed leczeniem moze
by¢ spowodowany neutrofilig i/lub limfopenig zwigzang z reakcja zapalng i ostabieniem
przeciwnowotworowych funkcji uktadu immunologicznego, co z kolei prowadzi do
progresji nowotworu. [166-168] Kilka badan wskazuje na zwigzek wysokiego poziomu
NLR ze zwigkszong aktywno$cia makrofagéw zwigzanych z nowotworami (TAMS), co
w konsekwencji moze przyczynia¢ si¢ do wytworzenia opornos$ci na chemioterapig.

[169-170]
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W niniejszej pracy dokonano oceny wartosci predykcyjnej wspotczynnika NLR
przed NAT (leczenie neoadjuwantowe) w odniesieniu do czgstosci wystgpowania
catkowitej patologicznej odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne (PCR). Poziom
wspotczynnika NLR przed leczeniem neoadjuwantowym nie byl istotnym predyktorem
wplywajacym na uzyskanie pCR zaréwno W calej grupie badanej jak i w podgrupach
pacjentek z trzema analizowanymi podtypami biologicznymi raka piersi, co jest zgodne
Z wezesniejszymi doniesieniami. [171-175] Warto jednak zauwazy¢, ze pacjentki z rakiem
piersi luminalnym B HER2-dodatnim, u ktoérych wystgpita pCR charakteryzowaty si¢
istotnie nizszym poziomem NLR przed NAT w pordwnaniu z pacjentkami, ktoére nie

uzyskaty odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne.

Rivas iwsp. opisali podobne wyniki. W retrospektywnej analizie dotyczacej
danych 88 pacjentek leczonych z powodu raka piersi (luminalnego A, luminalnego B,
HER2-dodatniego i TNBC) potwierdzono istnienie zalezno$ci pomigdzy nizszym
poziomem wspétczynnika NLR (<2.0) przed leczeniem neoadjuwantowym i wigkszym
prawdopodobienstwem wystgpienia pCR w podgrupie pacjentek z luminalnym B rakiem
piersi (t test, p=0.00181). Zaleznosci tej nie wykazano W pozostatych podtypach
biologicznych raka piersi. [176]

Bae iwsp. potwierdzili istnienie zalezno$ci pomiedzy niskim poziomem
wspotczynnika NLR (<2.74) przed leczeniem i wyzszym odsetkiem uzyskiwanych pCR na
leczenie przedoperacyjne wgrupie pacjentek z TNBC (p=0.023). W analizie
wielozmiennowej NLR nie poprawiat jednak poziomu wyjasnianej zmiennosci (OR 0.645;

95% Cls 0.408-1.020; p=0.061). [177]

W analizie japonskiej Asano | wsp. nizszy poziom wspolczynnika NLR (<3.0)
przed leczeniem neoadjuwantowym byt zwigzany z wigkszym prawdopodobienstwem
uzyskania pCR na zastosowane leczenie w podgrupie pacjentek z TNBC (p<0.001). [178]
Podobnie w badaniu Chen i wsp., nizszy poziom wspotczynnika NLR (<2.06) przed
leczeniem byl zwigzany 2z wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia pCR
w poroéwnaniu Z wyzszym poziomem NLR (>2.06) (24,5% vs. 14,3%, p<0.05). Ponadto
pacjentki z wyzszym poziomem NLR przed leczeniem (>2.1) charakteryzowaly si¢
wyzszym stopniem zaawansowania raka piersi | wyzszym wskaznikiem $miertelno$ci

specyficznej dla raka piersi. [179]
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W kilku wcze$niejszych pracach potwierdzono warto$¢ prognostyczng
wspotczynnika NLR W odniesieniu  do przezycia catkowitego (OS), przezycia
specyficznego dla raka piersi (BCSS) oraz przezycia wolnego od objawow choroby (DFS).
[180-183]

Azab iwsp. jako pierwsi dokonali oceny wartosci prognostycznej NLR w raku
piersi. Wykazali, ze pacjentki z wyzszym poziomem wspdtczynnika NLR (>3.3)
charakteryzowaty si¢ wyzszym wskaznikiem $miertelnosci w trakcie rocznej (16% vs. 0%)
i 5-letniej (44% vs. 13%) obserwacji w poréwnaniu z pacjentkami, u ktérych odnotowano
nizszy poziom NLR (<1.8) (p <0.0001). W przeprowadzonej analizie wielozmiennowej
NLR okazat si¢ by¢ silnym niezaleznym predyktorem W odniesieniu do $miertelnosci
krotko- i dlugoterminowej (HR 3.13, p = 0.01) (HR 4.09, p = 0.002). Ryzyko wzgledne
(HR) dla pacjentek z najwyzszym poziomem wspétczynnika NLR (Qs) w poréwnaniu
z pacjentkami z najnizszym poziomem NLR (Q;) wyniosto 4,85 i byto wyzsze niz HR dla
stopnia zaawansowania TNM wedtug AJCC (TNM 2 vs. 1 i 0), stanu regionalnych weztow
chtonnych (cecha N2 i N3 vs. NO) oraz stopnia zaawansowania guza pierwotnego (cecha
T2 vs. T1 i TO). Na tej podstawie mozna podejrzewaé, ze poziom NLR przed leczeniem
w badanej grupie pacjentek byl silniejszym predyktorem W odniesieniu do $miertelno$ci
krotko- i dlugoterminowej niz znane czynniki rokownicze. Warto zauwazy¢, ze autorzy
przytoczonej publikacji odnotowali istotnie wyzszy wskaznik $miertelnosci w grupie
pacjentek z najwyzszym poziomem NLR (czwarty kwartyl — Qg ), ale wskazniki
$miertelno$ci W trzech pozostatych grupach pacjentek o nizszych poziomach NLR (Q1-Qs3)
nie r6znily si¢ miedzy soba znamiennie. Obserwacja ta moze sugerowaé wystgpowanie
efektu progowego, anie zaleznos$ci liniowej pomiedzy poziomem NLR i $miertelnoscig
w badanej grupie. Ponadto autorzy wskazywali na nadrz¢dne znaczenie wspotczynnika
NLR wzgledem innych leukocytarnych parametrow stanu zapalnego (NEU, LYM, WBC)
W prognozowaniu $miertelnosci W grupie pacjentek zrakiem piersi. Sugerowali, ze
wspotczynnik NLR jest bardziej stabilnym markerem w odniesieniu do zmiennych
czynnikow fizjologicznych, patologicznych i fizycznych. Ponadto stwierdzili, ze
wspotczynnik NLR moze by¢ uznawany za bardziej wiarygodny marker ze wzgledu na to,
ze ‘taczy wsobie dwa przeciwstawne szlaki zapalne iimmunologiczne, ktore

wspotwystepuja U pacjentek z rakiem piersi. [184]

Noh iwsp. przeanalizowali dane dotyczace 442 pacjentek zrakiem piersi.

Wykazali, ze wyzszy poziom wspotczynnika NLR przed leczeniem (>2.5) byl zwigzany
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z nizszym wskaznikiem przezycia swoistego dla raka piersi W pordwnaniu Z grupa
pacjentek z nizszym poziomem NLR przed leczeniem (<2.5). W analizie wielozmiennowej
wyzszy poziom wspélczynnika NLR u pacjentek zrakiem piersi ER-ujemnym
z przerzutami w regionalnych weztach chtonnych okazat si¢ by¢ istotnym czynnikiem
zwigzanym z niekorzystnym rokowaniem - odpowiednio HR 4.08 (95% ClI, 1.62-10.28),
HR 9.93 (95%CIl 3.51-28.13), HR 11.23 (95% CI, 3.34-37.83). W analizie wykonanej
z podziatem na podtypy biologiczne raka piersi wyzszy poziom NLR przed leczeniem byt
zwigzany z gorszym  rokowaniem tylko w grupie pacjentek zrakiem piersi
luminalnym A (87.7% vs. 96,7%, p=0.009). Autorzy sugerowali, ze obserwacja ta moze
wynika¢ z wigkszej podatno$ci rakdéw piersi luminalnych A na wplyw otaczajacego
mikro$rodowiska W poréwnaniu z bardziej agresywnymi podtypami raka piersi HER2-
dodatnimi i TNBC. [185, 186]

W przeciwienstwie do wynikéw opisanych przez Noh i wsp., Yao i wsp. wykazali,
ze wyzszy poziom wspoOtczynnika NLR przed leczeniem operacyjnym (>2.57) wigzal si¢
z nizszym wskaznikiem przezycia catkowitego nie tylko w podgrupie pacjentek z rakiem
piersi luminalnym A, ale réwniez z TNBC (odpowiednio dla raka luminalnego A - 93.3%
vs. 99.3%, p=0.001; dla TNBC — 68.8% vs. 95.1%, p=0.000). Sugerowano, ze
w przeciwienstwie do wczesniejszych doniesien, to wtasnie TNBC moze by¢ podtypem
raka piersi, ktory jest w wigkszym stopniu podatny na wplyw mikro$rodowiska
i przewleklego stanu zapalnego. Hipoteze t¢ potwierdzili Retsky i wsp. w prospektywnym
badaniu obejmujacym 327 pacjentek z rakiem piersi. [187] Wykazali, Ze niesteroidowy lek
przeciwzapalny ketorolak stosowany okotooperacyjnie zmniejsza ryzyko wystapienia
wczesnego nawrotu raka piersi, zwlaszcza w przypadku TNBC.
Z drugiej strony stan zapalny stymuluje komoérkowg odpowiedz immunologiczng
gospodarza, ktéra odgrywa wazng role W niszczeniu komoérek nowotworowych
i mikroprzerzutéw. [184] Engel i wsp. [188] stwierdzili, ze komorki raka piersi 0 fenotypie
TNBC wywotuja znacznie silniejsza odpowiedz immunologiczng komodrek NK (ang.
natural killer) oraz limfocytow T CD4+ i CD8+ niz komoérki ER-dodatnich rakéw piersi.
[189]

Ding i wsp. potwierdzili znaczenie wspotczynnika NLR przed leczeniem jako
istotnego predyktora DFS u pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi leczonych
trastuzumabem. W grupie pacjentek znizszym poziomem NLR przed leczeniem

odnotowano istotnie wyzszy wskaznik 3-letnich DFS w poréwnaniu z grupg pacjentek,
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u ktérych nie stosowano trastuzumabu oraz z grupa leczong trastuzumabem z wyzszym
poziomem NLR przed leczeniem (95.3% vs. 91.6% vs. 90.5%, p=0.011). W analizie
wielozmiennowej wysoki poziom NLR przed leczeniem byt niezaleznym czynnikiem
zwigzanym Z krotszym DFS (HR 2.917, 95% CI 1.055-8.062, p=0.039) w grupie pacjentek

z HER2-dodatnim rakiem piersi leczonych trastuzumabem. [190]

W metaanalizie obejmujacej 45 artykutow Corbeau i wsp. [191] podsumowali dane
dotyczace wartosci prognostycznej 1 predykcyjnej wspotczynnika NLR w trzech grupach
pacjentek z rakiem piersi: w grupie otrzymujacej leczenie neoadjuwantowe, w grupie,
u ktorej zastosowano leczenie uzupelniajace oraz W grupie z zaawansowanym rakiem
piersi. Zaledwie w sze$ciu publikacjach przeprowadzono analiz¢ wielozmiennowg
podsumowujacg zaleznosci wystepujgce pomiedzy wspotczynnikiem NLR i pCR, DFS,
OS. Tylko w jednym artykule NLR okazat si¢ by¢ istotnym predyktorem w odniesieniu do
PCR [192], w odniesieniu do DFS — w dwoch [193, 194], OS — w dwoch [192, 194], BCSS
— w jednym [193]. Dwie sposrdd przytoczonych publikacji dotyczyly tylko wybranych
podtypow biologicznych raka piersi — TNBC [192] i luminalnego A i B/HER2-ujemnego
[194]. Wsrod dwudziestu dwoch publikacji [186, 195-197, 189, 198-213] dotyczacych
grupy 18 153 pacjentek otrzymujacych chemioterapi¢ uzupeiniajaca w 21 analizach
wielozmiennowych potwierdzono zwigzek pomigdzy poziomem wspotczynnika NLR
I przezyciem pacjentek - W szczegdlnosci DFS [182, 196, 198-201, 208-210, 213], OS
[189, 196, 198, 200, 209-211, 213] iBCSS [186, 197]. W szesciu publikacjach
dotyczacych grupy pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi wykonano analizy
wielozmiennowe — we wszystkich potwierdzono zwigzek poziomu NLR z przezyciem
pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi. [214-219] Autorzy sugerowali, ze wyniki
nalezy jednak interpretowac z nalezng ostroznoscig ze wzgledu na duza heterogennos¢
badanych grup iuwzglednienie tylko wybranych punktow koncowych zwigzanych
z przezyciem pacjentek (najczgsciej OS i1 PFS). W podsumowaniu autorzy omowionej
powyze] metaanalizy stwierdzili, ze poziom NLR przed leczeniem moze by¢ istotnym
czynnikiem prognostycznym dla DFS i OS w grupie pacjentek z wczesnym rakiem piersi,
u ktorych zastosowano chemioterapie uzupetniajaca, ale nie w grupie pacjentek leczonych
neoadjuwantowo. Wigkszo$¢ analiz nie potwierdzita rowniez warto$ci predykcyjnej tego

wspoétczynnika w odniesieniu do pCR w tej grupie pacjentek.

Niniejsza analiza nie potwierdzila znaczenia prognostycznego poziomu

wspoétczynnika NLR przed leczeniem neoadjuwantowym w odniesieniu do OS, BCSS
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i DFS. Warto jednak zauwazy¢, ze analiza log-rank Mantela-Coxa przeprowadzona w catej
grupie badanej i podgrupach z TNBC oraz HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi
wykazala istotnie krotszy OS w grupie pacjentek, u ktorych wyjéciowo stwierdzono
wysoki poziom wspotczynnika NLR (>2.17). Podobne zaleznosci potwierdzono w calej
grupie badanej oraz w podgrupie z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi
w odniesieniu do BCSS i DFS.

Orditura 1wsp. przeanalizowali zwigzek poziomu NLR przed leczeniem
operacyjnym i przezyciem wolnym od przerzutow odlegtych (DMFS, ang. distant
metastasis-free survival) u pacjentek leczonych z powodu wczesnego raka piersi (cT1-2,
NO-1, M0). Wykazano, ze wyzszy poziom NLR przed leczeniem operacyjnym (>1.97)
wigzal si¢ znizszym wskaznikiem przezy¢ wolnych od przerzutoéw odleglych
w porownaniu Z nizszym poziomem NLR (<1.97). W analizie wielozmiennowej stan
przedmenopauzalny (HR 2.78, 95% CI 1.36-5.67, p=0.0049), obecno$¢ przerzutow
w regionalnych weztach chtonnych (cecha N1) (HR 2.31, 95% CI 1.16-4.60, p=0.00167)
oraz wysoki poziom NLR przed leczeniem operacyjnym (HR 2.64, 95% CI 1.22-5.638,
p=0.0133) okazaty si¢ by¢ czynnikami zwigzanymi z wigkszym ryzykiem nawrotu raka
piersi. Warto zauwazy¢, ze punkt odcigcia dla wspotczynnika NLR byt wyraznie nizszy niz
W przytaczanych wcze$niej pracach innych autorow. Moze by¢ to spowodowane
wilaczeniem do grupy badanej tylko pacjentek z wybranym stopniem zaawansowania raka
piersi. [201]

Bardzo interesujgce wyniki dotyczace warto$ci predykcyjnej wspotczynnika NLR
W odniesieniu do przezycia po nawrocie raka piersi odnotowali Iwase iwsp.
Analiza dotyczyla 89 pacjentek z rakiem piersi, z czego 53% otrzymato chemioterapi¢
neoadjuwantowg. Poziom NLR przed Ileczeniem nie r6znil si¢ istotnie
w zalezno$ci od podtypu biologicznego raka piersi. Jednak w momencie rozpoznania
nawrotu najwyzsze wartosci NLR odnotowano w podgrupie pacjentek z TNBC (4.59).
W calej grupie badanej odnotowano wzrost poziomu NLR 00.59 w momencie
rozpoznania nawrotu (95% CI 0.15-1.04, p<0.05). Najwicksza zmiana poziomu NLR
dotyczyta podgrupy z TNBC — wzrost 0 2.0 (95% CI, 0.23-3.77, p<0.05). W przypadku
pozostatych podtypow biologicznych raka piersi warto$§ci NLR mierzone przed leczeniem
I W momencie nawrotu rdéznily si¢ miedzy soba, ale nie byly to roznice istotne
statystycznie. Pacjentki, uktorych stwierdzono wysoki poziom NLR w momencie

rozpoznania nawrotu raka piersi charakteryzowaty si¢ istotnie krotszym przezyciem po
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nawrocie w poréwnaniu z pacjentkami, u ktoérych stwierdzono niski poziom NLR (HR
2.68, 95% CI 1.29-5.57, p<0.05). Nie odnotowano istotnych réznic w poziomach NLR
przed leczeniem w odniesieniu do przezycia po rozpoznaniu nawrotu (p=0.58). Najkrotsze
przezycie po nawrocie odnotowano W podgrupie pacjentek z TNBC — mediana 308 dni
(p<0.05). Analiza wiclozmiennowa wykazata, ze poziom NLR w momencie nawrotu
1 podtyp biologiczny raka piersi byly czynnikami zwigzanymi z krétszym przezyciem po
rozpoznaniu nawrotu (dla TNBC: HR 3.31, 95% CI 1.01-10.86; dla NLR>3.0: HR 2.93,
95% ClI 1.29-6.64). [214]

Sherry i wsp. wykazali istotny zwigzek pomigdzy wyzszym poziomem NLR po
zastosowaniu radioterapii uzupelniajacej w grupie pacjentek z TNBC w stopniu
zaawansowania I-1ll i przezyciem wolnym od wznowy lokoregionalnej (HR 1.37,
p=0.0029) oraz krotszym przezyciem -catkowitym (HR 1.21, p=0.0054). Warto$¢
prognostyczna poziomu NLR w odniesieniu do wystgpienia wznowy lokoregionalnej

I przezycia catkowitego potwierdzono roéwniez W analizie wielozmiennowej. [220]

Kim iwsp. przeanalizowali dane 600 pacjentek z TNBC, oceniajagc wartos¢
prognostyczng zmiennosci poziomu NLR w trakcie leczenia w odniesieniu do ryzyka
nawrotu raka piersi i zgonu. Wyniki wskazujg na istotny zwigzek wzrostu poziomu NLR

podczas leczenia z niekorzystnym rokowaniem u pacjentek z TNBC. [221]

W niniejszej pracy nie potwierdzono wynikow opisywanych W powyzej
przytoczonych publikacjach. Poziom wspodtczynnika NLR byt jednak wyzszy u pacjentek,
u ktorych rozpoznano przerzuty odleglte w catej grupie badanej i w podgrupie z HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Analiza log-rank Mantela-Coxa wykazata rowniez
zwigzek pomigdzy wysokim poziomem wspotczynnika NLR przed NAT i krotszym
czasem do wystgpienia przerzutow odleglych w calej grupie badanej i w podgrupie
z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Wynikow tych nie udato si¢ jednak
potwierdzi¢ W analizie jednozmiennowej. Na podstawie przytoczonych powyzej prac
mozna przypuszczaé, ze przeprowadzenie analizy dotyczacej dynamiki zmian w zakresie
poziomu wspoétczynnika NLR w trakcie calej obserwacji mogloby potwierdzi¢ znaczenie
prognostyczne tego markera w odniesieniu do czasu do nawrotu i przezycia po nawrocie

w badanej grupie pacjentek.

