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Streszczenie

Wstep: Celem pracy byta ocena warto$ci prognostycznej nadekspresji receptora HER2 u cho-
rych operowanych z powodu raka piersi.

Material i metoda: badaniem objgto 90 chorych na raka piersi, u ktorych od roku 1995 do 1997
wykonano w Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej radykalna mastektomig. U wszystkich chorych
oznaczono metoda immunohistochemiczng zawarto$¢ receptoréw HER2 w tkance guza. Wynik
3+ oznaczal obecno$¢ nadekspresji receptora HER-2 w badanej tkance (HER2+). Oceniono
catkowity i bezobjawowy czas przezycia oraz prawdopodobienstwo 10- letniego przezycia
catkowitego i wolnego od objawdéw choroby.

Wyniki: Srednia czasu przezycia catkowitego i bezobjawowego badanych chorych wynosita od-
powiednio 6,3 roku ( 75,6 +/- 29,0 miesigcy) oraz 5,5 roku (66 +/- 35,0 miesigcy). Prawdopo-
dobienstwo 3-letniego, 5-letniego i 10 - letniego przezycia catkowitego i bezobjawowego w badanej
grupie wynosito odpowiednio 93%, 82% i 77% oraz 80%, 72% 1 65%. Nadekspresj¢ receptora
HER?2 stwierdzono u 18 (20%) chorych. Prawdopodobienstwo 10 - letniego przezycia catkowi-
tego chorych w grupie HER2(+) wynosito 55% za$ w grupie HER2(-) 85% ( p=0,0134). Praw-
dopodobienstwo 10 - letniego przezycia bezobjawowego chorych HER2(+) wynosito 60% za$ u
chorych HER2(-) prawie 70% (p=0,6317).

Whioski: Nadekspresja HER2 jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym catkowitego czasu
przezycia, nie wptywa natomiast na czas przezycia bezobjawowego chorych na raka piersi.

Stowa kluczowe: rak piersi, HER2, czynniki prognostyczne

Summary

Introduction: The aim of this study is evaluation of the prognostic value of HER2 receptor’s
overexpression in patients operated on for breast cancer.

Material and methods: 90 patients with breast cancer are included, in whom a radical mastectomy
was done between the years 1995-1997 in the Oncological Center of the Lublin District. In every case
quantity of HER2 receptors was estimated through immunohistochemical staining. The “3+ result
was referred to as overexpression in the stained tissue HER2(+). Overall survival time and disease
free time were counted, as well as the probability of a 10-year survival and disease free survival.
Results: Mean overall survival and disease free survival were as follows: 6,3 yrs (75,6+/-29,0 months)
and 5,5 yrs (66+/-35,0 months). The probability of 3-, 5-and 10-year overall and disease free survival
was 93%, 82%, 77% and 80%, 72%, 65%. HER2 receptors overexpression was diagnosed in 18 patients
(20%). Probability of overall 10-year survival in HER2(+) was 55%, while in HER2(-) 85% (p=0,0134).
Probability of a 10-year disease free survival was 60% in HER2(+) and almost 70% in HER2(-) (p=0,6317).
Conclusions: Overexpression of HER2 is an adverse prognostic factor for patients overall su-
rvival, while making no difference in disease free survival time.

Key words: breast cancer, HER2, prognostic factors
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WSTEP

Zdecydowana wigkszo$¢ chorych na raka gruczotu pier-
siowego operowanych radykalnie wymaga leczenia sko-
jarzonego, przedoperacyjnego i/lub pooperacyjnego.
Potrzebe, taktyke oraz rodzaj leczenia uzupetniajacego
ustala si¢ na podstawie oceny tzw. czynnikow progno-
stycznych. Do tzw. klasycznych czynnikéw progno-
stycznych do niedawna zaliczano jedynie wielko$¢
guza, obecno$¢ przerzutéw w pachowych weztach
chlonnych, typ histologiczny i stopien zlosliwosci raka
oraz obecnos¢ receptorow steroidowych. Od 2005 roku,
po ustaleniach na konferencji w St.Gallen, uznano iz
ekspresja HER2 jest istotnym czynnikiem prognostycz-
nym u chorych na raka piersi.

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena warto$ci prognostycznej nade-
kspresji receptora HER-2 u chorych operowanych
z powodu raka piersi.

MATERIAt T METODA

Analiza retrospektywna objgto 90 chorych, ktore
w okresie od roku 1995 do 1997 operowano w Centrum
Onkologii Ziemi Lubelskiej z powodu raka piersi. Le-
czenie operacyjne polegato na wykonaniu radykalnej
mastektomii, ktéra byta leczeniem pierwszorazowym
tych kobiet, niepoprzedzona innymi metodami leczenia
specjalistycznego. Po operacji u 83 chorych zastosowa-
no leczenie uzupetniajace: chemioterapig, hormonote-
rapig, radioterapi¢ lub skojarzenie tych metod. Po za-
koniczonym leczeniu u wszystkich chorych badania
kontrolne wykonywane byly w Centrum Onkologii
Ziemi Lubelskiej. Progresja choroby leczona byta zgod-
nie z obowiazujacymi w latach 1995-1997 standarda-
mi. Dane dotyczace pacjentek zebrane zostaty na pod-
stawie dokumentacji medycznej i informacji uzyskanej
z Urzedu Statystycznego. Charakterystyke kliniczno-
patologiczna chorych operowanych z powodu raka
piersi ilustruje tabela 1.

W materiale pooperacyjnym uzyskanym z bloczkow
parafinowych u wszystkich objetych badaniem chorych
zawarto$¢ receptorow HER2 w tkance guza oznaczo-
no metoda immunohistochemiczna /IHC/ polegajaca na
wykorzystaniu reakcji przeciwciata poliklonalnego
z obecnym w blonie komoérkowej receptorem HER2.
Badanie zostato przeprowadzone testem firmy DAKO
,DAKO Hercep-test for Immunoenzymatic Staining-
Code No0.5204” wedtug procedur zalecanych przez pro-
ducenta. Skrawki inkubowano w cieplarce w temp 60°C
przez 12 godzin, a nastgpnie odparafinowywano. Od-
staniano epitop podgrzewajac preparaty w buforze przez
40 minut, pozostawiano w temperaturze pokojowej
przez dalsze 20 min i ptukano w buforze. Endogenna
peroksydazg blokowano w 3%H , O, przez 10 min.,
a nastgpnie inkubowano preparaty z przeciwcialem Rb
A-Hu HER2 (Rabbit Anti-Human HER2 Protein) przez
30 min. i ponownie ptukano w buforze przez 10 min.
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INTRODUCTION

Gross of the breast cancer patients after a radical ma-
stectomy require complex postoperatively therapy. The
need, the tactics and sort of therapy are given based on
the so called prognostic factors. Until recently the clas-
sic prognostic factors included size of the tumor, me-
tastatic axillary lymph nodes, grading and existence of
steroid receptors only. After the St.Gallen — 2005 con-
ference’s assignment, HER2 receptors’ expression was
referred to as an important prognostic factor in breast
cancer.

THE AIM

The objective of our study is evaluation of the progno-
stic value of HER2 receptor’s overexpression in patients
operated on for breast cancer.

MATERIAL AND METHODS

A retrospective study was conducted of 90 patients who
underwent mastectomy for breast cancer between the
years 1995-1997 in the Oncological Center of the Lu-
blin District. The applied surgery was a primary radi-
cal mastectomy without prior other specialist treatment.
In 83 patients adjuvant therapy was applied: chemothe-
rapy, hormonal therapy, radiotherapy or a combination
of these methods. After a completed treatment the
patients stayed in a regular check-up in the Oncologi-
cal Center of the Lublin District. The progression of the
disease was treated according to up-to-date standards
of the 1995-1997 years. Medical records from these
patients and information from Statistics Bureau were
obtained. Clinical-pathologic characteristics thus achie-
ved is given in Tablel.