W literaturze dostepne sg pojedyncze analizy dotyczace znaczenia prognostycznego

i predykcyjnego wpotczynnikow dNLR (stosunek bezwzglednej liczby neutrofili do
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roznicy bezwzglednej liczby leukocytow i bezwzglednej liczby neutrofili), NMR (stosunek
bezwzglednej liczby neutrofili do bezwzglednej liczby monocytow) | MLR (stosunek
bezwzglednej liczby monocytow do bezwzglednej liczby limfocytow) u pacjentek,
u ktorych stosowano chemioterapi¢ necoadjuwantows. W niniejszej pracy przeprowadzona
analiza jedno- iwielozmiennowa nie potwierdzita rokowniczego i predykcyjnego

znaczenia tych parametrow.

W pracy tureckiej dotyczacej populacji pacjentek z rakiem piersi, u ktorych
zastosowano chemioterapi¢ neoadjuwantows, potwierdzono znaczenie predykcyjne
wspotczynnika dNLR w odniesieniu do pCR. [222] Autorzy badania wykazali, ze nizszy
poziom dNLR (<1.6) przed neoadjuwantowa chemioterapia (NACT) wigzal si¢
z wigkszym prawdopodobienstwem uzyskania pCR na leczenie, ale tylko w analizie
jednozmiennowej. Poziom wspoiczynnika NLR przed NACT nie byl istotnym
predyktorem w odniesieniu do wystgpienia pPCR. W niniejszej pracy nizszy poziom dNLR
przed NAT odnotowano w grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem
piersi, ktore uzyskaly pCR. Zalezno$¢ ta nie zostata jednak potwierdzona w analizie

jednozmiennowej.

Li iwsp. przeprowadzili analize dotyczacg danych 310 pacjentek z wczesnym
HER2-dodatnim rakiem piersi, ktore otrzymaty neoadjuwantowa chemioterapie. Wykazali,
ze poziom dANLR przed NACT byl niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla OS
I DFS. Autorzy nie ocenili jednak wartosci predykcyjnej dNLR w odniesieniu do pCR.
[223]

Zdecydowana wigkszo$¢ dostgpnych opracowan dotyczy pacjentek, u ktorych nie
stosowano  chemioterapii  neoadjuwantowej [205, 224-226] lub  pacjentki,
u ktorych zastosowano leczenie neoadjuwantowe stanowily niewielka czes¢ analizowanej
populacji — ok. 30% w metaanalizie Duan i wsp., [227] ok. 10% w analizie Dirican i wsp.
[198] i 21% w pracy Ren i wsp. [228]

Znaczenie poziomu wspotczynnika dNLR przed leczeniem jako niezaleznego
czynnika prognostycznego potwierdzono tylko w analizie Krenn-Pilko iwsp. [226]
(poziom dNLR > 3 wigzal si¢ z krotszym DFS u pacjentek z podtypami luminalnymi raka
piersi) i Ren iwsp. [228] — w grupie pacjentek z TNBC wyzszy poziom dNLR (>2.6)
wigzatl si¢ z krotszym DFS i OS. W pozostatych pracach poziom dNLR przed leczeniem

byt istotnym czynnikiem rokowniczym tylko w analizach jednozmiennowych. W pracy
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Dirican i wsp. wyzszy poziom dNLR (> 2) byt czynnikiem zwigzanym z krotszym OS
I DFS [198], w pracy Wariss i wsp. [225] — ANLR >3 wigzal si¢ z wigkszym ryzykiem
zgonu w grupie pacjentek z lumianalnym A i B HER2-dodatnim rakiem piersi, a w pracy
Cho i wsp. [205] — ANLR >1.34 wigzat si¢ z krotszym DSS (czas przezycia specyficznego

dla choroby) i DFS (czas przezycia wolnego od objawdw choroby).

Znaczenie prognostyczne wspotczynnika NMR i MLR w nowotworach zto§liwych
bylo do tej pory bardzo rzadko oceniane. Sun iwsp. wykazali, ze wyzszy poziom
wspotczynnika NMR wigzat si¢ z gorszym rokowaniem u pacjentéw leczonych z powodu
raka zotadka, ale marker ten nie byl niezaleznym czynnikiem prognostycznym. [87]
Znaleziono zaledwie trzy publikacje, w ktorych oceniano warto$¢ prognostyczng tego
markera u pacjentek leczonych z powodu raka piersi.
Hernandez i wsp. nie potwierdzili istnienia zalezno$ci pomiedzy poziomem wspotczynnika
NMR przed NAT i przezywalnoséciag pacjentek w odniesieniu do OS i DFS. Wykazali
natomiast zwigzek pomiedzy nizszym poziomem tego parametru (<9.65) i starszym
wiekiem pacjentki oraz statusem pomenopauzalnym. Ponadto, podobnie jak w niniejszej
pracy, autorzy zaobserwowali, ze pacjentki, Uktorych wystgpita pCR na leczenie
charakteryzowaty si¢ istotnie nizszym poziomem NMR przed NACT w poréwnaniu
z pacjentkami, u ktorych nie wystapita pCR. [172] Peng i wsp. nie odnotowali zadnych
istotnych réznic pomiedzy pacjentkami z niskim i wysokim poziomem NMR przed NACT.
Wykazali natomiast, ze jedynym niezaleznym predyktorem W odniesieniu do pCR byt
poziom wspotczynnika LMR przed NAT. Nizszy poziom LMR przed leczeniem (<6.1)
wigzal si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem wystgpienia pCR. [229] Zhang i wsp.
w analizie dotyczacej 1583 pacjentek leczonych z powodu raka piersi potwierdzili
znaczenie wspotczynnika NMR przed leczeniem chirurgicznym jako niezaleznego
czynnika prognostycznego w grupie pacjentek, uktorych nie stosowano leczenia

neoadjuwantowego. [88]

Tiainen i wsp. przeanalizowali dane 209 pacjentek, w tym 107 z HER2-dodatnim
rakiem piersi oceniajgc warto$¢ prognostyczng wspotczynnika MLR i1 NLR przed
leczeniem. Co ciekawe, autorzy potwierdzili zwigzek wysokiego poziomu wspotczynnika
MLR (>0.22) i NLR (>2.2) przed leczeniem z krotszym OS i BCSS w catej grupie badane;.
Podobng zalezno$¢ zaobserwowano W podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi, u ktorych nie stosowano trastuzumabu w leczeniu uzupetiajgcym. Z drugiej strony,

zaden z powyzszych markeréw hematologicznych nie miatl znaczenia prognostycznego
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w grupie pacjentek leczonych uzupetniajaco trastuzumabem. Obserwacja ta moze
wskazywa¢ na modulujacy wplyw trastuzumabu na ogodlnoustrojowa reakcje zapalna
i niwelowanie nickorzystnego wpltywu wysokiego poziomu NLR iMLR przez
trastuzumab. Autorzy sugerowali, ze powyzsza obserwacja moze thumaczy¢ zasadno$¢
stosowania trastuzumabu i leczenia immunoonkologicznego w grupie pacjentek z HER2-
dodatnim rakiem piersi. [230] Zaleznosci opisane W powyzszej analizie moga ttumaczyé
odmienno$¢ wynikéw opisanych W niniejszej pracy, w ktorej 59% populacji badanej
stanowity pacjentki z HER2-dodatnim rakiem piersi, asposrod nich 69% otrzymato

leczenie uzupetniajace trastuzumabem.

Znaczenie prognostyczne poziomu wspotczynnika LMR przed leczeniem w grupie
pacjentek otrzymujacych chemioterapig neoadjuwantowg potwierdzili
w odniesieniu do DFS: Ni iwsp. [231], ktorzy opisali rowniez warto$¢ prognostyczng
nizszego poziomu monocytow W odniesieniu do DFS w analizie jednozmiennowej, Ma
i wsp. [232], Goto i wsp. [80]; w odniesieniu do OS: Hu iwsp. [79] i w odniesieniu do
DFS i OS: Lee i wsp. [233]

W niniejszej pracy w przeprowadzonych analizach jedno- i wielozmiennowych nie
potwierdzono znaczenia prognostycznego i predykcyjnego poziomu monocytow (MONO)
i limfocytow (LYM) przed NAT.

Fujimoto i wsp. przeanalizowali dane 964 pacjentek z rakiem piersi (z czego 92%
otrzymato NACT) leczonych w latach 2005-2016 w Hyogo College of Medicine
w Japonii, oceniajagc warto§¢ prognostyczng wspoOtczynnika NLR oraz LYM przed
leczeniem. Autorzy nie potwierdzili prognostycznego znaczenia tych parametrow
w odniesieniu do RFS i OS. Wykazali natomiast, ze poziom wspotczynnika NLR przed
leczeniem w grupie pacjentek z wysokim poziomem LYM przed NACT (>1.688/uL) byt
niezaleznym czynnikiem prognostycznym w odniesieniu do RFS (czas przezycia wolnego
od nawrotu choroby). [207] Powyzsze obserwacje moga wskazywaé na istnienie
bezposrednich i posrednich interakcji pomiedzy dziataniem limfocytow i neutrofili na
progresj¢ nowotworu i W konsekwencji na rokowanie pacjentki oraz potwierdza¢ wyniki

opisane w niniejszej analizie.

Znaczenie prognostyczne poziomu LYM przed leczeniem bylo czesciej

potwierdzane w pracach dotyczacych populacji pacjentek z rakiem piersi, u ktérych nie
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stosowano leczenia neoadjuwantowego — zwczesnym rakiem piersi [234]

I z zaawansowanym rakiem piersi. [235, 236]

Znaczenie predykcyjne poziomu MONO przed NACT potwierdzono w pracy
Valdes-Ferrada i wsp. Wyzszy poziom MONO przed leczeniem neoadjuwantowym wigzat
si¢ Z mniejszym prawdopodobienstwem uzyskania pCR na zastosowane leczenie W grupie

pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi. [237]

W niniejszej pracy potwierdzono znaczenie prognostyczne i predykcyjne
parametrow WBC (bezwzgledna liczba leukocytow), NEU (bezwzgledna liczba neutrofili)
oraz PLT (bezwzgledna liczba ptytek krwi) oznaczanych przed leczeniem
neoadjuwantowym. Wyzszy poziom WBC, NEU iPLT przed NAT okazat si¢ by¢
czynnikiem zwigzanym z niekorzystnym rokowaniem zaréwno W calej grupie badanej
(w odniesieniu do OS, BCSS, DFS oraz ryzyka wystgpienia przerzutow odlegltych) jak
I w podgrupie pacjentek z TNBC (WBC, NEU w odniesieniu do OS; NEU w odniesieniu
do BCSS; PLT w odniesieniu do BCSS iryzyka wystgpienia przerzutow odlegtych),
HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi (PLT w odniesieniu do BCSS i ryzyka
wystgpienia przerzutow odlegtych) i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi (WBC
i NEU w odniesieniu do DFS iryzyka wystgpienia przerzutow odlegtych). Ponadto
niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi nizszy poziom WBC oraz NEU przed
NAT byl zwigzany z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia pCR na zastosowane
leczenie. Analiza wielozmiennowa potwierdzita znaczenie predykcyjne i prognostyczne
poziomu NEU przed NAT w calej grupie badanej (pCR: HR 0.80, 95% CI 0.67-0.96,
p=0.015) i w grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi (DFS: HR
1.24, 95% CI 1.05-1.46, p=0.013; ryzyko wystapienia przerzutow odleglych: HR 1.19,
95% CI 1.00-1.41, p=0.045) oraz poziomu PLT przed NAT w catej grupie badanej (OS:
HR 1.00332, 95% CI 1.00066-1.0060, p=0.014; BCSS: HR 1.0046, 95% CI 1.0018-
1.0074, p=0.001; DFS: HR 1.003, 95% CI 1.00046-1.00564, p=0.021; wystgpienie
przerzutow odlegtych: HR 1.00414, 95% CI 1.0014-1.0069, p=0.003) i w grupie z TNBC
(BCSS: HR 1.00094, 95% CIl 1.00001-1.00187, p=0.001; wystgpienie przerzutow
odlegtych: HR 1.00099, 95% CI 1.00004-1.00194, p=0.041).

Podobne  wyniki  opisano  winnych  pracach. [172, 238, 273]
Qian iwsp. stwierdzili, ze wyzszy poziom NEU przed leczeniem neoadjuwantowym

(>2.65x10%/L) okazal si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym zwigznym
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z krotszym DFS (HR 4.322, 95% CI: 1.028-18.174, p=0.046). Ponadto potwierdzono
predykcyjne znaczenie wyzszego poziomu LYM przed leczeniem w odniesieniu do
wiekszego prawdopodobienstwa wystgpienia pCR (HR4.375, 95% CI: 1.429-13.392,
p=0.010). W przeciwienstwie do wynikéw niniejszej analizy, poziom NEU przed
leczeniem nie byl istotnym predyktorem wystapienia pCR na leczenie, nie wplywat
rowniez na OS. Warto rowniez zwrdci¢ uwage, ze podobnie jak przedstawiono wczesniej
W niniejszej pracy, autorom nie udato si¢ potwierdzi¢ znaczenia prognostycznego
i predykcyjnego wspotczynnika NLR w grupie pacjentek leczonych neoadjuwantowo.
[273] W pracy Hernandez i wsp. w analizie jednozmiennowej nizszy poziom NEU, wyzszy
poziom LMR (>5.46) inizszy poziom NLR (<3.33) przed leczeniem byly czynnikami
zwigzanymi z korzystnym rokowaniem w odniesieniu do DFS (odpowiednio DFS:
p=0.037, p=0.05, p=0.019). Zaden z analizowanych parametréw hematologicznych nie
poprawiat jednak poziomu wyjasnianej zmiennosci w analizie wieloczynnikowej. Ponadto
nie potwierdzono zwiazku poziomu NEU przed leczeniem z wystgpieniem pCR

| przezyciem catkowitym pacjentek. [172]

Zenan iwsp. przeanalizowali dane 94 pacjentek z TNBC. Zauwazyli, ze wyzszy poziom
WBC (38 G/L) iNEU (=3,95 G/L) przed leczeniem chirurgicznym byt zwigzany
z krotszym OS (WBC: p = 0,008; NEU: p = 0,011). Wyniki analizy wieloczynnikowej
wykazaty, ze wyzszy poziom WBC przed leczeniem chirurgicznym byt czynnikiem
niekorzystnego rokowania zwlaszcza w grupie pacjentek mtodszych (<60 roku zycia),
z przerzutami do weztéw chilonnych (cecha pN1-3), wyzszym stopniem zaawansowania

Klinicznego (CTNM 3-4) i stopniem ztosliwosci histologicznej G2. [238]

W niniejszej pracy poziom WBC i NEU przed leczeniem neoadjuwantowym nie poprawial
poziomu wyjasnianej zmiennosci W analizie wieloczynnikowej w odniesieniu do OS
w grupie pacjentek z TNBC. Warto jednak podkresli¢, ze najistotniejszymi predyktorami
zwiekszajacymi ryzyko zgonu w podgrupie pacjentek z TNBC byt brak uzyskania pCR na
leczenie neoadjuwantowe oraz wyzszy stopien zaawansowania guza pierwotnego przed
leczeniem (cecha cT3/4). Obserwacja ta jest zgodna z wcze$niejszymi doniesieniami.
Osiaggni¢cie pCR na leczenie neoadjuwantowe zwlaszcza w grupie pacjentek z TNBC
I HER2-dodatnim rakiem piersi jest jednym z naistotniejszych czynnikow zwigzanych
z lepszym rokowaniem. [103]
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Corbeau i wsp. przeanalizowali dane 280 pacjentek z wczesnym rakiem piersi, u ktorych
zastosowano chemioterapie neoadjuwantowa. Zaobserwowali, ze nizszy poziom WBC
przed NACT (<6.75 G/L) istotnie zwigkszal prawdopodobienstwo uzyskania przez
pacjetke pCR na leczenie przedoperacyjne, ale tylko w grupie z TNBC (OR 0.29, 95% CI
0.14-0.61, p<0.01). [239]

Hong i wsp. przeanalizowali dane dotyczace 367 pacjentek z HER2-dodatnim
rakiem piersi leczonych przez rok uzupetniajaco trastuzumabem. Autorzy nie potwierdzili
znaczenia prognostycznego poziomu NEU przed leczeniem w odniesieniu do DFS i OS.
Jedynym niezaleznym czynnikiem prognostycznym zwigzanym z DFS byt poziom LYM
przed leczeniem (HR 2.723, 95% CI 1.211-6122, p=0.015). Ponadto zaden
z analizowanych parametrow hematologicznych (NEU, LYM, NLR) nie byt niezaleznym
predyktorem OS w analizie wielozmiennowej. [240] W innej pracy dotyczacej pacjentek
z HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktorych stosowano neoadjuwantowa chemioterapie¢
z pertuzumabem i trastuzumabem wykazano, ze odsetek uzyskanych na leczenie pCR byt
podobny w grupie pacjentek z luminalnym i nieluminalnym HER2-dodatnim rakiem piersi,
a warto$¢ Ki-67 ipoziom wspotczynnika NLR przed leczeniem byly niezaleznymi
czynnikami zwigzanymi z uzyskaniem pCR w analizie wielozmiennowej. Ponadto
wykazano istotny zwigzek pomigdzy wyzszym poziomem NEU (>4.61 G/L) iNLR
(>1.983) przed leczeniem i krotszym DFS, jednak zaden z powyzszych parametrow nie byt
niezaleznym czynnikiem prognostycznym w analizie wielozmiennowej w odniesieniu do
DFS. Warto réwniez zauwazy¢, ze W analizie jednozmiennowej dotyczacej wyzszego
poziomu WBC przed leczeniem (>8.04 G/L) uzyskano wynik graniczacy z poziomem
istotnosci statystycznej (p=0.052), co moze sugerowac, ze powtdrzenie analizy W wigkszej
populacji pacjentek mogltoby wykazaé¢ istotne znaczenie tego markera w odniesieniu do
DFS. [241]

Warto zauwazy¢, ze W pisSmiennictwie pojawiajg si¢ wyniki catkowicie sprzeczne
z opisanymi w niniejszej pracy i w publikacjach omawianych powyzej. Li iwsp. na
podstawie analizy danych 417 pacjentek leczonych z powodu raka piersi stwierdzili, ze
wyzszy poziom WBC przed leczeniem wigzat si¢ z lepszym rokowaniem i dtuzszym DFS
i OS zarowno W calej grupie badanej jak i w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi. Co ciekawe, obserwacje dotyczace poziomu PLT przed
leczeniem byly zgodne z wynikami niniejszej analizy. Wyzszy poziom PLT przed

leczeniem byl zwigzany 2z krotszym czasem DFS 10OS wcalej grupie badanej
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I w podgrupie pacjentek zrakiem piersi HR+/HER2-. Autorzy wykazali ponadto, ze
pacjentki, uktorych potwierdzono wspotistnienie wyzszego poziomu WBC i nizszego
poziomu PLT przed leczeniem charakteryzowaly si¢ najlepszym rokowaniem
w odniesieniu do DFS (p=0.001) i OS (p=0.017). [242]

Mantas i wsp., przeanalizowali warto$¢ prognostyczng poziomu WBC, NEU, LYM,
NLR, PLT, PLR przed leczeniem w grupie 90 pacjentek z wczesnym rakiem piersi (53
z przerzutami odlegtymi 137 bez rozsiewu). Pacjentki, u ktorych rozpoznano przerzuty
odlegte mialy istotnie wyzszy poziom NEU przed leczeniem W poréwnaniu z pacjentkami,
u ktorych nie doszto do uogdlnienia procesu nowotworowego. Czas do rozpoznania
przerzutow odlegtych byt krotszy w grupie pacjentek z nizszym poziomem NEU przed
leczeniem w poréwnaniu z pacjentkami z wyzszym poziomem NEU (p=0.001). Analiza
wielozmiennowa nie potwierdzita znaczenia poziomu NEU przed leczeniem
W prognozowaniu wystgpienia przerzutow odlegtych u pacjentek z wczesnym rakiem
piersi. [243]

W niniejszej pracy obserwacja dotyczaca poziomu NEU przed leczeniem w grupie
pacjentek, u ktorych rozpoznano przerzuty odlegle byta zgodna z Mantas i wsp., natomiast
czas do rozpoznania przerzutow odleglych byt istotnie krotszy w grupie pacjentek,
u ktorych odnotowano wyzszy poziom NEU przed NAT. Ponadto wyzszy poziom NEU,
WBC i PLT przed NAT okazat si¢ istotnie zwigksza¢ ryzyko wystapienia przerzutow
odlegtych w calej grupie badanej oraz w podgrupach pacjentek ztrzema podtypami
biologicznymi raka piersi: z TNBC (PLT), z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi
z przerzutami do regionalnych weztéw chlonnych przed leczeniem, u ktérych nie
odnotowano wystgpenia pCR (NEU), oraz z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi
(PLT).