In all cases a post-operative paraffin block slices of
the sampled tumor tissues were stained for HER2 re-
ceptors with immunohistochemistry methods (IHC),
using a polyclonal antibody to a membrane HER2
receptor. A commercial set of ,,DAKO Hercep-test for
Immunoenzymatic Staining-Code No0.5204” by DAKO
was used according to producer’s directions. The sli-
ces were incubated in a heater in 60°C for 12 hrs and
paraffin was extracted after incubation. The epitop was
exposed through a 40min. incubation in a buffer solu-
tion, then rested in room temperature for 20 min, finally
rinsed in the buffer. Endogenic peroxidase was blocked
with a 3 % solution of H,O, for 10 min, and then the
specimens were incubated with a Rb A-Hu HER2
(Rabbit Anti-Human HER?2 Protein) for 30 min, rinsed
in a buffer for 10 min and incubated with a reagent
(Visualization Reagent) for 30 min, finale rinsed with
TBS (physiological saline solution buffered with TRIS
pH 7,6). In order to develop, the slices were incubated
with DAB (3,3 diaminobenzidine) for 10 min, thus vi-
sualized in brown color.

The slices were slightly stained with hematoxilin
and immersed in Canada balm. The staining reaction
was judged according to DAKO’s criteria given in
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i inkubowano z reagentem (Visualization Reagent)
przez kolejne 30 min., a przez dalsze 10 min plukano
w TBS (s6l fizjologiczna buforowana TRIS pH 7,6). Po
czym preparaty inkubowano z uzyciem DAB ( 3,3 dia-
minobenzidine) przez 10 min, w celu uwidocznienia
reakcji barwnej (kolor brazowy). Skrawki podbarwia-
no hematoksyling i zatapiano w balsamie kanadyjskim.

Reakcje barwna blon komoérkowych oceniono wedlug

kryteriow firmy DAKO rekomendowanych w ,,Atlas for

Interpretation of Herceptest Staining”. Wynik ekspre-

sji receptora HER2 oceniony jako 0+, 1+ i 2+ oznaczat

brak nadekspresja-HER2(-). Natomiast wynik 3+ ozna-
czal obecnos¢ nadekspresji receptora HER2 w badane;j
tkance -HER2(+). Oznaczen dokonano w Zaktadzie

Anatomii Patologicznej Centrum Onkologii Ziemi

Lubelskie;j.

W badanej grupie chorych oceniono:

B catkowity czas przezycia, ktory byt liczony od daty
operacji do daty zgonu lub ostatniego dnia obserwa-
cji,

B bezobjawowy czas przezycia oceniany od daty ope-
racji do daty wystapienia progresji choroby w postaci
nawrotu miejscowego i/lub przerzutéw odlegtych,

B prawdopodobienstwo 10- letniego przezycia calko-
witego 1 wolnego od objawow choroby.

Oceng wartosci prognostycznej nadekspresji receptora
HER-2 przeprowadzono poréwnujac prawdopodobien-
stwo przezycia 10 - letniego catkowitego i bezobjawo-
wego w grupach chorych HER2(-) i HER2(+), ktore
byly poréwnywalne pod wzgledem wieku, wielkosci
guza, obecno$ci przerzutow w pachowych weztach
chtonnych, typu histologicznego raka piersi, stopnia
ztosliwosci histologicznej i ekspresji receptorow estro-
genowego 1 progesteronowego.

Do oceny zalezno$ci pomigdzy badanymi zmienny-
mi wykorzystano test Chi* i test doktadny Fishera.
W analizie przezycia badanych grup chorych zastoso-
wano metodg Kaplana-Meiera. Oceng wptywu ciaglych
zmiennych niezaleznych na czasy przezycia przeprowa-
dzono stosujac model proporcjonalnego hazardu Coxa.
Obserwowane zalezno$ci uznano za statystycznie istot-
ne przy p < 0,05.