W wielu weczesniejszych publikacjach potwierdzono zwigzek plytek krwi
z procesem kancerogenezy. [244] Wysoka liczba bezwzgledna ptytek w krwi obwodowej
jest uznawana za czynnik zwigzany z niekorzystnym rokowaniem w wielu nowotworach
ztosliwych. [189, 245, 246]

W niniejszej pracy dokonano oceny wartosci prognostycznej i predykcyjnej
poziomu PLT iwspodtczynnika PLR (stosunek bezwzglednej liczby ptytek krwi do
bezwzglednej liczby limfocytow) przed leczeniem neoadjuwantowym. Wyzszy poziom

PLT przed NAT wigzal si¢ z gorszym OS, BCSS iDFS oraz wigkszym ryzykiem
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wystapienia przerzutow odleglych w calej grupie badanej. Znaczenie tych zaleznosci
potwierdzono réwniez W sSerii analiz wielozmiennowych. Wyzszy poziom PLT
1 wspotczynnika PLR przed NAT okazat si¢ by¢ istotnym czynnikiem rokowniczym
réwniez W grupie pacjentek z TNBC. Znaczenie poziomu PLT przed NAT potwierdzono
w odniesieniu do BCSS iryzyka wystapienia przerzutow odlegtych réwniez w analizie
wielozmiennowej. W grupie pacjentek leczonych z powodu TNBC brak uzyskania pCR na
leczenie przedoperacyjne, wyzszy stopien klinicznego zaawansowania guza pierwotnego
(cecha c¢T3/4), mtodszy wiek W chwili zachorowania oraz wyzszy poziom PLT przed NAT
byly czynnikami istotnie zwigkszajacymi ryzyko zgonu zpowodu raka piersi.
Ponadto, wyzszy poziom PLT przed NAT istotnie zwigkszal ryzyko wystapienia
przerzutow odlegtych i zgonu z powodu raka piersi w grupie pacjentek z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi. Parametr ten jednak nie wplywal istotnie na poziom

wyjasnianej zmiennosci W analizie wieloczynnikowe;.

W niniejszej pracy nie potwierdzono jednak wartosci predykcyjnej PLT iPLR
w odniesieniu do pCR zaréwno W catej grupie badanej, jak i w podgrupach z trzema

podtypami biologicznymi raka piersi.

Niewielka liczba publikacji dotyczy wartosci prognostycznej i predykcyjnej
poziomu PLT i wspotczynnika PLR u pacjentek z rakiem piersi, u ktorych zastosowano

chemioterapi¢ neoadjuwatowa.

W piSmiennictwie raportowane sa sprzeczne doniesienia na temat wartosci
predykcyjnej PLT 1PLR wgrupie pacjentek otrzymujacych neoadjuwantows
chemioterapi¢. Zgodnie z obserwacjami opisanymi w niniejszej pracy, Graziano i wsp.
[171], Qian iwsp. [273] oraz Losada iwsp. [247] réwniez nie potwierdzili zaleznosci
pomigedzy poziomem wspoOlczynnika PLR przed zastosowaniem chemioterapii

neoadjuwantowej i wystgpieniem pCR.

Wartos¢ predykcyjna i prognostyczng wspotczynnika PLR potwierdzili Kim i wsp.
Na podstawie analizy danych 105 pacjentek z rakiem piersi leczonych NACT wykazali, ze
nizszy poziom wspoétczynnika PLR (<143.36) i NLR (<2.21) przed leczeniem byt istotnym
czynnikiem predykcyjnym zwigkszajacym prawdopodobienstwo wystapienia pCR.
Autorzy potwierdzili ponadto warto$¢ prognostyczna PLR i NLR w odniesieniu do PFS
i DFS, a takze OS, ale tylko w analizie jednozmiennowej. [248] Nalezy jednak podkresli¢,

ze powyzsza analiza dotyczyla wyselekcjonowanej populacji koreanskiej, z ktorej
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wykluczono m.in. pacjentki w gorszym stanie ogdélnym (ASA>2) i w starszym wieku.
Ponadto tylko 34 pacjentki z badanej grupy uzyskaly pCR. W innych pracach wykazano
istnienie zalezno$ci pomiedzy nizszym poziomem PLR i starszym wiekiem pacjentki.

[249] Powyzsze obserwacje mogg ttumaczy¢ rdéznice w uzyskanych wynikach.

Znaczenie predykcyjne i prognostyczne wspotczynnika PLR przed NACT
potwierdzono réwniez W analizie japonskiej Asano i|wsp. Autorzy wykazali, ze nizszy
poziom PLR przed leczeniem wigzat si¢ z wickszym prawdopodobienstwem wystapienia
PCR U pacjentki, za§ wyzszy poziom wspotczynnika PLR przed NACT oraz obecno$¢
przerzutow W regionalnych weztach chtonnych (cecha N+) byly niezaleznymi czynnikami
zwigzanymi Z krotszym DFS. [249] W przytoczonej wczesniej pracy Li | wsp. wyzszy
poziom PLT (>218 x 10%/L) przed leczeniem byt zwigzany z istotnie krotszym DFS i OS
zarbwno W calej populacji jak 1 wgrupie pacjentek HR+/HER2-. W analizie
wielozmiennowej nie potwierdzono prognostycznego znaczenia stopnia zaawansowania

nowotworu oraz sposobu leczenia raka piersi. [242]

W pracy kolumbijskiej Cuello-Lopez i wsp. dotyczacej 288 pacjentek z rakiem
piersi leczonych NACT odnotowano istotny zwiazek pomigdzy nizszym poziomem PLR
(<150) i wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia pCR niezaleznie od podtypu
biologicznego raka piersi. [250] Autorzy publikacji tureckiej wykazali, ze niski poziom
PLR (<150) wiaze si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem uzyskania pCR przez pacjentke.
Ponadto niski poziom PLR przed leczeniem okazat si¢ istotnym predyktorem wystgpienia
pPCR w pachowych weztach chtonnych u pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi. [251] Lusho i wsp. potwierdzili znaczenie predykcyjne poziomu PLR przed
leczeniem w odniesieiniu do pCR w grupie pacjentek z TNBC. Nie wykazali jednak
istotnego znaczenia prognostycznego poziomu tego markera w odniesieniu do przezycia
wolnego od przerzutow odlegltych w tej grupie pacjentek. [252] Ramos Esquivel iwsp.
[34], Takeuchi i wsp. [21] oraz Cho i wsp. [28] przeprowadzili analizy w grupie pacjentek
otrzymujacych leczenie uzupelniajace potwierdzajac znaczenie prognostyczne poziomu
PLR w odniesieniu do DFS iOS zaréwno w analizie jedno-, jak iwielozmiennowej.
W pracy dotyczacej populacji pacjentek z rozsianym TNBC, Vernieri i wsp. wykazali, ze
PLR byt istotnym czynnikiem zwigzanym z przezyciem wolnym od progresji (PFS). [218]
W pracy Liu i wsp. potwierdzono warto$§¢ poziomu PLT przed NAT jako niezaleznego
czynnika prognostycznego u pacjentek zrakiem piersi, u ktorych zastosowano

chemioterapi¢ neoadjuwantows, i Uktorych pierwotnie rozpoznano przerzuty do
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ipsilateralnych nadobojczykowych weztoéw chtonnych. Wyzszy poziom PLT przed NAT
(>261.5) w tej grupie pacjentek wigzat si¢ z krotszym DFS. [253]

W niniejszej analizie wyzszy poziom PLT przed NAT w grupie miodszych
pacjentek, ktore nie uzyskaly pCR na leczenie neoadjuwantowe, Z wyzszym stopniem
zaawansowania guza pierwotnego okazat si¢ istotnie zwickszaé ryzyko wystgpienia
przerzutow odlegltych w trakcie calej obserwacji, zarowno W calej grupie badanej, jak
I w podgrupie pacjentek z TNBC. Obserwacja ta moze potwierdza¢ ostatnie doniesienia
naukowe, w ktorych wysoki poziom PLT przed leczeniem operacyjnym oceniany
samodzielnie lub w potaczeniu z krazagcymi komorkami nowotworowymi (CTCs — ang.
circulating tumor cells) moze by¢ istotnym czynnikiem prognostycznym U pacjentek
z wczesnym rakiem piersi oraz istotnym parametrem pozwalajacym na wyodrebnienie
grupy pacjentek najwyzszego ryzyka, ktora potencjalnie odniesie korzy$¢ ze stosowania

terapii przeciwplytkowej. [254]

W niniejszej pracy przeanalizowano wartos¢ predykcyjng i prognostyczng
wspotczynnikow SII (stosunek iloczynu bezwzglednej liczby neutrofili i ptytek krwi do
bezwzglednej liczby limfocytow), SIRI (stosunek iloczynu bezwzglednej liczby neutrofili
I monocytow do bezwzglednej liczby limfocytéw) i PIV (stosunek iloczynu bezwzgledne;j
liczby neutrofili, ptytek krwi i monocytow do bezwzglednej liczby limfocytow) przed
leczeniem neoadjuwantowym. Znaczenie prognostyczne tych markerow potwierdzono
w analizie jednozmiennowej dla catej grupy badanej (w odniesieniu do ryzyka wystapienia
przerzutow odleglych) oraz pacjentek z TNBC. Wyzszy poziom wspotczynnikow SII, SIRI
i PIV przed NAT wiazat si¢ z krotszym OS (SIRI i PIV), BCSS (SII, SIRI i PIV), DFS
(PIV) oraz wigkszym ryzykiem wystagpienia przerzutow odlegtych (Sl iPIV).
W odniesieniu do wystagpienia pCR na zastosowane leczenie W grupie pacjentek z HER2-
dodatnim luminalnym B rakiem piersi istotnym predyktorem okazat si¢ wspotczynnik SIRI
przed NAT. Nizszy poziom SIRI przed NAT w tej grupie pacjentek wigzal si¢ Z wigkszym
prawdopodobiefstwem wystgpienia pCR. Zaden z omawianych markeréw nie poprawiat

jednak poziomu wyjasnianej zmienno$ci W analizie wieloczynnikowej.

Wigkszos$¢ dostepnych publikacji potwierdzajacych warto§¢ wspotczynnikow SII
i SIRI u pacjentek lczonych z powodu raka piersi dotyczy populacji azjatyckiej. [92, 93,
97, 98, 255-262] Chen iwsp. przeanalizowali dane 262 pacjentek z zaawansowanym

rakiem piersi. Zaobserwowali, ze wysoki poziom wspdtczynnika SII przed leczeniem
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neoadjuwantowym (=602 x 10%L) wiazal si¢ z krotszym DFS i OS zaréwno w analizie
jedno- jak i wielozmiennowej niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi. [97]
Podobne wyniki w odniesieniu do OS odnotowali Jiang iwsp. [257] Hua i wsp.
przeanalizowali dane dotyczace 1026 pacjentek z rakiem piersi, u ktorych nie stosowano
leczenia neoadjuwantowego stwierdzajac, ze wyzszy poziom wspdlczynnika SII przed
leczeniem operacyjnym (>601.7) wigzal si¢ z krotszym OS i DMFS. [92] Ji 1 wsp.
odnotowali istotny zwigzek wyzszego poziomu wspotczynnika SII przed leczeniem
Z krotszym (O] i DFS. Zaleznos¢ ta byta najwyrazniej widoczna
w grupie pacjentek z TNBC. [256] Podobne wyniki odnotowali Zhu i wsp. [263], Jiang
I wsp. oraz Sun i wsp. wykazali, ze wyzszy poziom wspotczynnika SII przed leczeniem byt
zwigzany z krotszym OS i DFS w grupie pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi. [257-
258] Wang i wsp. [259], Pang i wsp. [264] oraz Liu i wsp. [260] zaobserwowali podobng
zalezno$¢ w grupie pacjentek leczonych z powodu TNBC.

Odmienno$¢ wynikow przedstawionych w niniejszej pracy moze wynika¢ z roznic
dotyczacych analizowanych grup pacjentek. Warto zauwazy¢, ze wszystkie powyzsze
prace dotyczyly populacji chinskiej, aliczebnos¢ analizowanych grup byta najczescie)
ograniczona. Ponadto  wigkszo$¢ pacjentek nie  otrzymywata chemioterapii
neoadjuwantowej lub pacjentki leczone NACT stanowity zaledwie niewielkg czgsé
badanej grupy. Ponadto autorzy prezentowali rozne wartosci dla punktu odcigcia SII — od

442 (Jiang i wsp.) do 624 (Wang iwsp.). W niniejszej pracy mediana SII wyniosta 608,72.

Wspotczynnik SIRI zostal po raz pierwszy opisany przez Qi iwsp., ktorzy
potwierdzili jego warto$¢ prognostyczng U pacjentow leczonych z powodu raka trzustki.
[265] Pozniej jego znaczenie rokownicze oceniano rowniez W innych nowotworach

zto$liwych, m.in. w raku zotadka i w raku piersi. [96]

Dong iwsp. przanalizowali dane dotyczace 241 pacjentek z rakiem piersi,
u ktorych zastosowano chemioterapi¢ neoadjuwantowg (w tym 53 pacjentek z TNBC i 87
z HER2-dodatnim rakiem piersi). Wysoki poziom wspotczynnika SIRI przed NACT
(>0.72) wigzat si¢ zmniejszym prawdopodobienstwem wystapienia pCR. [98]
W niniejszej pracy odnotowano podobng zalezno$¢ w podgrupie pacjentek z HER2-
dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Wspotczynnik SIRI nie poprawiat jednak w istotny
sposob poziomu  wyjasnianej zmiennosci w analizie wieloczynnikowej.

W pracach Chen iwsp. [97] oraz Zhu i wsp. [266] wykazano, ze wyzszy poziom SIRI
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przed leczeniem neoadjuwantowym byt zwigzany z krotszym DFS 1 OS niezaleznie od
podtypu biologicznego raka piersi. Podobne wyniki odnotowali Hua i wsp. w grupie 390
pacjentek po menopauzie, u ktérych nie stosowano leczenia neoadjuwantowego. [267]
He i wsp. przeanalizowali warto$¢ predykcyjng i prognostyczng wspotczynnika SIRI przed
NAT w grupie 47 pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi. Wykazali, ze wiekszy spadek
poziomu wspotczynnika SIRI podczas leczenia neoadjuwantowego wigzat si¢ Z wigkszym
prawdopodobienstwem uzyskania pCR na zastosowane leczenie. [268] Wptyw dynamiki
zmian poziomu wspoOlczynnika SIRI w trakcie leczenia przeanalizowali rowniez Wang
1 wsp. Wykazali, ze wzrost poziomu SIRI podczas leczenia wigzal si¢ z krotszym OS

w grupie pacjentek z operacyjnym rakiem piersi. [269]

W niniejszej pracy poziom SIRI przed NAT okazat si¢ by¢ istotnym predyktorem
OS i BCSS tylko w grupie pacjentek z TNBC. Marker ten nie poprawial jednak poziomu
wyjasnanej zmiennosci W analizie wielozmiennowej. Sposréd znanych czynnikow
prognostycznych wprowadzonych do modelu w grupie pacjentek z TNBC tylko mtodszy
wiek w chwii rozpoznania, brak uzyskania pCR na leczenie przedoperacyjne oraz cecha

cT3/4 istotnie zwigkszaty ryzyko zgonu w trakcie catej obserwacji.

Wspotczynnik PIV jest nowym markerem biologicznym zdefiniowanym jako
stosunek iloczynu bezwzglednej liczby neutrofili, ptytek krwi imonocytow do
bezwzglednej liczby limfocytoéw. W ostatnich latach jego znaczenie prognostyczne zostato
najdoktadniej udokumentowane w grupie pacjentow leczonych z powodu rozsianego raka
jelita grubego. [270] Pomimo to, znaczenie prognostyczne i predykcyjne wspotczynnika
PIV u pacjentek z rakiem piersi byto do tej pory bardzo rzadko oceniane i pozostaje

niewyjasnione.

Znaleziono zaledwie cztery prace dotyczace wartosci predykcyjnej i prognostycznej

PIV u pacjentek leczonych z powodu raka piersi.

Sahin 1wsp. przeanalizowali dane 743 pacjentek zrakiem piersi leczonych NACT.
Wykazali, ze poziom wspotczynnika PIV przed NACT byt niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym w odniesieniu do pCR. Ponadto nizszy poziom PIV przed NACT (<306.4)
wigzatl si¢ z dtuzszym OS i DFS niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi. [94]
Ligorio i wsp. zaobserwowali, ze wyzszy poziom wspétczynnika PIV przed leczeniem
u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi HERZ2-dodatnim byl czynnikiem

niekorzystnego rokowania zwigzanym Z krotszym PFS (w analizie jednozmiennowej) oraz
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OS (w analizie jedno- i wielozmiennowej). [95] Podobne obserwacje opisali Lin i wsp.
w pracy chinskiej. Po przeanalizowaniu danych 1312 pacjentek z operacyjnym rakiem
piersi autorzy wykazali, ze wyzszy poziom wspotczynnika PIV przed leczeniem (>288.15)
byt niezaleznym czynnikiem prognostycznym w odniesieniu do OS. [271] Demir i wsp.
potwierdzili te obserwacje w pracy dotyczacej populacji mlodszych pacjentek leczonych
z powodu raka piersi. [272]

W niniejszej pracy poziom PIV przed NAT okazal si¢ by¢ istotnym czynnikiem
rokowniczym tylko w grupie pacjentek leczonych z powodu TNBC. Wyzszy poziom tego
markera przed leczeniem neoadjuwantowym w tej grupie pacjentek wigzat si¢ z istotnie
krotszym OS, BCSS i DFS. Zwigkszal rowniez ryzyko wystgpienia przerzutow odlegltych
w trakcie catej obserwacji. W przeciwienstwie do przytoczonej powyzej publikacji Sahin
I wsp., wniniejszej pracy nie potwierdzono wartosci predykcyjnej tego parametru
w odniesieniu do pCR zaréwno W catej grupie badanej jak i w podgrupach ztrzema

podtypami biologicznymi raka piersi.