WYNIKI

Wsrod 90 objetych badaniem kobiet u 29 (32%) po
operacji wystapito niepowodzenie leczenia. Przyczyna
niepowodzenia u 25 (27,7%) chorych byty przerzuty
odlegte raka piersi, a u pozostatych 4 (4,4%) wznowa
miejscowa. Sposrod nich 20 (22,2%) kobiet zmarto
z powodu progresji nowotworu, za§ pozostate 9 (10%)
nadal znajduja sigw obserwacji. Bez objawow choroby
zyje nadal 61 (68%) chorych.

Srednia czasu przezycia catkowitego badanych cho-
rych wynosita nieco ponad 6 lat (75,6 +/- 29,0 miesig-
cy). Mediana byta réwna 78 miesigcy. Prawdopodobien-
stwo 3-letniego, 5-letniego i 10 - letniego przezycia

A. BRZOZOWSKA, M. MAZURKIEWICZ

“Atlas for Interpretation of Herceptest Staining”. The
result of HER2 expression was graded as 0+,1+,2+ and
meant no overexpression. Whereas 3+ result was indi-

cative for HER2 receptor’s overexpression in a

HER2(+) tissue. The staining and evaluation was per-

formed in Dept. of Pathologic Anatomy, the Oncolo-

gical Center of the Lublin District.
In the examined group the analyzed data were:

B Overall survival time from the day of surgery to
either the day of death or last medical observation/
record,

B Disease free survival from the day of surgery to the
day of the diagnosed progression, either local and/
or distant metastasis.

The estimation of prognostic value of HER2 receptor’s
overexpression was done through a comparison of the
probability of overall and disease freel0-year survival
of the HER2(-) and HER2(+) groups, of comparable
demographic values, size of the tumor, metastases in
axillary lymph nodes, histological grading, estrogen and
progesterone receptors’ expression.

The values were compared with Chi? test and Fi-
sher’s exact test. Survival analysis was performed with
a Kaplan-Meier’s method. The influence of continuous
independent variables on survival time was measured
with a Cox proportional hazards model. The obtained
results were referred to as significant for p<0,05.

RESULTS
Of the 90 included patients, in 29 of them (32%) the
treatment failed. The reasons were distant metastases
in 25 cases (27,7%) and local recurrence in the rema-
ining 4 (4,4%). Twenty of these women died (22,2%)
of progression of cancer, the rest of them (9, i.e.10%)
remain in observation. 61 patients still experience di-
sease free survival.

The observed mean survival time is a bit more than
6 years (75,6+/-29,0months). Median value was 78
months. Probability of 3-, 5-, 10-year overall survival
in the studied group was 93%, 82%, 77% accordingly.

Average disease free survival was 5,5 years (66+/
- 35,0 months) with a median value of 73 months. Pro-
bability of 3-, 5-, 10-year disease free survival in the
studied group was 80%, 72%, 65% accordingly.

Overexpression of HER2 receptor was stated in 18
(20%) from 90 patients. It’s influence on overall survi-
val was significant (p=0,0134). Median value of ove-
rall survival in a HER2(+) cancer group is 69,93 months
and was nearly 18 months shorter from the HER2(-)
group (Tab.2).

GinPolMedProject 2 (12) 2009
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Tab. 1. Charakterystyka kli-
niczno-patologiczna badanych
chorych na raka piersi

Tab. 1. Clinical-pathologic
characteristics of the breast
cancer patients
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Wiek (Srednia)

58,1 +/- 12,5 lat

Okres:

Przedmenopauzalny 15 (17 %)
pomenopauzalny 75 (83 %)

Rozpoznanie histologiczne:

- ca.ductale 66 (73 %)
ca. lobulare 8 (9 %)
ca. tubulare 2 (2 %)
inne 14 (16 %)

Wielkos¢ guza:
<2cm 10 (11 %)
2-5 cm 72 (80 %)
>5cm 8 (9 %)

Przerzuty w pachowych wezlach chlonnych:

-0 54 (60 %)
1-3 22 (24 %)
4-9 10 (12 %)
>10 4 (4 %)

Leczenie uzupetniajace:
samodzielna chemioterapia CMF 20 (22 %)
chemioterapia CMF + hormonoterapia TAM 10 (11 %)
chemioterapia FAC + hormonoterapia TAM 6 (7 %)
samodzielna hormonoterapia TAM 47 (52 %)
radioterapia 15 (17%)
bez leczenia uzupetniajacego 7 (8 %)

Dodatnia ekspresja receptorow

. ER 68 (76 %)
PR 51 (57 %)
HER-2 (+++) 18 (20 %)

Age (mean) 58,1 +/- 12,5 yrs.

Period:
premenopause 15 (17 %)
postmenopause 75 (83 %)

Histologic diagnosis of cancer
ductal 66 (73 %)
lobular 8 (9 %)
tubular 2 (2 %)
other 14 (16 %)

Size of tumor
<2cem 10 (11 %)
2-5 cm 72 (80 %)
> 5 cm 8 (9 %)

Metastatic axillary lymph nodes
0 54 (60 %)
1-3 22 (24 %)
4-9 10 (12 %)
>10 4 (4 %)

Adjuvant therapy /CMF- cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil,

FAC -5 fluorouracil,cyclophosphamide, doxorubicin,TAM- tamoxifen/

Chemotherapy CMF only 20 (22 %)
CMF + hormonal therapy TAM 10 (11 %)
chemotherapy FAC + TAM 6 (7 %)
TAM only 47 (52 %)
Radiotherapy 15 (17%)
No adjuvant therapy 7 (8 %)

Positive receptors expression

- ER 68 (76 %)
PR 51 (57 %)
HER2 (+++) 18 (20 %)
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catkowitego w badanej grupie wynosito odpowiednio
93%, 82% i 77%.

Natomiast $rednia czasu wolnego od objawdw cho-
roby wynosita 5,5 roku (66 +/- 35,0 miesigcy) przy
medianie roéwnej 73 miesigce. Prawdopodobienstwo
3-letniego, 5-letniego i 10 - letniego przezycia bez ob-
jawow choroby nowotworowej w badanej grupie wy-
nosito odpowiednio 80%, 72% i 65%.

Nadekspresje¢ receptora HER2 stwierdzono u 18
(20%) sposrod 90 objetych badaniem chorych. Wyka-
zano znamienny (p=0,0134) wptyw nadekspresji HER2
na catkowity czas przezycia. Mediana przezycia catko-
witego chorych na nowotwor uznany za HER2 dodatni
wynosita 69,93 miesiaca i byta blisko o 18 miesigcy
krotsza od mediany przezycia chorych HER2 ujemnych
(tab. 2).

Prawdopodobienstwo za§ 10-letniego przezycia
catkowitego chorych na raka piersi uznanego za HER2
dodatniego wynosito 55% i bylo blisko o 30% mniej-
sze anizeli pozostatych chorych, a réznica byla istotna
statystycznie ( p=0,0134) (ryc. 1).

Natomiast nieistotny (p=0,6317) okazat si¢ wptyw
nadekspresji HER2 na bezobjawowy czas przezycia
chorych. Chociaz mediana bezobjawowego czasu prze-
zycia chorych z nadekspresja receptora HER2 wynosi-
ta 67,31 miesiaca i byta krdtsza o 7 miesigcy w pordw-
naniu z mediang przezycia pozostatych chorych (tab. 3).

Takze prawdopodobienstwo 10-letniego przezycia
bezobjawowego chorych z nadekspresja receptora
HER2 bylo nizsze o prawie 10%niz u pozostatych
pacjentek (ryc. 2).

DYSKUSJA

W ocenianej przez nas grupie chorych prawdopodobien-
stwo 3-letniego, 5-letniego i 10-letniego przezycia
catkowitego wyniosto odpowiednio 93%, 82% i 77%.
Natomiast przezycia bezobjawowe 3-letnie, 5-letnie
i 10- letnie badanych chorych wynosity odpowiednio
80%, 72% 1 65,%. Podobne wyniki badan podaja inni
autorzy [1,2,3].