Odmiennos$¢ przedstawionych wynikéw moze by¢ spowodowana istnieniem réznic
dotyczacych badanych populacji. Warto zauwazy¢, ze wigkszo$¢ dostepnych publikacji
dotyczy populacji azjatyckiej, a w analizowanej grupie pacjentek najczesciej nie
stosowano NACT. Ponadto w wigkszo$ci prac nie réznicowano pacjentek ze wzgledu na
podtyp biologiczny raka piersi. Tak jak w przypadku pozostatych markerow
analizowanych w niniejszej pracy, rowniez W przypadku PIV, do wyznaczenia warto$ci
punktu odcigcia dla poziomu wysokiego i niskiego tego markera stosowano rozne metody
statystyczne. Tylko w jednej pracy, podobnie jak w niniejszej analizie, punkt odcigcia

wyznaczono za pomocg mediany. [95]

248



5.3. Ograniczenia i atuty pracy

Najwigksze ograniczenia pracy wynikaja z jej retrospektywnego charakteru oraz

faktu, ze powyzsza analiza uwzgledniata pacjentki leczone w okresie trzynastu lat (2005-
2017).

Na uwage zasluguje fakt, ze dokumentacja medyczna dotyczaca stanu ogdlnego
pacjentki przed leczeniem neoadjuwantowym byta w niektorych przypadkach ograniczona.
Pomimo najwigkszej staranno$ci z jakg kwalifikowano pacjentki do niniejszej analizy nie
mozna wykluczy¢, ze cze$¢ z nich mogta stosowac leki przeciwzapalne lub doswiadczac
stanéw chorobowych, ktére w istotny sposdb wptywaly na stan uktadu immunologicznego
w momencie kwalifikacji do leczenia neoadjuwantowego i nie zostalo to odnotowane

w dokumentaciji.

Braki w dokumetacji medycznej dotyczyly rowniez niektorych parametrow
Kliniczno-patologicznych i moga przektada¢ si¢ na kontrowersyjne wyniki niektorych
analiz wielozmiennowych. Uwaga ta dotyczy przede wszystkim wskaznika Ki-67 oraz
stopnia ztosliwosci histologicznej (grade). Parametry te nie byly rutynowo oznaczane
przez patologdw W poczatkowych latach niniejszej obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze dla
przeprowadzenia jak najrzetelniejszej oceny warto$ci analizowanych markerow
hematologicznych w jak najwigkszej grupie pacjentek, do analizy jednozmiennowe;j
wlaczono cata grupe badang. Ze wzgledu na wigkszg liczebno$¢ grupy pacjentek, u ktorych
oznaczono stopien zlosliwosci histologicznej W pordwnaniu Z grupa, U ktorej oznaczono

Ki-67 - to wlasnie ten parametr wiaczono do analizy wielozmiennowe;.

Warto podkresli¢, Ze na przestrzeni trzynastu lat zasady leczenia raka piersi ulegly
znacznym modyfikacjom. Dotyczylo to gltdéwnie pacjentek leczonych z powodu HER2-
dodatniego raka piersi i zmiany w programie lekowym z 2016 roku, ktéra umozliwita
stosowanie trastuzumabu w formie iniekcji podskérnych w leczeniu neoadjuwantowym. Ze
wzgledu na wyraznie mniejsza liczebno$¢ grupy pacjentek, uktorej zastosowano
neoadjuwantowg chemioterapie¢ w potaczeniu z trastuzumabem w ogdlnej populacji

badanej, nie przeanalizowano jej oddzielnie.

Kolejna kwestia dotyczy wyboru metody statystycznej definiujgcej wartos¢ punktu

odciecia analizowanych markeréw stanu zapalnego. Ze wzgledu na duzg liczbe
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parametrow stanu zapalnego analizowanych w odniesieniu do kilku punktow koncowych
zdecydowano si¢ na wybor mediany jako wartosci granicznej wyznaczajacej wysoki i niski
poziom analizowanych parametréw. Pozwolilo to na wyznaczenie jednej wartosci punktu
odci¢cia odpowiednio dla kazdego z analizowanych markerow w odniesieniu do
wszystkich punktow koncowych. Nalezy zauwazy¢, ze w analizowanych pracach innych
autorow do wyznaczenia punktu odcigcia dla warto$ci wysoki/niski najczesciej stosowano
krzywa oceny jakosci klasyfikatora (ROC, ang. receiver operating characteristic).
Stosowanie roznych metod do wyznaczenia punktow odcigcia dla wybranych markerow
hematologicznych moze by¢ jedng z przyczyn oméwionych wczesniej roznic W zakresie

otrzymanych wynikow.

Glowng zaleta niniejszej pracy jest t0, ze wszystkie pacjentki byly leczone
w jednym osrodku 0 wysokiej referencyjnosci, przez ten sam zesp6t specjalistow. Badania
laboratoryjne, ktore byly podstawa niniejszej analizy byly w wigkszosci wykonywane
w tym samym laboratorium i przy uzyciu tej samej aparatury. Ponadto wedtug najlepszej
wiedzy niniejsza analiza jest pierwsza pracg oceniajagcg warto$¢ prognostyczng
i predykcyjng tak wielu parametrow stanu zapalnego | W odniesieniu do tak wielu punktow
koncowych u pacjentek zrakiem piersi, u ktorych zastosowano chemioterapig

neoadjuwantowa.
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6. Podsumowanie wynikow i wnioski

Ocena wartosci predykcyjnej wybranych markeréow hematologicznych stanu
zapalnego w odniesieniu do wystapienia calkowitej odpowiedzi patologicznej na

leczenie.

Przeprowadzone analizy jednoczynnikowe w grupie 498 pacjentek z rakiem piersi

leczonych chemioterapig neoadjuwantowa wykazaty, ze:

1. Mniejsza liczba bezwzgledna leukocytéw oraz neutrofili we krwi obwodowej przed
leczeniem neoadjuwantowym istotnie zwigkszala prawdopodobienstwo wystapienia
catkowitej odpowiedzi patologicznej na leczenie przedoperacyjne niezaleznie od podtypu

biologicznego raka piersi;

2. Nizszy poziom wspolczynnika SIRI przed leczeniem neoadjuwantowym W grupie
pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi wigzat si¢ z istotnie wigkszym
prawdopodobienstwem wystapienia calkowitej odpowiedzi patologicznej na leczenie

przedoperacyjne;

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

pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi.

Ocena wartosci prognostycznej wybranych markeréw hematologicznych stanu

zapalnego.

Przeprowadzone analizy jednoczynnikowe w grupie 498 pacjentek z rakiem piersi,

u ktérych zastosowano chemioterapi¢ neoadjuwantowa wykazaty, ze:

1. Wigksza liczba bezwzgledna leukocytow, neutrofili i ptytek krwi przed leczeniem
neoadjuwantowym byla zwigzana z krotszym czasem przezycia catkowitego,
przezycia swoistego dla raka piersi iprzezycia wolnego od objawdéw choroby
niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi;

2. Wigksza liczba bezwzgledna leukocytow, neutrofili oraz wyzszy poziom

wspoétczynnika SIRI 1 PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzal si¢
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10.

z krotszym czasem przezycia catkowitego W grupie pacjentek, u ktorych
zastosowano chemioterapi¢ neoadjuwantowa z powodu TNBC;

Wigksza liczba bezwzgledna neutrofili, ptytek krwi oraz wyzszy poziom
wspoétezynnikéw PLR, SII, SIRI i PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzat
si¢ zZ krotszym czasem przezycia swoistego dla raka piersi w grupie pacjentek
z TNBC;

Wyzszy poziom wspotczynnika PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzat si¢
z krotszym czasem przezycia wolnego od objawow choroby w grupie pacjentek
z TNBC;

W grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi tylko wicksza
liczba bezwzgledna ptytek krwi przed leczeniem neoadjuwantowym wigzata sie
z krotszym czasem przezycia swoistego dla raka piersi;

Wigksza liczba bezwzgledna leukocytow i neutrofili  przed leczeniem
neoadjuwantowym wigzata si¢ z krétszym czasem przezycia wolnego od objawow
choroby w grupie pacjentek leczonych z powodu HER2-dodatniego nieluminalnego

raka piersi;

. Wigksza liczba bezwzgledna leukocytow, neutrofili, ptytek krwi oraz wyzszy

poziom wspotczynnikéw PLR, SII oraz PIV przed leczeniem neoadjuwantowym
wigzatl si¢ z wickszym ryzykiem wystapienia przerzutow odlegtych w trakcie
obserwacji w catej grupie badanej niezaleznie od podtypu biologicznego raka
piersi;

Wigksza liczba bezwzgledna ptytek krwi oraz wyzszy poziom wspotczynnikow
PLR, SlI oraz PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzal si¢ z wigkszym

ryzykiem wystapienia przerzutow odlegtych w grupie pacjentek z TNBC;

. Wigksza liczba bezwzgledna plytek krwi przed leczeniem neoadjuwantowym

wigzata si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia przerzutow odlegtych w grupie
pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi;

Wicksza liczba bezwzgledna leukocytow i neutrofili  przed leczeniem
neoadjuwantowym wigzata si¢ Z wigkszym ryzykiem wystgpienia przerzutow

odlegtych w grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi.
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Podsumowujgc, powyzsza analiza nie potwierdzita jednoznacznie wartosci
prognostycznej i predykcyjnej wigkszosci analizowanych markeréw stanu zapalnego
w populacji pacjentek z rakiem piersi, uktorych zastosowano chemioterapi¢
neoadjuwantows. Najwiecej wynikow istotnych statystycznie odnotowano w grupie
pacjentek z potrdjnie ujemnym rakiem piersi, co moze potwierdza¢ hipotezg zakltadajaca
istnienie wigkszej zaleznosci pomiedzy podtypem TNBC i mikrosrodowiskiem guza oraz
przewlektym stanem zapalnym W organiznmie niz W przypadku pozostalych podtypow
biologicznych raka piersi. Obserwacja ta wymaga dalszych badan, ale w przysztosci moze
przyczyni¢ si¢ do poprawy wynikdéw leczenia przez stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych w tej grupie pacjentek. Na uwage zastuguje rowniez znacznie wigksza
istotno$¢ liczby bezwglednej leukocytow, neutrofili iptytek krwi na tle pozostatych
parametréw stanu zapalnego. Wydaje si¢, ze obserwacja ta moze stanowi¢ potwierdzenie
wczesniejszych badan dotyczacych roli, jaka odgrywaja ptytki krwi w kancerogenezie
I by¢ argumentem potwierdzajacym zasadno$¢ stosowania lekow przeciwplytkowych

u pacjentek leczonych systemowo z powodu raka piersi.
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7. Streszczenie

Wstep: Rak piersi jest najczeséciej wystepujacym nowotworem zlosliwym u kobiet na
Swiecie. Potrojnie ujemny rak piersi i rak piersi z nadekspresjg lub amplifikacja HER2
stanowig odpowiednio 10-15% i 20% wszystkich zachorowan na ten nowotwor u kobiet.
Oba wyzej wymienione podtypy biologiczne raka piersi wiaza si¢ z bardziej agresywnym
przebiegiem igorszym rokowaniem. Od kilku lat w pisSmiennictwie pojawiaja si¢
doniesienia na temat wartoSci prognostycznej I predykcyjnej 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 chemioterapi¢ neoadjuwantows.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena wartosci predykcyjnej i prognostycznej wigkszosci
opisywanych wczesniej W pisSmiennictwie hematologicznych markeréw odpowiedzi
zapalnej u pacjentek, u ktorych zastosowano chemioterapi¢ neoadjuwantowa z powodu

najbardziej agresywnych podtypow biologicznych raka piersi.

Material i metody: Sposrod 5729 pacjentek leczonych =z powodu 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 chemioterapig
neoadjuwantowa przed leczeniem operacyjnym. Wartosci analizowanych markeréw
odpowiedzi zapalnej wyliczono na podstawie bezwzglednej liczby leukocytow, neutrofili,
limfocytow, monocytow i ptytek krwi z morfologii krwi obwodowej wykonywanej
bezposrednio przed rozpoczgciem leczenia neoadjuwantowego. Warto$ci punktéw odcigcia
dla poszczegdlnych markerow wyznaczono za pomocg mediany. Caltkowita remisje
patologiczng zdefiniowano jako brak komodrek raka inwazyjnego W piersi oraz
pachowych weztach chtonnych w materiale pooperacyjnym. Warto$¢ 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 objawow choroby (DFS) oraz czasu przezycia po wznowie
miejscowej i rozpoznaniu przerzutow odlegtych. W analizie statystycznej wykorzystano

test chi-kwadrat, test Fishera, log-rank Mantela-Coxa, U Manna-Whitney’a, Kruskala-
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Wallisa. Wyniki przedstawiono graficznie za pomoca krzywych Kaplana-Meiera. Za

poziom istotnosci statystycznej przyjeto p=0,05.

Wyniki: W calej grupie badanej pCR odnotowano u 108 pacjentek (21,7%). Najczgsciej
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.
Najdluzszy czas przezycia catkowitego odnotowano W grupie pacjentek z HER2-dodatnim
luminalnym B rakiem piersi. Sposrod analizowanych markerow odpowiedzi zapalnej
istotnym predyktorem wystapienia pCR na leczenie byt poziom WBC, NEU (w catlej
grupie badanej) 1 SIRI (w grupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem
piersi). Poziom NEU przed leczeniem neoadjuwantowym okazatl si¢ istotnie poprawiac
poziom wyjasnianej zmiennosci W analizie wieloczynnikowej. Ponadto, wyzszy poziom
WBC, NEU i PLT przed leczeniem wigzat si¢ z krotszym OS, BCSS i DFS niezaleznie od
podtypu biologicznego raka piersi. Wyzszy poziom WBC, NEU, PLT , PLR, SII i PIV
przed leczeniem wigzat si¢ Z wickszym ryzkiem wystapienia przerzutéw odlegtych w catej
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 wigzal si¢ z wigkszym ryzykiem zgonu z powodu
raka piersi. Ponadto wyzszy poziom PLT, PLR, SII i PIV przed leczeniem wigzal si¢
wickszym ryzykiem wystgpienia przerzutow odlegtych. W grupie pacjentek z HER2-
dodatnim luminalnym B rakiem piersi wyzszy poziom PLT przed leczenim wigzat si¢
z krotszym BCSS i wigkszym ryzykiem wystapienia przerzutow odlegltych w trakcie calej
obserwacji. W grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi wyzszy
poziom WBC i NEU przed leczeniem wiazatl si¢ z krotszym DFS i wigkszym ryzykiem
wystgpienia przerzutow odlegtych. W analizie wielozmiennowej w tej grupie pacjentek
nieuzyskanie pCR w wyniku leczenia, obecnosci przerzutow W regionalnych weztach
chlonnych przed leczeniem neoadjuwantowaym oraz wyzszy poziom NEU przed
leczeniem, zwickszaly ryzyko wystapienia przerzutow odlegltych w trakcie catej
obserwacji. W analizie wielozmiennowej wyzszy poziom NEU przed leczeniem byt

jedynym predyktorem wiaczonym do modelu zwigzanym z krétszym DEFS.
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Podsumowanie wynikéw i wnioski:

1. Mnigjsza liczba bezwzgledna leukocytéw oraz neutrofili we krwi obwodowej przed
leczeniem neoadjuwantowym istotnie zwickszala prawdopodobienstwo wystapienia
catkowitej odpowiedzi patologicznej na leczenie przedoperacyjne niezaleznie od podtypu

biologicznego raka piersi;

2. Nizszy poziom wspotczynnika SIRI przed leczeniem neoadjuwantowym w grupie
pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi wigzat si¢ z istotnie wigkszym
prawdopodobienstwem wystapienia catkowitej odpowiedzi patologicznej na leczenie

przedoperacyjne;

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

pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi;

4. Wigksza liczba bezwzglgdna leukcytow, neutrofili iplytek krwi przed leczeniem
neoadjuwantowym byla zwigzana z krotszym czasem przezycia catkowitego, przezycia
swoistego dla raka piersi i przezycia wolnego od objawoéw choroby niezaleznie od podtypu
biologicznego raka piersi;

5. Wigksza liczba bezwzgledna leukocytow, neutrofili oraz wyzszy poziom wspotczynnika
SIRI i PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzat si¢ z krotszym czasem przezycia
calkowitego W grupie pacjentek, u ktoérych zastosowano chemioterapi¢ neoadjuwantowg
z powodu TNBC;

6. Wigksza liczba bezwzgledna neutrofili, ptytek krwi oraz wyzszy poziom
wspotczynnikow PLR, SII, SIRI i PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzat sie
z krotszym czasem przezycia swoistego dla raka piersi w grupie pacjentek
Z TNBC,;

7. Wyzszy poziom wspotczynnika PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzal si¢

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 wigksza liczba
bezwzgledna plytek krwi przed leczeniem neoadjuwantowym wigzata si¢ z krotszym

czasem przezycia swoistego dla raka piersi;
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9. Wigksza liczba bezwzgledna leukocytow i neutrofili przed leczeniem neoadjuwantowym
wigzata 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, ptytek krwi oraz wyzszy poziom
wspotczynnikow PLR, SII oraz PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzat si¢
z wigkszym ryzykiem wystgpienia przerzutow odlegtych w trakcie obserwacji w calej

grupie badanej niezaleznie od podtypu biologicznego raka piersi,

11. Wigksza liczba bezwzgledna ptytek krwi oraz wyzszy poziom wspotczynnikéw PLR,
SI1i PIV przed leczeniem neoadjuwantowym wigzal si¢ z wigkszym ryzykiem wystgpienia

przerzutow odlegtych w grupie pacjentek z TNBC;

12. Wigksza liczba bezwzgledna ptytek krwi przed leczeniem neoadjuwantowym wigzata
si¢ z wickszym ryzykiem wystapienia przerzutow odlegtych w grupie pacjentek z HER2-

dodatnim luminalnym B rakiem piersi;

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

w grupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi.
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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
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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, SIlI and PIV before treatment were
associated with a higher risk of distant metastases in the entire group of patients. Higher
WBC, NEU, PLT, PLR, SllI, SIRI and PIV before NAT were found as an unfavorable
prognostic factors in the TNBC group with respect to OS, 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, SlI, 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 a shorter 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 acomplete

pathological response;

3. None of the analyzed inflammatory blood markers was asignificant 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;
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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, SlI, 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, SlI, 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, Sl and P1V 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.
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9. Spis rycin i tabel

Ryciny
Rycina 1. Wplyw przewlektego stanu zapalnego na rozw6j nowotworu

Rycina 2. Grupa badana

Rycina 3. Czgsto$¢ zachorowan na raka piersi W zaleznos$ci od wieku pacjentki

Rycina 4. Lokalizacja przerzutow odleglych w trakcie trakcie catej obserwacji
w zalezno$ci od podtypu biologicznego raka piersi

Rycina 5. Czas do rozpoznania wznowy miejscowej

Rycina 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia od rozpoczgcia leczenia
neoadjuwantowego do rozpoznania wznowy miejscowej

Rycina 7. Czas przezycia po wystgpieniu wznowy miejscowej pacjentek, U ktorych
stwierdzono zgon w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi

Rycina 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia po rozpoznaniu wznowy
miejscowej

Rycinia 9. Czas od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do rozpoznania pierwszego
przerzutu odleglego

Rycina 10. Czas przezycia po wystapieniu przerzutu odlegtego pacjentek, u ktorych
stwierdzono zgon w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi

Rycinia 11. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia po wystgpieniu przerzutu
odleglego

Rycina 12. Czas przezycia catkowitego W grupie pacjentek, u ktorych stwierdzono zgon
W zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi

Rycina 13. Czas przezycia swoistego dla raka piersi w grupie pacjentek, u ktorych
stwierdzono zgon w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi

Rycina 14. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego dla raka piersi
Rycina 15. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
Rycina 16. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania

wznowy miejscowej w podgrupie pacjentek z TNBC w zaleznos$ci od poziomu PLT przed
NAT
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Rycina 17. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
wznowy miejscowej raka piersi w podgrupie pacjentek z TNBC w zaleznosci od poziomu
NMR przed NAT

Rycina 18. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoznania wznowy miejscowej raka
piersi do zgonu w zaleznos$ci od poziomu SII przed NAT

Rycina 19. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoznania wznowy miejscowej do
zgonu w podgrupie pacjentek z TNBC w zaleznosci od poziomu PLT przed NAT

Rycina 20. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoznania wznowy miejscowej do
zgonu w podgrupie pacjentek z TNBC w zaleznosci od poziomu dNLR przed NAT

Rycina 21. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoznania wznowy miejscowej do
zgonu w podgrupie pacjentek z TNBC w zaleznosci od poziomu SII przed NAT

Rycina 22. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystapienia
przerzutu odleglego dla raka piersi W catej grupie badanej w zaleznosci od poziomu WBC
przed NAT

Rycina 23. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegtego dla TNBC iHER2-dodatniego nieluminalnego raka piersi
w zaleznosci od poziomu WBC przed NAT

Rycina 24. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegtego dla raka piersi W calej grupie badanej w zaleznosci od poziomu NEU
przed NAT

Rycina 25. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odlegltego w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi w zalezno$ci od poziomu NEU przed NAT

Rycina 26. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odlegtego dla raka piersi W calej grupie badanej w zaleznosci od poziomu PLT
przed NAT

Rycina 27. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do wystgpienia przerzutu odlegtego dla raka
piersi TNBC i HER2-dodatniego luminalnego B i nieluminalnego w zaleznosci od
poziomu PLT przed NAT

Rycina 28. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystgpienia
przerzutu odleglego dla raka piersi W catej grupie badanej w zaleznos$ci od poziomu dNLR
przed NAT

Rycina 29. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystgpienia

przerzutu odlegltego dla HER2-dodatniego nieluminalnego raka piersi w zaleznosci od
poziomu dNLR przed NAT
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Rycina 30. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpocz¢cia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegtego dla raka piersi W catej grupie badanej w zalezno$ci od poziomu SII
przed NAT

Rycina 31. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpocz¢cia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegltego dla HER2-dodatniego nieluminalnego raka piersi w zaleznosci od
poziomu SlI przed NAT

Rycina 32. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpocz¢cia NAT do wystgpienia
przerzutu odleglego dla raka piersi W catej grupie badanej w zaleznosci od poziomu SIRI
przed NAT

Rycina 33. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystapienia
przerzutu odleglego dla raka piersi w podgrupie z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi w zalezno$ci od poziomu SIRI przed NAT

Rycina 34. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do wystagpienia
przerzutu odlegtego dla raka piersi W catej grupie badanej w zaleznos$ci od poziomu PIV
przed NAT

Rycina 35. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od ropocz¢cia NAT do rozpoznania
przerzutu odleglego dla raka piersi w podgrupie z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi w zaleznosci od poziomu PIV przed NAT

Rycina 36. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do rozpozania
przerzutu odlegtego dla raka piersi W catej grupie badanej w zaleznosci od poziomu NLR

przed NAT

Rycina 37. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odlegtego dla raka piersi w podgrupie z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem
piersi w zalgznosci od poziomu NLR przed NAT

Rycina 38. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do wystapienia przerzutu odlegtego dla raka
piersi w catej grupie badanej w zaleznosci od poziomu PLR przed NAT

Rycina 39. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do rozpoznania
przerzutu odleglego dla podgrupy z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi
w zaleznos$ci od poziomu PLR przed NAT

Rycina 40. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia po rozpoznaniu pierwszego
przerzutu odleglego dla raka piersi w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi w zalezno$ci od poziomu MONO przed NAT=

Rycina 41. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia po rozpoznaniu pierwszego
przerzutu odleglego dla raka piersi w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi w zalezno$ci od poziomu PLR przed NAT

Rycina 42. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla catej grupy
badanej w zaleznos$ci od poziomu WBC przed NAT
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Rycina 43. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego dla pacjentek
z TNBC w zaleznosci od poziomu WBC przed NAT

Rycina 44. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego dla pacjentek
z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi w zaleznosci od poziomu WBC przed
NAT

Rycina 45. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla catej grupy
badanej w zaleznosci od poziomu NEU przed NAT

Rycina 46. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi TNBC
w zaleznos$ci od poziomu NEU przed NAT

Rycina 47. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla catej grupy
badanej w zaleznosci od poziomu PLT przed NAT

Rycina 48. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi TNBC
w zaleznosci od poziomu PLT przed NAT

Rycina 49. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi TNBC
w zalezno$ci od poziomu NMR przed NAT

Rycina 50. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla catej grupy
badanej w zaleznosci od poziomu dNLR przed NAT

Rycina 51. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego nieluminalnego w zaleznosci od poziomu dNLR przed NAT

Rycina 52. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
w calej grupie badanej w zalezno$ci od poziomu SII przed NAT

Rycina 53. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi TNBC
i HER2-dodatniego nieluminalnego w zaleznosci od poziomu SII przed NAT

Rycina 54. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
w badanej grupie w zaleznosci od poziomu SIRI przed NAT

Rycina 55. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla TNBC, HER2-
dodatniego nieluminalnego raka piersi w zaleznos$ci od poziomu SIRI przed NAT

Rycina 56. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
w calej grupie badanej W zaleznosci od poziomu PIV przed NAT

Rycina 57. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi TNBC
I HER2-dodatniego nieluminalnego w zaleznosci od poziomu PIV przed NAT

Rycina 58. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi dla
calej grupy badanej w zaleznos$ci od poziomu NLR przed NAT
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Rycina 59. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego nieluminalnego w zalezno$ci od poziomu NLR przed NAT

Rycina 60. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi dla
calej grupy badanej w zaleznos$ci od poziomu PLR przed NAT

Rycina 61. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego nieluminalnego w zaleznosci od poziomu PLR przed NAT

Rycina 62. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej w zaleznosci od poziomu WBC przed NAT

Rycina 63. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi TNBC
I HER2-dodatniego nieluminalnego w zaleznosci od poziomu WBC przed NAT

Rycina 64. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej w zaleznosci od poziomu NEU przed NAT

Rycina 65. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi TNBC
w zaleznos$ci od poziomu NEU przed NAT

Rycina 66. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej w zaleznosci od poziomu PLT przed NAT

Rycina 67. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z TNBC w zaleznos$ci od poziomu PLT przed NAT

Rycina 68. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej w zaleznosci od poziomu dNLR przed NAT

Rycina 69. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego W podgrupie z HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi w zaleznosci od poziomu dNLR przed NAT

Rycina 70. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej w zaleznosci od poziomu SII przed NAT

Rycina 71. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego w podgrupie z HER2-
dodatnim nieluminalnym rakiem piersi w zaleznosci od poziomu SII przed NAT

Rycina 72. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej w zaleznosci od poziomu SIRI przed NAT

Rycina 73. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z TNBC iHER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi
w zaleznos$ci od poziomu SIRI przed NAT

Rycina 74. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej w zaleznosci od poziomu PIV przed NAT
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Rycina 75. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z TNBC i1 HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi
w zaleznosci od poziomu PIV przed NAT

Rycina 76. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej w zaleznosci od poziomu NLR przed NAT

Rycina 77. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalny rakiem piersi w zaleznosci od
poziomu NLR przed NAT

Rycina 78. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi dla catej
grupy badanej w zaleznosci od poziomu PLR przed NAT

Rycina 79. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w calej
grupie badanej w zaleznos$ci od poziomu WBC przed NAT

Rycina 80. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi w zalezno$ci od
poziomu WBC przed NAT

Rycina 81. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej w zaleznos$ci od poziomu NEU przed NAT

Rycina 82. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi w zaleznosci od
poziomu NEU przed NAT

Rycina 83. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w calej
grupie badanej w zaleznos$ci od poziomu PLT przed NAT

Rycina 84. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z TNBC w zaleznosci od poziomu PLT przed NAT

Rycina 85. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej w zaleznos$ci od poziomu MLR przed NAT

Rycina 86. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej w zaleznosci od poziomu dNLR przed NAT

Rycina 87. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z HER2-dodatnim nieluminanym rakiem piersi w zaleznosci od poziomu dNLR
przed NAT

Rycina 88. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej w zaleznos$ci od poziomu SII przed NAT

Rycina 89. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie

pacjentek z HER2-dodatnim nielumianinym rakiem piersi w zaleznosci od poziomu SlI
przed NAT
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Rycina 90. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w calej
grupie badanej w zaleznos$ci od poziomu SIRI przed NAT

Rycina 91. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi w zaleznosci od
poziomu SIRI przed NAT

Rycina 92. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catlej
grupie badanej w zaleznos$ci od poziomu PIV przed NAT

Rycina 93. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi w zalezno$ci od
poziomu PIV przed NAT

Rycina 94. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w calej
grupie badanej w zaleznos$ci od poziomu NLR przed NAT

Rycina 95. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie
pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi w zalezno$ci od poziomu NLR
przed NAT

Rycina 96. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w catej
grupie badanej w zaleznos$ci od poziomu PLR przed NAT

Rycina 97. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w podgrupie

pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi w zalezno$ci od poziomu PLR
przed NAT
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rakiem piersi

295



10. Aneks

Ryciny

08
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04

Skumulowana funkcja przezycia

02

00

50 100

v*(2) = 3,25; p = 0,197

150 200

Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego [msc]

Rycina Al. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia leczenia neoadjuwantowego
do rozpoznania przerzutow odlegtych. Na niebiesko zaznaczono grupe pacjentek z TNBC,
na czerwono z HER2- dodatnim luminalnym B rakiem piersi, na zielono zaznaczono grupe
z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.

Skumulowana funkcja przezycia

-

e re e e .

50 100 150

Przezycie wolne od choroby [msc]

v*(2) = 5,80; p = 0,055

Rycina A2. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby.

Na niebiesko zaznaczono grupe pacjentek z TNBC, na czerwono grupe z rakiem piersi
HER2-dodatnim luminalnym B, na zielono grupe z HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Skumulowana funkcja przezycia
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00

0 50 100 150 200

Czas do rozpoznania wznowy miejscowej

v*(1) = 1,02; p= 0,312

Rycina A3. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do rozpoznania
wznowy miejscowej raka piersi dla catej grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe
o niskim poziomie PLT przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim poziomie PLT przed
NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obciete.
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Skumulowana funkcja przezycia
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00

0 50 100 150 200

Czas do rozpoznania wznowy miejscowej

v*(1) = 0,64; p = 0,425

Rycina A4. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do rozpoznania
wznowy miejscowej w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem
piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe z niskim poziomem PLT przed NAT, na czerwono
grupe 0 wysokim poziomie PLT przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Skumulowana funkcja przezycia
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0 50 100 150 200

Czas do rozpoznania wznowy miejscowej

v*(1) = 0,64; p = 0,425

Rycina A5. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do rozpoznania
wznowy miejscowej w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem
piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe z niskim poziomem PLT przed NAT, na czerwono
grupe 0 wysokim poziomie PLT przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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Czas do rozpoznania wznowy miejscowej [msc]

v*(1) = 2,85; p = 0,091

Rycina A6. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do rozpoznania
wznowy miejscowej raka piersi dla calej grupy badanej. Na niebiesko zaznaczono grupe
o niskim poziomie NMR przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim poziomie NMR przed
NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas do rozpoznania wznowy miejscowej [msc]

v*(1) = 0,29; p = 0,593

Rycina A7. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczgcia NAT do rozpoznania
wznowy miejscowej raka piersi w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B
rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie NMR przed NAT, na
czerwono grupe 0 wysokim poziomie NMR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obcigte.
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Czas do rozpoznania wznowy miejscowej [msc]

v*(1) = 0,35; p = 0,557

Rycina A8. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczg¢cia NAT do rozpoznania
wznowy miejscowej raka piersi w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie NMR przed NAT, na
czerwono grup¢ 0 wysokim poziomie NMR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obcigte.
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego [msc]

v*(1) = 0,10; p = 0,755

Rycina A9. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpocz¢cia NAT do wystapienia
przerzutu odlegtego dla HER2-dodatniego luminalnego B raka piersi. Na niebiesko
zaznaczono grup¢ O niskim poziomie WBC przed NAT, na czerwono grupe 0 Wysokim
poziomie WBC przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegltego [msc]

v*(1) = 0,18; p = 0,674

Rycina A10. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odleglego w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B
rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grupg o niskim poziomie NEU przed NAT, na
czerwono grupe 0 wysokim poziomie NEU przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty
obciete
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Skumulowana funkcja przezycia
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego [msc]

v(1) = 2,32; p=10,128

Rycina All. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegtego dla raka piersi HER2-dodatniego luminalnego B. Na niebiesko
zaznaczono grupe O niskim poziomie PLT przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim
poziomie PLT przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obciete.
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego [msc]

v*(1) = 2,68; p= 0,102

Rycina Al2. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do wystapienia
przerzutu odlegtego dla TNBC. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie dNLR
przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim poziomie dNLR przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obciete.
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego [msc]

A1) =0; p = 0,970

Rycina Al13. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegtego dla HER2-dodatniego luminalnego B raka piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe 0 niskim poziomie dNLR przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim
poziomie dNLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego [msc]

v*(1) = 3,78; p = 0,052

Rycina Al4. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegltego dla TNBC. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie SlI
przed NAT, na czerwono grup¢ 0 wysokim poziomie Sl przed NAT. Pionowe kreski
oznaczaja punkty obciete.
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Skumulowana funkcja przezycia
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego [msc]

v*(1) = 1,40; p = 0,237

Rycina Al5. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegtego dla HER2-dodatniego luminalnego B raka piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupg¢ O niskim poziomie SII przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim
poziomie Sl przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego [msc]

v*(1) = 0,04; p = 0,841

Rycina Al16. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do wystgpienia
przerzutu odlegtego dla raka piersi w podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem
piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie SIRI przed NAT, na czerwono
grupe 0 wysokim poziomie SIRI przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego [msc]
2 - o —
v*(1)=0,14; p = 0,711

Rycina Al7. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odleglego w podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na
niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie PIV przed NAT, na czerwono grupg
0 wysokim poziomie PIV przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegltego [msc]

v*(1) = 2,64; p= 0,104

Rycina Al18. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odlegtego dla raka piersi w podgrupie z TNBC. Na niebiesko zaznaczono grupe
0 niskim poziomie NLR przed NAT, na czerwono grupg 0 Wysokim poziomie NLR przed
NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.

304



10 =
[y
08 g
W
A

N
06

04

Skumulowana funkcja przezycia
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego [msc]

v*(1) = 0,16; p = 0,686

Rycina A19. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odlegltego dla raka piersi w podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem
piersi. Na niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie NLR przed NAT, na czerwono
grupe 0 wysokim poziomie NLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegfego [msc]

v*(1) = 2,67; p=0,103

Rycina A20. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odlegtego dla raka piersi w podgrupie z TNBC. Na niebiesko zaznaczono grupe
0 niskim poziomie PLR przed NAT, na czerwono grup¢ 0 Wysokim poziomie PLR przed
NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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Czas do rozpoznania pierwszego przerzutu odlegtego [msc]

A1) = 0,81; p= 0,369

Rycina A21. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od rozpoczecia NAT do rozpoznania
przerzutu odlegtego dla raka piersi w podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem
piersi. Na niebiesko zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie PLR przed NAT, na czerwono
grupe 0 wysokim poziomie PLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.
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Czas przezycia catkowitego [msc]

¥2(1)=0,05; p = 0,819

Rycina A22. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla pacjentek
z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono pacjentki
z niskim WBC przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem WBC przed
NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obciete.
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Skumulowana funkcja przezycia
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Czas przezycia calkowitego [msc]

v*(1) = 0,56; p = 0,456
Rycina A23. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatnego luminalnego B. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem

NEU przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem NEU przed NAT. Pionowe
kreski oznaczaja punkty obcigete.
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Czas przezycia calkowitego [msc]

v*(1) = 3,05; p = 0,081

Rycina A24. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatnego nieluminalnego. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem
NEU przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem NEU przed NAT. Pionowe
kreski oznaczajg punkty obcigte.
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Czas przezycia calkowitego [msc]
v*(1) = 1,44; p = 0,230

Rycina A25. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego luminalnego B. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem
PLT przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem PLT przed NAT. Pionowe
kreski oznaczaja punkty obcigete.
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v’(1) = 2,34; p=0,126

Rycina A26. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego nieluminalnego. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem
PLT przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem PLT przed NAT. Pionowe
kreski oznaczajg punkty obcigte.
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Czas przezycia calkowitego [msc]

v’(1) =1,11; p=0,291

Rycina A27. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla calej grupy
badanej. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem NMR przed NAT, na
czerwono pacjentki z wysokim poziomem NMR przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja
punkty obcigte.
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Czas przezycia calkowitego [msc]

v*(1) = 1,68; p = 0,196
Rycina A28. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego luminalnego B. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem

NMR przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem NMR przed NAT.
Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas przezycia calkowitego [msc]
v*(1) =0,32; p=0,571

Rycina A29. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego nieluminalnego. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem
NMR przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem NMR przed NAT.
Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas przezycia catkowitego [msc]

v*(1) = 3,75; p = 0,053
Rycina A30. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
TNBC. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem dNLR przed NAT, na

czerwono pacjentki z wysokim poziomem dNLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg
punkty obcigte.
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Skumulowana funkcja przezycia

02

00

0 50 100 150 200

Czas przezycia calkowitego [msc]

v*(1) = 0,16; p = 0,694

Rycina A3l. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego luminalnego B. Na niebiesko zaznaczono pacjentki z niskim poziomem
dNLR przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem dNLR przed NAT.
Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas przezycia catkowitego [msc]
v’(1) = 2,12; p = 0,145

Rycina A32. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego luminalnego B. Na niebiesko zaznaczono grupe pacjentek z niskim
poziomem SII przed NAT, na czerwono pacjentki z wysokim poziomem SII przed NAT.
Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas przezycia calkowitego [msc]
v*(1) = 0,04; p = 0,841

Rycina A33. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla HER2-
dodatniego luminalnego B raka piersi. Na niebiesko zaznaczono grup¢ pacjentek 0 niskim
poziomie SIRI przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie SIRI przed NAT.
Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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v*(1) = 0,01; p = 0,946

Rycina A34. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego luminalnego B. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie
PIV przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie PIV przed NAT. Pionowe
kreski oznaczajg punkty obcigte.
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Czas przezycia calkowitego [msc]
%°(1) =3,74; p=0,053

Rycina A35. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
TNBC. Na niebiesko zaznaczono grup¢ pacjentek 0 niskim poziomie NLR przed NAT, na
czerwono pacjentki o wysokim poziomie NLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg
punkty obcigte.
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v*(1) = 0,01; p = 0,946

Rycina A36. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego luminalnego B. Na niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie NLR
przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie NLR przed NAT. Pionowe kreski
oznaczaja punkty obciete.
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Czas przezycia calkowitego [msc]
(1) =1,82;p=0,177

Rycina A37. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
TNBC. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie PLR, na czerwono pacjentki
0 wysokim poziomie PLR. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcicte.
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v*(1) = 1,02; p = 0,313

Rycina A38. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla raka piersi
HER2-dodatniego luminalnego B. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie
PLR, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie PLR. Pionowe kreski oznaczajg punkty
obcigte.
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi

v*(1) = 0,27; p = 0,605

Rycina A39. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi HER2-
dodatniego luminalnego B. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie WBC
przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie WBC przed NAT. Pionowe
kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi

v*(1) = 0,05; p = 0,824

Rycina A40. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi HER2-
dodatniego luminalnego B. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie NEU
przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie NEU przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obcigete.
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi

v*(1) = 2,92; p = 0,088

Rycina A41. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi HER2-
dodatniego nieluminalnego. Na niebiesko zaznaczono pacjentki o niskim poziomie NEU
przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim poziomie NEU przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obcigte.
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi [msc]

v*(1) = 1,75; p= 0,186

Rycina A42. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe 0 niskim poziomie PLT przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim
poziomie PLT przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi [msc]

v*(1) = 1,73; p=10,188

Rycina A43. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie PLT przed NAT, na czerwono pacjentki o wysokim
poziomie PLT przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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v*(1) = 2,03; p = 0,154

Rycina A44. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie z TNBC. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie dNLR przed
NAT, na czerwono za$ grup¢ 0 wysokim poziomie dNLR przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obcigete.
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi [msc]

v*(1) = 0,02; p = 0,895

Rycina A45. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego W podgrupie z HER2-
dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie
dNLR przed NAT, na czerwono za$ grupe 0 wysokim poziomie dNLR przed NAT.
Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi [msc]

v*(1) = 3,81; p = 0,051

Rycina A46. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu  przezycia  swoistego
w podgrupie z TNBC. Na niebiesko zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie SlI przed NAT,
na czerwono grupe pacjentek o wysokim poziomie SII przed NAT. Pionowe kreski
oznaczaja punkty obciete.
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Rycina  A47. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu  przezycia  swoistego
w podgrupie z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na niebiesko zaznaczono
grupe 0 niskim poziomie Sl przed NAT, na czerwono grupe pacjentek 0 wysokim
poziomie Sl przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.
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Rycina A48. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe O niskim poziomie SIRI przed NAT, na czerwono grupg pacjentek
z wysokim poziomem SIRI przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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v*(1) = 0,06; p = 0,801

Rycina A49. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe 0 niskim poziomie PIV przed NAT, na czerwono grup¢ pacjentek
0 wysokim poziomie PIV przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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v*(1) = 2,65; p = 0,103

Rycina A50. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z TNBC. Na niebiesko zaznaczono grup¢ 0 niskim poziomie NLR
przed NAT, na czerwono grupg 0 wysokim poziomie NLR przed NAT. Pionowe kreski
oznaczajg punkty obciete.
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v*(1) = 0,30; p = 0,584

Rycina A51. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe O niskim poziomie NLR przed NAT, na czerwono grupe 0 wysokim
poziomie NLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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TNBC, ¥*(1) = 3,11; p= 0,078
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Czas przezycia swoistego dla raka piersi [msc]

luminalny B HER2-dodatni, y*(1) = 1,48; p = 0,224
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HER2-dodatni nieluminalny, Xz(l) = 3,55; p =0,060
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Rycina A52. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia swoistego dla raka piersi
w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem
piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie PLR przed NAT, na czerwono
grupe 0 wysokim poziomie PLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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v*(1) = 0,08; p = 0,775

Rycina Ab53. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grup¢ O niskim poziomie WBC przed NAT, na czerwono grupe 0 Wysokim
poziomie WBC przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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v*(1) = 0,77; p = 0,380

Rycina A54. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe O niskim poziomie NEU przed NAT, na czerwono grupe 0 Wysokim
poziomie NEU przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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luminalny B HER2-dodatni, ¥*(1) = 1,31; p = 0,252
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Rycina Ab55. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem piersi.
Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie PLT przed NAT, na czerwono grupe
0 wysokim poziomie PLT przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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TNBC, *(1) = 2,80; p = 0,094
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luminalny B HER2-dodatni, y*(1) = 1,43; p = 0,232
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HER2-dodatni nieluminalny, ¥*(1) = 2,58; p = 0,109
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Rycina A56. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby
w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym B i nieluminalnym rakiem
piersi. Na niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie MLR przed NAT, na czerwono
grupe 0 wysokim poziomie MLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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Rycina A57. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby
w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na
niebiesko zaznaczono grupe o niskim poziomie dNLR przed NAT, na czerwono grupg

0 wysokim poziomie dNLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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TNBC, ¥*(1) = 2,88; p = 0,090
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luminalny B HER2-dodatni, y*(1) = 0,98; p = 0,322
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Rycina Ab58. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby
w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na
niebiesko zaznaczono grupe¢ 0 niskim poziomie SII przed NAT, na czerwono grupe
0 wysokim poziomie Sl przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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v*(1) = 0,27; p = 0,604

Rycina A59. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe 0 niskim poziomie SIRI przed NAT, na czerwono grupe 0 Wysokim
poziomie SIRI przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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Rycina A60. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby
w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na niebiesko
zaznaczono grupe O niskim poziomie PIV przed NAT, na czerwono grupg 0 Wysokim
poziomie PIV przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obcigte.
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TNBC, ¥*(1) = 1,80; p=0,179
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Rycina A61. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby dla raka
piersi w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na
niebiesko zaznaczono grupe 0 niskim poziomie NLR przed NAT, na czerwono grupg
0 wysokim poziomie NLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczaja punkty obcigte.
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TNBC, ¥*(1) = 2,26; p = 0,133
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Rycina A62. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby
w podgrupie pacjentek z TNBC i HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi. Na
niebiesko zaznaczono grupg 0 niskim poziomie PLR przed NAT, na czerwono grupe
0 wysokim poziomie PLR przed NAT. Pionowe kreski oznaczajg punkty obciete.
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Tabele

Tabela Al. Warto$¢ parametréw hematologicznych a podtyp biologiczny raka piersi

R
Me IQR Me IQR Me IQR H p

WBC 7,10 2,90 7,20 3,15 6,75 2,70 1,93 0,381
NEU 4,40 2,30 4,40 2,60 4,10 2,33 2,25 0,324
LIM 2,00 0,90 1,90 1,00 1,90 0,90 1,46 0,481
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 0,50 0,20 0,98 0,612
PLT 27200 79,00 262,00 8950 269,00 100,25 2,53 0,282
NLR 2,15 1,54 2,25 1,66 217 1,40 1,22 0,544
PLR 138,85 74,07 14000 6904 14328 76,24 0,76 0,684
MLR 0,24 0,13 0,25 0,12 0,25 0,11 0,39 0,825
NMR 9,00 4,57 9,20 5,37 8,50 5,54 0,49 0,782
dNLR 1,62 1,16 1,67 1,11 1,58 0,93 0,95 0,623
Sl 60553 472,30 62573 487,16 588,04 505,64 0,45 0,798
SIRI 1,05 0,96 1,06 0,84 0,95 0,80 1,89 0,389
PIV 297,00 253,86 29506 289,93 271,40 268,24 0,83 0,66

Tabela A2. Catkowita odpowiedzZ patologiczna a poziom parametréw hematologicznych

w podgrupie pacjentek z TNBC

Brak odpowiedzi Obecna odpowiedz
(n = 159) (n = 44)

Mdn IQR Mdn IQR U z p r
WBC 7,20 4,36 6,65 3,00 3089,0 -1,19 0,236 0,08
NEU 4,50 2,03 4,20 2,45 3249,0 -0,72 0,470 0,05
LIM 2,00 3,75 1,95 0,90 3281,0 -0,63 0,529 0,04
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 33915 -0,31 0,753 0,02
PLT 280,00 67,56 258,00 73,50 3083,0 -1,20 0,229 0,08
NLR 2,15 2,24 2,17 1,93 3432,0 -0,19 0,848 0,01
PLR 138,85 81,53 138,76 75,67 3370,5 -0,37 0,712 0,03
MLR 0,24 0,12 0,25 0,16 3357,0 -0,41 0,683 0,03
NMR 9,25 47,44 8,70 3,45 3186,0 -0,90 0,366 0,06
dNLR 1,62 1,60 1,62 1,23 3392,5 -0,31 0,760 0,02
Sl 593,94 708,08 660,93 514,76 3443,0 -0,16 0,873 0,01
SIRI 1,06 1,12 0,98 1,23 3387,5 -0,32 0,749 0,02
PIV 306,00 388,56 234,54 437,68 3363,0 -0,39 0,695 0,03
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Tabela A3. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie catkowitej

odpowiedzi patologicznej w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% ClI
R?, B SE Wald p Exp(B) LL uL

WBC 0,021  -0,126 0,09 2,19 0,139 0,881 0,746 1,042
NEU 0,012 -0,12 0,10 1,445 0,229 0,887 0,729 1,079
LIM 0,010  -0,216 0,24 0,81 0,369 0,806 0,504 1,290
MONO 0 0,035 0,844 0,00 0,967 1,036 0,198 5,414
PLT 0 0,00006 0,002 0,00 0,980 1 0,996 1,005
NLR 0,001  -0,029 0,088 0,11 0,746 0,972 0,818 1,155
PLR 0,001 0,001 0,002 0,13 0,722 1,001 0,997 1,005
MLR 0,002 0,61 1,351 0,20 0,651 1,841 0,13 26,021
NMR 0,004  -0,004 0,008 0,29 0,593 0,996 0,981 1,011
dNLR 0 -0,016 0,117 0,02 0,892 0,984 0,782 1,238
sl 0,001  -0,0001  0,0003 0,18 0,668 1 0,999 1

SIRI 0,001  -0,062 0,17 0,14 0,714 0,94 0,674 1,311
PIV 0,001  -0,0002  0,0005 0,10 0,748 1 0,999 1,001

Tabela A4. Wyniki analizy regres;ji logistycznej przewidujgcej wystapienie catkowitej

odpowiedzi patologicznej w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem

piersi
HR 95% ClI
R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL

WBC 0,024 -0,117 0,079 2,18 0,140 0,89 0,762 1,039
NEU 0,024 -0,128 0,087 2,14 0,143 0,88 0,742 1,044
LIM 0 0,04 0,279 0,02 0,887 1,04 0,602 1,798
MONO 0,010 -0,968 0,971 0,99 0,319 0,38 0,057 2,551
PLT 0,025 -0,004 0,003 2,32 0,128 0,996 0,991 1,001
NLR 0,014 -0,102 0,097 1,10 0,294 0,903 0,747 1,093
PLR 0,031 -0,005 0,003 2,66 0,103 0,995 0,989 1,001
MLR 0,012 -1,463 1,409 1,08 0,299 0,232 0,015 3,667
NMR 0,004 -0,002 0,004 0,29 0,588 0,998 0,991 1,005
dNLR 0,012 -0,13 0,13 0,99 0,319 0,878 0,68 1,134
sl 0,015  -0,0003  0,0003 1,13 0,289 1 0,999 1
SIRI 0,018 0,211 0,177 1,42 0,233 0,81 0,572 1,146
PIV 0,018 -0,001 0,001 1,30 0,254 0,999 0,998 1
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Tabela A5. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowg (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystapienia catkowitej odpowiedzi
patologicznej w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
cT -1,00 0,51 3,87 0,049 0,37 014 0,997
1 0,036
Stata -1,17 0,19 36,71  <0,001 0,31

Tabela A6. Wyniki analizy regres;ji logistycznej przeprowadzonej metodg hierarchiczno-
krokowg (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia catkowitej odpowiedzi

patologicznej w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi

HR 95% ClI
Krok R, B SE Wald p Exp(B) LL UL
Wiek 0,06 0,02 7,95 0,005 1,06 1,02 1,10
1 0,096
Stata -4,29 1,19 12,96 <0,001 0,014
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Tabela A7. Wystgpienie wznowy miejscowej

a poziom wybranych parametréw

hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B

rakiem piersi
nie (n = 146) tak (n=7)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r

WBC 7,20 3,43 6,80 2,20 501,5 -0,08 0,934 0,01
NEU 4,40 2,70 4,10 1,90 498,5 -0,11 0,913 0,01
LIM 1,90 1,00 2,00 1,30 495,0 -0,14 0,889 0,01
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 4915 -0,17 0,863 0,01
PLT 263,00 89,25 233,00 86,00 367,0 -1,26 0,209 0,10
NLR 2,23 1,63 2,81 2,17 4935 -0,15 0,879 0,01
PLR 140,00 68,94 133,75 59,15 411,5 -0,87 0,385 0,07
MLR 0,25 0,11 0,25 0,31 502,0 -0,08 0,937 0,01
NMR 9,24 5,43 8,14 2,65 494,0 -0,15 0,882 0,01
dNLR 1,66 1,08 1,81 1,17 500,0 -0,10 0,923 0,01
Sl 625,87 492,35 593,38 417,55 448,0 -0,55 0,582 0,04
SIRI 1,05 0,83 1,12 1,61 490,5 -0,18 0,858 0,01
PIV 294,16 299,79 296,69 261,67 457,0 -0,47 0,637 0,04

Tabela A8. Wystgpienie wznowy miejscowej

apoziom wybranych parametrow

hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym

rakiem piersi
nie (n = 129) tak (n = 13)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r

WBC 6,70 2,60 7,60 5,60 679,0 -1,13 0,259 0,09
NEU 4,10 2,20 4,80 4,35 694,5 -1,02 0,308 0,09
LIM 1,80 0,80 2,20 1,25 7205 -0,84 0,403 0,07
MONO 0,50 0,20 0,50 0,35 823,5 -0,11 0,914 0,01
PLT 273,00 101,50 255,00 117,00 801,5 -0,26 0,794 0,02
NLR 2,18 1,43 2,00 1,53 827,0 -0,08 0,935 0,01
PLR 143,75 75,14 128,33 101,59 734,0 -0,74 0,460 0,06
MLR 0,25 0,13 0,24 0,10 803,5 -0,25 0,804 0,02
NMR 8,50 5,67 9,43 7,56 707,5 -0,93 0,354 0,08
dNLR 1,58 0,95 1,62 1,10 779,0 -0,42 0,674 0,04
Sl 580,45 514,95 616,00 752,45 789,0 -0,35 0,726 0,03
SIRI 0,95 0,76 0,87 1,69 799,5 -0,28 0,783 0,02
PIV 277,61 274,02 225,74 459,66 805,5 -0,23 0,815 0,02
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Tabela A9. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie wznowy

miejscowej W catej grupie badanej

HR 95% CI

R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,003 0,031 0,037 0,70 0,403 1,031 0,96 1,108
NEU 0,005 0,066 0,058 1,29 0,256 1,068 0,954 1,196
LIM 0 -0,005 0,076 0,00 0,949 0,995 0,858 1,154
MONO 0,001 -0,401 0,803 0,25 0,617 0,669 0,139 3,231
PLT 0,004 0,002 0,002 0,94 0,332 1,002 0,998 1,006
NLR 0 -0,006 0,066 0,01 0,923 0,994 0,873 1,131
PLR 0,002 -0,001 0,002 0,46 0,496 0,999 0,994 1,003
MLR 0,002 -0,926 1,298 0,51 0,476 0,396 0,031 5,05
NMR 0 0,00022 0,003 0,01 0,939  1,00022 0,995 1,006
dNLR 0 -0,023 0,094 0,06 0,810 0,978 0,812 1,176
sl 0 0,000005  0,0002 0,00 0,982  1,000005 0,999610 1,0004
SIRI 0 0,032 0,124 0,07 0,795 1,033 0,81 1,317
PIV 0 0,0001  0,00035 0,08 0,773  1,000101 0,999 1,001

Tabela A10. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie wznowy

miejscowej w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% ClI
R%, B SE Wald p Exp(B) LL UL
WBC 0 0,01 0,047 0,05 0,827 1,01 0,922 1,107
NEU 0,008 0,092 0,098 0,89 0,345 1,097 0,905 1,329
LIM 0,002 -0,04 0,126 0,10 0,751 0,961 0,75 1,23
MONO 0,008 -1,044 1,118 0,87 0,350 0,352 0,039 3,146
PLT 0,024 0,004 0,002 2,83 0,093 1,004 0,999 1,009
NLR 0 -0,018 0,105 0,03 0,865 0,982 0,8 1,207
PLR 0 0,00036 0,003 0,02 0,887  1,00036 0,995 1,005
MLR 0,011 -2,034 1,904 1,14 0,285 0,131 0,003 5,459
NMR 0,005 0,003 0,004 0,64 0,423 1,003 0,996 1,01
dNLR 0 -0,026 0,147 0,03 0,860 0,974 0,731 1,299
sl 0,002  0,00013 0,00028 0,20 0,658  1,00013 0,99957  1,00068
SIRI 0,001 -0,052 0,206 0,06 0,800 0,949 0,633 1,422
PIV 0,001  0,00014 0,001 0,07 0,797  1,00014 0,999 1,001
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Tabela All. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie wznowy
miejscowej w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B

HR 95% ClI

R, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,003 -0,053 0,152 0,12 0,728 0,948 0,704 1,278
NEU 0,004 -0,071 0,172 0,17 0,680 0,932 0,666 1,304
LIM 0 -0,01 0,513 0,00 0,984 0,99 0,362 2,706
MONO 0 -0,288 2,126 0,02 0,892 0,75 0,012 48336
PLT 0,030 -0,007 0,006 1,34 0,247 0,993 0,981 1,005
NLR 0,007 -0,114 0,214 0,28 0,595 0,892 0,587 1,358
PLR 0,028 -0,008 0,008 1,00 0,316 0,992 0,976 1,008
MLR 0,003 1,185 2,931 0,16 0,686 3,272 0,01  1021,696
NMR 0,011 -0,029 0,052 0,31 0,579 0,972 0,878 1,075
dNLR 0,013 -0,224 0,335 0,45 0,503 0,799 0,414 1,541
sl 0,023 -0,001 0,001 0,71 0,398 0,999 0,997 1,001
SIRI 0 -0,029 0,384 0,01 0,940 0,971 0,458 2,06
PIV 0,009 -0,001 0,002 0,37 0,544 0,999 0,996 1,002

Tabela Al2. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie Wznowy
miejscowej w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim nieluminalnym

HR 95% ClI
R, B SE Wald p Exp(B) LL UL
WBC 0,042 0,159 0,092 3,00 0,083 1,173 0,979 1,405
NEU 0,032 0,144 0,094 2,34 0,126 1,154 0,961 1,387
LIM 0,017 0,434 0,396 1,20 0,274 1,543 0,71 3,353
MONO 0,002 0,448 1,382 0,11 0,746 1,565 0,104 23,488
PLT 0 -0,001 0,004 0,02 0,890 0,999 0,992 1,007
NLR 0,006 0,062 0,091 0,47 0,495 1,064 0,89 1,271
PLR 0,013 -0,004 0,005 0,74 0,389 0,996 0,986 1,005
MLR 0 -0,324 2,002 0,03 0,871 0,723 0,014 36,598
NMR 0,004 -0,003 0,009 0,13 0,715 0,997 0,979 1,015
dNLR 0,005 0,084 0,134 0,39 0,532 1,087 0,836 1,415
sl 0 0,00005 0,00029 0,03 0,862  1,00005 0,999 1,001
SIRI 0,007 0,119 0,16 0,55 0,459 1,126 0,822 1,542
PIV 0,001  0,00014 0,00046 0,09 0,761  1,00014 0,999 1,001
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Tabela A13. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-

krokowg (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystapienia wznowy miejscowej

HR 95% ClI
Krok R?, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR 2,57 1,02 6,33 0,012 0,08 0,01 0,57
1 Ekspresja ER 0,093 -1,22 0,45 7,17 0,007 0,30 0,12 0,72
Stata -1,74 0,18 98,20 <0,001 0,18

Tabela Al4. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia wznowy miejscowe]
w podgrupie pacjentek zZTNBC

HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR -19,59 6355,07 0,00 0,998 0,00 0,00
1 0,116
Stata -1,62 0,22 56,73 <0,001 0,20

Tabela A15. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metodg hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia wznowy miejscowej

w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi

HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
cT 1,32 0,61 4,69 0,030 3,76 1,13 12,46
Typ histologiczny
1 gura 0,157 1,57 0,80 3,84 0,050 4,79 1,00 22,98
Stata -3,81 0,78 23,60 <0,001 0,02
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Tabela A16. Zgon po wznowie miejscowej raka piersi a poziom parametrow hematolo-

gicznych przed NAT

zyje (n=10) zgon (n=37)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 7,20 2,43 7,30 4,30 178,5 -0,17 0,866 0,02
NEU 4,50 1,45 4,60 3,50 178,5 -0,17 0,866 0,02
LIM 2,15 1,28 2,00 1,00 176,0 -0,23 0,815 0,03
MONO 0,50 0,25 0,50 0,20 154,0 -0,82 0,411 0,12
PLT 276,50 92,50 280,00 111,00 1545 -0,79 0,428 0,12
NLR 2,18 1,46 2,21 1,92 180,0 -0,13 0,897 0,02
PLR 135,94 39,87 155,71 96,26 156,0 -0,75 0,451 0,11
MLR 0,26 0,23 0,24 0,14 160,5 -0,64 0,524 0,09
NMR 9,41 3,50 10,67 6,58 146,5 -1,00 0,317 0,15
dNLR 1,75 0,83 1,72 1,29 173,0 -0,31 0,755 0,05
Sl 593,66 125,25 686,67 523,75 150,0 -0,91 0,363 0,13
SIRI 1,17 1,01 1,09 1,06 176,5 -0,22 0,825 0,03
PIV 289,85 181,97 314,46 332,96 175,0 -0,26 0,795 0,04

Tabela A17. Zgon po wznowie miejscowej raka piersi a poziom wybranych parametrow

hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z TNBC

zyje (n=15) zgon (n =22)
Mdn IQR Mdn IQR U z p r
WBC 7,70 2,45 7,20 3,75 51,5 -0,22 0,827 0,04
NEU 4,30 2,05 4,65 3,18 53,5 -0,09 0,925 0,02
LIM 1,90 1,20 1,90 0,95 51,5 -0,22 0,827 0,04
MONO 0,50 0,25 0,45 0,15 35,0 -1,28 0,201 0,25
PLT 283,00 52,50 308,50 88,75 38,5 -1,03 0,303 0,20
NLR 2,00 2,32 2,44 1,81 51,0 -0,25 0,803 0,05
PLR 138,13 60,57 155,91 91,60 43,0 -0,75 0,454 0,14
MLR 0,26 0,15 0,25 0,15 415 -0,84 0,399 0,16
NMR 9,40 5,10 11,08 6,83 355 -1,22 0,223 0,23
dNLR 1,52 1,60 1,79 1,29 50,0 -0,31 0,755 0,06
Sl 566,00 515,12 719,59 511,95 42,0 -0,81 0,417 0,16
SIRI 1,08 1,28 1,17 1,06 51,0 -0,25 0,803 0,05
PIV 283,00 351,78 337,66 302,34 51,0 -0,25 0,803 0,05
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Tabela A18. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie zgonu po

rozpoznaniu wznowy miejscowej

HR 95% ClI

R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,018 0,104 0,148 0,50 0,480 1,11 0,831 1,482
NEU 0,022 0,138 0,179 0,59 0,441 1,148 0,808 1,629
LIM 0 0,041 0,51 0,01 0,936 1,042 0,384 2,832
MONO 0,016 -1,375 1,991 0,48 0,490 0,253 0,005 12,52
PLT 0,044 0,006 0,005 1,24 0,266 1,006 0,995 1,017
NLR 0,011 0,123 0,24 0,26 0,609 1,131 0,706 1,81
PLR 0,042 0,009 0,008 1,17 0,279 1,009 0,993 1,024
MLR 0,013 -1,765 2,813 0,39 0,530 0,171 0,001 42,473
NMR 0,063 0,105 0,103 1,04 0,307 1,111 0,908 1,358
dNLR 0,013 0,215 0,387 0,31 0,578 1,24 0,581 2,646
sl 0,049 0,001 0,001 1,13 0,288 1,001 0,999 1,003
SIRI 0,001 0,051 0,351 0,02 0,884 1,053 0,529 2,094
PIV 0,020 0,001 0,001 0,53 0,467 1,001 0,998 1,003

Tabela A19. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-

krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia zgonu po wznowie

miejscowej
HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR -22,707  40192,97 0 1 0 0
1 0,112
Stata 1,504 0,391 14,81 <0,001 45

Tabela A20. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia zgonu po wznowie

miejscowej w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym raiem piersi

HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR 23,60  40192,97 0,00 1 0,00 0,00
1 0,487
Stata 2,40 1,04 5,27 0,022 11,00

339



Tabela A21. Wystgpienie przerzutu odleglego apoziom wybranych parametrow
hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B

rakiem piersi
nie (n = 108) tak (n = 45)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r

WBC 7,10 3,55 7,30 2,55 2401,0 -0,12 0,908 0,01
NEU 4,50 2,75 4,40 2,45 2388,5 -0,17 0,868 0,01
LIM 1,90 1,00 1,90 0,90 2299,5 -0,52 0,601 0,04
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 24035 -0,11 0,914 0,01
PLT 259,00 84,75 280,00 104,50 1994,0 -1,75 0,081 0,14
NLR 2,19 2,03 2,27 1,23 2341,0 -0,36 0,722 0,03
PLR 136,02 71,45 145,42 66,03 2201,0 -0,92 0,359 0,07
MLR 0,25 0,12 0,27 0,13 2278,5 -0,61 0,544 0,05
NMR 9,17 5,45 9,83 5,04 2358,5 -0,29 0,775 0,02
dNLR 1,66 1,21 1,67 0,78 2366,0 -0,26 0,798 0,02
Sl 606,04 548,65 669,22 422,35 2190,0 -0,96 0,337 0,08
SIRI 1,03 0,86 1,07 0,72 2289,5 -0,56 0,574 0,05
PIV 280,55 272,85 296,69 289,27 2181,0 -1,00 0,319 0,08

Tabela A22. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystapienia przerzutu odleglego

w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi

HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
Grade 1,03 0,40 6,49 0,011 2,80 1,27 6,18
1 0,073
Stata -1,25 0,33 14,65 <0,001 0,29
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Tabela A23. Zgon po rozpoznaniu przerzutu odlegltego a poziom wybranych parametrow

hematologicznych przed NAT

zyje (n=22) zgon (n = 142)
Mdn IQR Mdn IQR U YA p r
WBC 7,30 2,40 7,40 2,80 1501,0 -0,29 0,768 0,02
NEU 4,40 2,20 4,70 2,45 1495,0 -0,32 0,746 0,03
LIM 1,90 0,75 1,90 0,83 1485,0 -0,37 0,710 0,03
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 1528,5 -0,17 0,869 0,01
PLT 258,00 107,75 293,00 103,25 13445 -1,05 0,294 0,08
NLR 2,28 1,81 2,39 1,50 1529,5 -0,16 0,875 0,01
PLR 144,21 45,64 156,31 71,62 1490,5 -0,34 0,730 0,03
MLR 0,28 0,12 0,25 0,12 1388,5 -0,84 0,402 0,07
NMR 10,21 521 9,92 5,00 1547,0 -0,07 0,942 0,01
dNLR 1,67 1,19 1,80 1,01 1490,5 -0,34 0,730 0,03
Sl 677,72 627,18 732,02 477,57 1467,0 -0,46 0,647 0,04
SIRI 1,17 1,02 1,19 0,98 1507,0 -0,27 0,791 0,02
PIV 295,88 305,20 338,37 294,46 1517,0 -0,22 0,828 0,02

Tabela A24. Zgon po rozpoznaniu przerzutu odlegltego a poziom wybranych parametrow

hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z TNBC

zyje (n=4) zgon (n = 60)
Mdn IQR Mdn IQR U z p r
WBC 7,55 4,13 7,45 3,55 106,0 -0,39 0,698 0,05
NEU 4,50 3,70 4,70 2,93 105,5 -0,40 0,687 0,05
LIM 1,55 0,93 1,90 0,80 92,5 -0,76 0,445 0,10
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 119,0 -0,03 0,977 0,00
PLT 250,00 115,00 291,50 103,50 92,5 -0,76 0,446 0,10
NLR 2,25 2,88 2,47 1,83 114,5 -0,15 0,879 0,02
PLR 146,09 44,67 156,52 90,47 118,5 -0,04 0,967 0,01
MLR 0,26 0,15 0,26 0,14 103,0 -0,47 0,637 0,06
NMR 9,29 5,17 10,29 4,75 106,5 -0,37 0,708 0,05
dNLR 1,60 2,01 1,82 1,24 108,0 -0,33 0,739 0,04
Sl 623,26 783,05 775,76 625,88 108,0 -0,33 0,739 0,04
SIRI 1,08 1,85 1,24 1,15 117,0 -0,08 0,934 0,01
PIV 314,56 557,03 338,37 440,77 113,0 -0,19 0,846 0,02
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Tabela A25. Zgon po rozpoznaniu przerzutu odlegltego a poziom wybranych parametrow

hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B

rakiem piersi
zyje (n=11) zgon (n = 34)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r

WBC 6,50 1,90 7,50 3,23 106,0 -0,39 0,698 0,05
NEU 4,00 2,20 4,50 2,50 105,5 -0,40 0,687 0,05
LIM 2,10 0,90 1,90 1,03 92,5 -0,76 0,445 0,10
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 119,0 -0,03 0,977 0,00
PLT 236,00 106,00 292,00 109,75 92,5 -0,76 0,446 0,10
NLR 2,17 1,42 2,31 1,25 114,5 -0,15 0,879 0,02
PLR 135,83 83,33 146,09 66,86 118,5 -0,04 0,967 0,01
MLR 0,29 0,19 0,26 0,11 103,0 -0,47 0,637 0,06
NMR 10,00 4,33 9,58 5,61 106,5 -0,37 0,708 0,05
dNLR 1,60 0,79 1,73 0,93 108,0 -0,33 0,739 0,04
Sl 491,76 482,50 695,01 357,72 108,0 -0,33 0,739 0,04
SIRI 1,07 0,63 1,08 0,86 117,0 -0,08 0,934 0,01
PIV 282,53 163,92 324,54 331,57 113,0 -0,19 0,846 0,02

Tabela A26. Zgon po rozpoznaniu przerzutu odleglego a poziom wybranych parametrow

hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim

nieluminalnym

zyje (n=17) zgon (n = 48)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 7,70 3,90 7,40 2,65 132,0 -0,91 0,363 0,12
NEU 5,30 3,80 4,75 2,50 130,5 -0,95 0,343 0,13
LIM 1,90 0,70 1,80 0,60 165,0 -0,08 0,939 0,01
MONO 0,50 0,10 0,50 0,20 165,0 -0,08 0,938 0,01
PLT 300,00 97,00 295,00 102,00 165,0 -0,08 0,940 0,01
NLR 3,31 1,95 2,39 1,30 138,5 -0,75 0,456 0,10
PLR 150,45 31,16 160,36 67,00 154,0 -0,35 0,724 0,05
MLR 0,25 0,12 0,25 0,10 167,0 -0,03 0,980 0,00
NMR 12,00 8,50 9,92 5,00 120,0 -1,21 0,225 0,16
dNLR 2,41 1,45 1,80 0,79 134,0 -0,86 0,391 0,12
Sl 781,00 500,78 720,79 475,39 133,0 -0,88 0,377 0,12
SIRI 1,55 1,15 1,21 0,87 139,0 -0,73 0,464 0,10
PIV 397,50 320,68 347,91 266,37 139,0 -0,73 0,464 0,10
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Tabela A27. Oszacowane wartos$ci Srednie i mediany dla czasu od rozpoznania pierwszego

przerzutu odlegtego do zgonu wraz z wynikiem analizy regresji Mantel-Coxa

95% ClI 95% ClI
M SE LL uL Mdn SE LL UL Log Rank
niskie 2570 4,46 16,97 34,44 11,00 124 858 1342 2(1) = 1,40
WBC X '
wysokie 18,04 2,39 13,36 2271 8,00 1,87 434 11,66 p =0,236
niskie 26,32 426 17,97 34,68 11,00 137 832 13,68 2(1) = 2,65
NEU x '
wysokie 16,76 2,26 12,32 21,19 7,00 1,70 366 10,34 p=0,104
niskie 20,77 2,95 14,98 26,56 11,00 1,55 7,97 14,04 (1) = 0,01
LIM x '
wysokie 22,14 3,94 1442 29,85 11,00 252 6,06 1594 p = 0,905
MONO niskie 2385 3,31 17,35 30,34 11,00 0,46 10,11 11,89 (1) = 1,67
wysokie 17,77 344 11,02 24,52 7,00 236 2,37 1163 p =0,196
pLT niskie 2138 3,38 14,76 28,00 9,00 200 508 12,92 ¥(1) = 0,17
wysokie 21,01 3,14 14,86 27,16 11,00 163 7,82 14,19 p = 0,680
MLR niskie 2031 3,29 1385 26,76 11,00 1,02 901 12,99 +(1) = 0,06
wysokie 22,30 3,39 15,66 28,94 9,00 1,73 562 12,38 p = 0,806
niskie 19,66 3,24 13,31 26,01 11,00 2,11 6,86 15,14 2(1) =0.15
NMR x '
wysokie 23,31 354 16,37 30,25 11,00 186 7,36 14,64 p =0,692
dNLR niskie 26,69 4,42 18,04 35,34 13,00 186 936 16,64 »(1) = 2,86
wysokie 17,76 2,55 12,76 22,76 7,00 1,33 4,40 9,60 p=0,091
Sl niskie 2456 4,77 1521 33,01 11,00 169 7,70 14,31 ¥(1)=0,14
wysokie 19,88 261 14,76 24,99 11,00 207 694 1506 p = 0,706
SIRI niskie 22,12 394 1440 29,83 11,00 146 814 13,87 »(1) =011
wysokie 20,96 295 1517 26,75 9,00 162 583 12,18 p=0,745
niskie 2325 448 1447 32,03 11,00 09 9,12 1288 2(1y=0.10
PIV x(1) =0,
wysokie 20,70 2,79 1523 26,16 10,00 198 6,11 13,89 p=0,754
NLR niskie 2359 421 1535 31,83 12,00 181 846 1554 ¥(1) =051
wysokie 20,07 2,84 1450 25,65 8,00 1,34 537 1063 p=0,477
PLR niskie 2168 4,37 13,12 30,25 8,00 217 3,74 12,26 ¥(1) =045

wysokie 21,67 2,83 16,13 27,21 11,00 0,92 9,20 12,80 p = 0,500
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Tabela A28. Oszacowane wartosci srednie i mediany dla czasu od rozpoznania pierwszego

przerzutu odleglego do zgonu wraz z wynikiem analizy regresji Mantel-Coxa w podgrupie

pacjentek z TNBC
95% Cl 95% Cl
M SE LL uL Mdn SE LL uL Log Rank
WBC niskie 1541 6,41 2,85 27,97 5,00 1,67 1,74 8,26 y¥(1) = 1,44
wysokie 7,07 1,43 4,26 9,87 4,00 060 283 517 p=0231
NEU niskie 15,66 6,76 2,42 28,90 5,00 081 342 6,58 (1) = 1,04
wysokie 7,21 1,39 4,48 9,94 4,00 056 291 5,09 p =0,308
LM niskie 8,63 227 4,18 13,07 4,00 149 108 6,92 #@1)=0
wysokie 11,68 4,98 1,91 21,45 4,00 050 302 498 p =0,960
MONO niskie 12,37 4,09 4,36 20,38 4,00 069 264 536 $(1)=073
wysokie 7,08 1,97 3,23 10,93 3,00 094 116 484 p=0,393
PLT niskie 10,04 3,72 2,75 17,33 4,00 119 167 633 v2(1) = 0,06
wysokie 10,66 3,63 3,56 17,77 4,00 045 311 489 p=0,801
MLR niskie 11,78 4,52 2,93 20,63 4,00 081 242 558 ¥(1) = 0,34
wysokie 8,38 2,57 3,36 13,41 4,00 056 291 509 p =0,562
NMR niskie 10,91 346 413 17,69 5,00 086 331 6,69 ¥(1) = 0,59
wysokie 9,56 3,50 2,71 16,41 4,00 045 3,12 488 p=0,441
dNLR niskie 1741 6,52 4,64 30,19 4,00 1,02 200 6,00 v(1) = 3,03
wysokie 5,82 0,95 3,96 7,68 4,00 050 3,02 498 p=0,082
Sl niskie 15,78 6,26 3,52 28,05 4,00 1,02 201 599 ¥(1) =081
wysokie 6,59 1,10 4,43 8,75 4,00 051 301 4,99 p=0,367
SIR| niskie 14,83 6,37 2,33 27,32 4,00 080 244 557 ¥(1)=035
wysokie 7,33 1,35 4,68 9,99 4,00 053 297 503 p = 0,556
PIV niskie 17,02 7,60 2,12 31,92 4,00 093 217 583 v(1)=0,35
wysokie 7,23 1,27 4,74 9,73 4,00 054 295 505 p=0,553
NLR niskie 16,77 6,30 4,42 29,12 4,00 104 197 6,04 $(1) =212
wysokie 598 0,97 4,07 7,89 4,00 050 302 498 p=0,145
PLR niskie 12,59 554 1,73 23,45 4,00 084 236 564 ¥(1)=0,01
wysokie 8,45 2,13 4,27 12,64 4,00 085 233 567 p=0,933
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Tabela A29. Oszacowane wartosci srednie i mediany dla czasu od rozpoznania pierwszego
przerzutu odleglego do zgonu wraz z wynikiem analizy regresji Mantel-Coxa w podgrupie

pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi

95% Cl 95% Cl
M sE LL UL Mdn SE (L UL LogRank
wee Mske 4061 g% 2025 6098 1800 206 1397 2203 4(1=03L

wysokie 27,83 526 1753 3813 2100 666 795 3405  P=0577

niskie 40,33 8,72 23,24 57,42 19,00 2,23 1463 23,37 Y(1)=1,13

NEU wysokie 22,30 4,02 1441 30,18 18,00 6,72 484 3116 p =0,287
LIM niskie 2759 6,12 15,60 39,59 17,00 3,19 10,74 23,26 ¥(1)=0,70
wysokie 37,81 864 20,87 54,74 2700 10,78 587 4813 p=0,404
MONO niskie 32,79 760 17,88 47,69 17,00 245 1221 21,79 (1) =041
wysokie 28,78 4,70 19,57 37,98 23,00 511 12,98 33,02 p =0,525
PLT niskie 3249 727 18,25 46,74 19,00 709 510 32,90 ¥(1) =0,01
wysokie 32,69 7,45 18,09 47,30 18,00 157 14,93 21,07 p=0,923
MLR niskie 27,32 755 12,53 42,11 18,00 465 888 27,12 21) =112
wysokie 3573 6,67 22,66 48,79 21,00 490 1141 30,60 p=0,290
NMR niskie 2493 425 16,61 33,26 19,00 2,16 1478 2323 ¥(1) = 0,09
wysokie 36,22 8,27 20,02 52,43 18,00 920 0,00 36,04 p=0,766
dNLR niskie 37,71 847 21,10 54,31 1900 1201 000 4254  4X(1)=0613

wysokie 27,81 6,30 15,47 40,15 18,00 6,58 510 30,90 p=0435

. 10,9
sil niskie 46,26 4

wysokie 2546 4,93 15,79 35,13 18,00 165 1476 21,24

24,81 67,70 1900 1254 000 4357  4¥(1)=156
p=0,212

niskie 31,83 891 14,36 49,30 18,00 4,94 8,32 27,68 y¥(1)=0,19

SIR| wysokie 32,88 6,17 20,79 44,96 19,00 382 1150 26,50 p=0,663
IV niskie 33,71 9,47 15,16 52,27 14,00 3,03 8,07 1994 x*(1)=0,76
wysokie 34,11 6,09 22,17 46,05 21,00 551 10,20 31,80 p=0,384
NLR niskie 3551 844 18,96 52,05 19,00 1099 0,00 4055 x*(1)=0,35
wysokie 29,07 6,29 16,74 41,39 18,00 5,79 6,65 29,35 p =0,555
PLR niskie 38,94 9,32 20,67 57,21 19,00 309 1295 2505 y¥(1) = 0,49

wysokie 28,14 5,94 16,51 39,78 17,00 4,29 8,60 25,40 p=0484

Tabela A30. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie zgonu po

rozpoznaniu przerzutu odlegtego W catej grupie badanej

HR 95% ClI
R%, B SE Wald p Exp(B) LL UL

WBC 0,004 0,041 0,077 0,29 0,589 1,042 0,897 1,211
NEU 0,001 0,027 0,096 0,08 0,778 1,028 0,851 1,241
LIM 0,008 0,233 0,372 0,39 0,532 1,262 0,608 2,619
MONO 0 0,248 1,207 0,04 0,837 1,281 0,12 13,647
PLT 0,011 0,003 0,003 0,97 0,324 1,003 0,997 1,009
NLR 0,001 -0,029 0,084 0,12 0,728 0,971 0,824 1,145
PLR 0,001 0,001 0,003 0,11 0,742 1,001 0,995 1,007
MLR 0,011 -1,638 1,588 1,06 0,302 0,194 0,009 4,367
NMR 0,010 0,023 0,033 0,47 0,495 1,023 0,958 1,092
dNLR 0 0,013 0,133 0,01 0,922 1,013 0,78 1,316
sl 0,001  0,000094 0,00032 0,09 0,767  1,000094 0,999 1,001
SIRI 0,004 -0,105 0,173 0,37 0,543 0,9 0,641 1,263
PIV 0 0,00008  0,0006 0,02 0,892  1,00008 0,999 1,001
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Tabela A31. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie zgonu po

rozpoznaniu przerzutu odlegtego w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% ClI

R?, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,017 0,118 0,229 0,26 0,608 1,125 0,718 1,764
NEU 0,009 0,123 0,273 0,20 0,653 1,131 0,662 1,93
LIM 0,016 0,4 0,811 0,24 0,622 1,492 0,305 7,31
MONO 0,002 0,504 2,354 0,05 0,831 1,655 0,016 167,072
PLT 0,023 0,005 0,007 0,51 0,476 1,005 0,991 1,02
NLR 0,002 0,053 0,257 0,04 0,836 1,055 0,637 1,745
PLR 0,008 0,003 0,007 0,17 0,681 1,003 0,99 1,016
MLR 0,001 -0,46 3,504 0,02 0,896 0,632 0,001 606,222
NMR 0,022 0,076 0,145 0,27 0,601 1,079 0,812 1,433
dNLR 0,002 0,084 0,393 0,05 0,831 1,087 0,503 2,348
sl 0,013  0,00047 0,001 0,24 0,627  1,00047 0,999 1,002
SIRI 0,001 0,066 0,408 0,03 0,872 1,068 0,48 2,377
PIV 0,009 0,001 0,001 0,17 0,684 1,001 0,998 1,003

Tabela A32. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystgpienie zgonu po

rozpoznaniu przerzutu odlegtego w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B

rakiem piersi
HR 95% ClI

R, B SE Wald p Exp(B) LL UL
WBC 0,033 0,145 0,156 0,87 0,351 1,156 0,852 1,57
NEU 0,034 0,169 0,184 0,84 0,360 1,184 0,825 1,699
LIM 0,014 0,373 0,567 0,43 0,510 1,453 0,478 4,413
MONO 0,002 -0,464 2,147 0,05 0,829 0,629 0,009 42,291
PLT 0,017 0,003 0,004 0,49 0,485 1,003 0,995 1,012
NLR 0,007 -0,062 0,135 0,21 0,646 0,94 0,721 1,225
PLR 0,007 -0,002 0,004 0,22 0,639 0,998 0,989 1,007
MLR 0,061 -3,221 2,513 1,64 0,200 0,04 0 5,495
NMR 0,053 0,082 0,081 1,04 0,307 1,086 0,927 1,272
dNLR 0,003 0,081 0,263 0,10 0,757 1,085 0,648 1,815
sl 0 0,000026 0,00049 0,00 0,957 1 0,999 1,001
SIRI 0,021 -0,241 0,297 0,66 0,416 0,786 0,439 1,405
PIV 0,003  -0,0003 0,001 0,08 0,780 1 0,998 1,002
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Tabela A33. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystgpienie zgonu po

rozpoznaniu przerzutu odlegtego w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym

rakiem piersi
HR 95% ClI
R, B SE Wald p Exp(B) LL UL

WBC 0,022 -0,103 0,122 0,71 0,401 0,902 0,71 1,147
NEU 0,025 -0,11 0,124 0,80 0,373 0,895 0,702 1,142
LIM 0 0,031 0,692 0,00 0,964 1,032 0,266 4,003
MONO 0,001 0,427 2,652 0,03 0,872 1,532 0,008 277,122
PLT 0 0 0,005 0,01 0,944 1 0,99 1,011
NLR 0,004 -0,046 0,125 0,14 0,711 0,955 0,747 1,22
PLR 0,008 0,004 0,008 0,21 0,649 1,004 0,988 1,019
MLR 0 0,528 4,467 0,01 0,906 1,696 0 10763,61
NMR 0 -0,002 0,03 0,01 0,943 0,998 0,941 1,058
dNLR 0,004 -0,06 0,167 0,13 0,719 0,942 0,678 1,307
Sl 0,001 -0,00008 0,00045 0,03 0,861 0,99992 0,999 1,001
SIRI 0,018  -0,265 0,346 0,59 0,444 0,767 0,39 1,511
PIV 0,007  -0,0005 0,001 0,21 0,646  0,9995 0,997 1,002

Tabela A34. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia zgonu po rozpoznaniu

przerzutéw odlegtych

HR 95% ClI

Krok R, B SE Wald p Exp(B) LL UL
Grade 1,31 0,50 7,05 0,008 3,72 1,41 9,83

1 Ekspresja ER 0,138 -1,09 0,49 5,05 0,025 0,34 0,13 0,87
Stata 1,31 0,44 8,73 0,003 3,72

Tabela A35. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia zgonu po rozpoznaniu

przerzutow odlegtych w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem

piersi
HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
Grade 1,69 0,76 4,99 0,026 5,40 1,23 23,73
1 0,162
Stata 0,00 0,58 0,00 1 1,00
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Tabela A36. Przezywalno$é

w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B

catkowita apoziom parametrow hematologicznych

Zyje Zgon
(n=113) (n =40)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r
WBC 7,10 3,15 7,40 3,20 2181,0 -0,33 0,743 0,03
NEU 4,50 2,70 4,25 2,53 22575 -0,01 0,992 0,00
LIM 1,90 0,95 1,90 1,18 1999,5 -1,08 0,279 0,09
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 22485 -0,05 0,961 0,00
PLT 259,00 84,00 279,50 91,50 1990,0 -1,12 0,262 0,09
NLR 2,25 1,96 2,22 1,12 2206,0 -0,22 0,823 0,02
PLR 136,33 67,50 145,71 71,82 22395 -0,09 0,932 0,01
MLR 0,25 0,13 0,26 0,10 2186,5 -0,31 0,760 0,02
NMR 9,29 5,55 9,05 4,39 22455 -0,06 0,952 0,00
dNLR 1,70 1,20 1,63 0,84 22125 -0,20 0,844 0,02
Sl 598,74 526,56 669,07 346,13 2186,0 -0,31 0,759 0,02
SIRI 1,05 0,95 1,06 0,67 2257,0 -0,01 0,990 0,00
PIV 293,25 286,09 311,23 287,23 2180,0 -0,33 0,740 0,03

Tabela A37. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujgcej wystgpienie zgonu

w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim luminalnym B

HR 95% ClI

R%, B SE Wald p Exp(B) LL UL

WBC 0 0,014 0,065 0,05 0,828 1,014 0,894 1,151
NEU 0 -0,002 0,069 0,00 0,977 0,998 0,872 1,142

LIM 0,007 0,204 0,239 0,73 0,394 1,226 0,767 1,96
MONO 0 0,108 1,009 0,01 0,914 1,115 0,154 8,052
PLT 0,024 0,004 0,003 2,53 0,112 1,004 0,999 1,009
NLR 0,015 -0,104 0,09 1,33 0,249 0,901 0,755 1,075
PLR 0,002 -0,001 0,003 0,19 0,667 0,999 0,994 1,004
MLR 0,004 -1,11 1,732 0,41 0,521 0,33 0,011 9,816
NMR 0,011 -0,012 0,017 0,51 0,477 0,988 0,956 1,021
dNLR 0,012 -0,122 0,117 1,08 0,299 0,885 0,703 1,114
sl 0,002  -0,0001  0,0003 0,17 0,682 09999 0,999 1,0004
SIRI 0,006 -0,148 0,197 0,56 0,453 0,862 0,586 1,269
PIV 0 0 0,001 0,00 0,963 1 0,999 1,001
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Tabela A38. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie zgonu

w podgrupie pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim nieluminalnym

HR 95% ClI

R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,026 0,107 0,066 2,67 0,102 1,113 0,979 1,266
NEU 0,031 0,124 0,07 3,19 0,074 1,132 0,988 1,298
LIM 0,003 -0,153 0,267 0,33 0,567 0,858 0,509 1,448
MONO 0,007 0,74 0,854 0,75 0,386 2,096 0,393 11,167
PLT 0,020 0,003 0,002 2,00 0,158 1,003 0,999 1,007
NLR 0,014 0,083 0,069 1,45 0,229 1,086 0,949 1,242
PLR 0,005 0,002 0,002 0,51 0,477 1,002 0,997 1,006
MLR 0,003 0,671 1,117 0,36 0,548 1,956 0,219 17,474
NMR 0,015 -0,005 0,006 0,75 0,386 0,995 0,984 1,006
dNLR 0,016 0,123 0,097 1,61 0,204 1,131 0,935 1,368
sl 0,009  0,00018  0,0002 0,88 0,348  1,00017  0,9998 1,001
SIRI 0,007 0,103 0,119 0,74 0,390 1,108 0,877 1,4
PIV 0,002  0,00013  0,0003 0,18 0,668  1,00013  0,9995 1,001

Tabela A39. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowg (metoda selekcji postgpujacej Walda) dla wystapienia zgonu w podgrupie
pacjentek z TNBC

HR 95% ClI

Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR -1,62 0,51 10,09 0,001 0,20 0,07 0,54

1 cT 0,150 0,93 0,35 7,06 0,008 2,52 1,28 5,00
Stata -0,48 0,19 6,31 0,012 0,62

Tabela A40. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metodg hierarchiczno-
krokowg (metodg selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia zgonu w podgrupie

pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi

HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
Grade 1,41 0,45 9,79 0,002 4,11 1,70 9,95
1 0,120
Stata -1,75 0,38 20,85 <0,001 0,17
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Tabela A41. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metodg selekcji postepujacej Walda) dla wystagpienia zgonu w podgrupie

pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi

HR 95% ClI
Krok R, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR 0,043 -0,89 0,45 3,87 0,049 0,41 0,17 1,00

Stata -0,29 0,20 1,99 0,159 0,75

Tabela A42. Przezycie swoiste dla raka piersi a poziom parametréw hematologicznych

przed NAT w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi

Zyje Zgon
(n = 118) (n = 35)
Mdn IQR Mdn IQR U z p r
WBC 7,10 3,18 7,50 3,00 1952,5 -0,49 0,625 0,04
NEU 4,40 2,73 4,40 2,40 1961,0 -0,45 0,651 0,04
LIM 1,90 1,00 1,90 1,00 1931,0 -0,58 0,560 0,05
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 2046,5 -0,08 0,935 0,01
PLT 259,00 84,50 285,00 109,00 1693,5 -1,61 0,107 0,13
NLR 2,19 1,89 2,27 1,21 1970,0 -0,41 0,680 0,03
PLR 136,08 71,58 146,00 66,88 19225 -0,62 0,536 0,05
MLR 0,25 0,13 0,26 0,10 2062,0 -0,01 0,990 0,00
NMR 9,18 5,15 9,33 5,15 1964,5 -0,44 0,662 0,04
dNLR 1,66 1,18 1,67 1,00 1965,0 -0,43 0,664 0,04
Sl 597,94 523,38 676,68 398,63 1837,0 -0,99 0,322 0,08
SIRI 1,04 0,86 1,06 0,75 1976,5 -0,38 0,701 0,03
PIV 287,89 267,22 314,46 301,91 1867,0 -0,86 0,390 0,07

Tabela A43. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie zgonu
z powodu raka piersi w podgrupie pacjentek zrakiem piersi HER2-dodatnim

nieluminalnym

HR 95% ClI
R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
WBC 0,011 0,071 0,066 1,18 0,278 1,074 0,944 1,221
NEU 0,019 0,096 0,069 1,95 0,162 1,101 0,962 1,26
LIM 0,008 -0,252 0,28 0,81 0,367 0,777 0,449 1,345
MONO 0 0,125 0,873 0,02 0,886 1,133 0,205 6,272
PLT 0,015 0,003 0,002 1,51 0,219 1,003 0,998 1,007
NLR 0,016 0,086 0,068 1,57 0,210 1,089 0,953 1,245
PLR 0,008 0,002 0,002 0,83 0,363 1,002 0,998 1,007
MLR 0,001 0,444 1,139 0,15 0,697 1,559 0,167 14,541
NMR 0,011 -0,004 0,005 0,62 0,432 0,996 0,986 1,006
dNLR 0,019 0,133 0,097 1,90 0,168 1,143 0,945 1,382
sl 0,009  0,00018 0,00019 0,91 0,341  1,00018 0,99981  1,00055
SIRI 0,003 0,068 0,119 0,32 0,571 1,07 0,847 1,352
PIV 0 0,000035 0,000317 0,01 0,912  1,000035 0,999 1,001
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Tabela A44. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystgpienia zgonu swoistego

w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi

HR 95% ClI
Krok R?, B SE Wald p Exp(B) LL uL
Grade 1,39 0,47 8,69 0,003 4,03 1,60 10,17
1 0,111
Stata -1,90 0,41 22,09 <0,001 0,15

Tabela A45. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystapienia zgonu z powodu raka piersi

w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim nieluminalnym rakiem piersi

HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR -1,17 0,50 5,59 0,018 0,31 0,12 0,82
1 0,066
Stata 0,37 0,21 3,27 0,071 0,69

Tabela A46. Wznowa miejscowa i/lub przerzuty odleglte i/lub drugi nowotwor inwazyjny
kontralateralnej piersi i/lub zgon z kazdej przyczyny a poziom wybranych parametrow
hematologicznych przed NAT w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym B

rakiem piersi
Nie Tak
(n=101) (n=52)
Mdn IQR Mdn IQR U Z p r

WBC 7,20 3,65 7,20 2,45 2597,5 -0,11 0,913 0,01
NEU 4,50 2,75 4,25 2,40 2550,5 -0,29 0,771 0,02
LIM 1,90 0,95 1,95 0,90 2407,5 -0,84 0,399 0,07
MONO 0,50 0,20 0,50 0,20 2558,0 -0,27 0,790 0,02
PLT 262,00 81,00 271,50 100,50 2414,0 -0,82 0,414 0,07
NLR 2,25 2,13 2,22 1,17 2585,0 -0,16 0,875 0,01
PLR 136,33 69,17 142,60 69,70 2569,0 -0,22 0,826 0,02
MLR 0,25 0,12 0,27 0,13 24845 -0,55 0,586 0,04
NMR 9,29 5,70 9,05 3,77 2560,0 -0,25 0,799 0,02
dNLR 1,70 1,29 1,63 0,82 2551,5 -0,29 0,774 0,02
Sl 613,33 610,46 664,06 372,27 2577,0 -0,19 0,850 0,02
SIRI 1,03 0,96 1,06 0,68 2529,5 -0,37 0,710 0,03
PIV 293,25 306,65 295,88 267,90 2503,0 -0,47 0,636 0,04
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Tabela A47. Wyniki analizy regresji logistycznej przewidujacej wystapienie wznowy
miejscowej i/lub przerzutow odleglych i/lub drugiego nowotworu inwazyjnego
kontralateralnej piersi i/lub zgonu z kazdej przyczyny w podgrupie pacjentek z rakiem
piersi HER2-dodatnim luminalnym B

HR 95% ClI

R%, B SE Wald p Exp(B) LL UL
WBC 0,001 -0,018 0,062 0,09 0,768 0,982 0,87 1,108
NEU 0,002 -0,031 0,066 0,23 0,632 0,969 0,852 1,102
LIM 0,001 0,081 0,225 0,13 0,720 1,084 0,698 1,683
MONO 0,001 0,323 0,937 0,12 0,730 1,381 0,22 8,662
PLT 0,003 0,003 0,002 1,91 0,166 1,003 0,999 1,008
NLR 0,009 -0,071 0,075 0,89 0,346 0,931 0,804 1,08
PLR 0 0 0,002 0,01 0,931 1 0,995 1,004
MLR 0,005 1,134 1,467 0,60 0,439 3,108 0,175 55,05
NMR 0,023 -0,021 0,017 1,50 0,221 0,979 0,947 1,013
dNLR 0,016 -0,134 0,107 1,57 0,210 0,875 0,709 1,079
sl 0,001  -0,0001 0,00025 0,15 0,697  0,9999  0,9994  1,00039
SIRI 0 -0,013 0,164 0,01 0,935 0,987 0,715 1,362
PIV 0,002 0 0,001 0,21 0,648 1 0,999 1,001

Tabela A48. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-
krokowa (metoda selekcji postepujacej Walda) dla wystapienia wznowy miejscowej i/lub
przerzutu odleglego i/lub drugiego nowotworu inwazyjnego kontralateralnej piersi i/lub
zgonu z kazdej przyczyny w podgrupie pacjentek z TNBC

HR 95% Cl

Krok R, B SE Wald p Exp(B) LL uL
pCR -1,68 0,48 12,48 <0,001 0,19 0,07 0,47

1 cT 0,154 0,81 0,35 5,39 0,02 2,26 1,14 4,49
Stata -0,19 0,19 0,98 0,322 0,83

Tabela A49. Wyniki analizy regresji logistycznej przeprowadzonej metoda hierarchiczno-

krokowa (metodg selekcji postepujace] Walda) dla wystgpienia wznowy miejscowej i/lub
przerzutu odlegtego i/lub drugiego nowotworu inwazyjnego kontralateralnej piersi i/lub
zgonu z kazdej przyczyny w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim luminalnym rakiem

piersi
HR 95% ClI
Krok R%, B SE Wald p Exp(B) LL uL
Grade 0,99 0,39 6,50 0,011 2,70 1,26 5,80
1 0,072
Stata -1,05 0,31 11,43 0,001 0,35
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