Wsrod objetych przez nas badaniem kobiet nade-
kspresj¢ HER2 stwierdzono u 20% chorych. Wedlug
wigkszo$ci autorow nadekspresj¢ HER2 stwierdza sig
w 10-40% rakéw piersi [4,5]

Pod koniec lat 80-tych wykazano, ze amplifikacja
genu HER2 jest niezaleznym czynnikiem zwigzanym
z krotszym catkowitym i bezobjawowym czasem prze-
zycia 1 to zarowno w grupie chorych z cecha N+ jak
i N— [6]. Dwa lata p6zniej ci sami autorzy stwierdzili,
ze amplifikacja genu HER2 wiaze si¢ z krétszym cat-
kowitym i wolnym od objawoéw choroby czasem prze-
zycia, ale tylko w grupie chorych z cecha N+ [7]. Duza
metaanaliza obejmujaca 15248 chorych wykazata, ze
nadekspresja HER2 w 60% badan byta niezaleznym
czynnikiem rokowniczym. Wigkszo$¢ duzych badan
wlaczonych do tej metaanalizy potwierdzito niekorzyst-
ny wptyw nadekspresji HER2 na przezycia chorych na
raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych pachy

A. BRZOZOWSKA, M. MAZURKIEWICZ

Probability of 10-year survival of the patients with
HER2(+) cancer was 55% and was nearly 30% lower
from the remaining group, the difference was statisti-
cally significant (p=0,0134) (Pic.1).

The influence of HER2 overexpression on disease
free survival remained insignificant (p=0,6317). Never-
theless median value of the HER2 overexpression gro-
up survival was 67,31 months and was 7 months shor-
ter comparing to the rest of the patients (Tab.3).

The probability of 10-year disease free survival was
10% lower for the patients with HER2 overexpression
(Pic.2).

DISCUSSION

In the studied group probability of 3-, 5-, 10-year ove-
rall survival was 93%, 82%, 77% accordingly. Compa-
rable figures are given by other authors [1,2,3].

Among the studied women, overexpression of
HER2 was diagnosed in 20% of cases. According to
other studies such overexpression is seen in 10-40 %
of breast cancers [4,5].

In the end of 80’s, past century, amplification of
HER2 gene was detected as an independent variable of
a shorter overall and disease free survival time, both in
metastatic axillary lymph nodes positive /N+/ and
negative /N-/ cases [6]. Two years later, the same re-
searchers stated, that HER2 amplification is linked with
shorter overall and disease free survival in N+ patients
only [7]. A big metaanalysis of 15248 patients showed
overexpression of HER2 to be an independent progno-
stic variable in 60% of studies. Most of big studies in-
cluded into the metaanalysis confirmed adverse effect
of HER2 overexpression on survival of patients with
metastatic axillary lymph nodes in breast cancer [8]. In
the studies of the patients without axillary nodes me-
tastases the results varied. Some authors observed
adverse effect of HER2 overexpression on survivals [9].
The rest of the authors did not confirm this result [7].

According to our study, a failure like recurrence or
distant metastases occurred more often among patients
with HER2 overexpression. Overexpression of HER2
was linked with a shorter overall survival (p=0,0134).
Although the median value of overall survival in
HER2(-) was 87,73 months and of HER2(+) was ne-
arly 17 months shorter, the difference might result from
the fact, that all HER2(+) patients were given adjuvant
therapy: chemotherapy (CMF) or hormonal therapy
(TAM), or combination of both.

GinPolMedProject 2 (12) 2009
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[8]. Wsrod chorych bez przerzutéw do weztow chton-
nych pachy wyniki badan byly rozbiezne. Czg$¢ auto-
réw obserwowala niekorzystny wpltyw nadekspres;ji
HER?2 na przezycia chorych [9]. Pozostali nie potwier-
dzili tej zaleznos$ci [7].

Wyniki naszych badan wykazaty, ze u chorych z na-
dekspresja HER2 nieco czgsciej wystgpowaly niepowo-
dzenia pod postacia wznowy lub przerzutow odlegtych.
Nadekspresja HER2 wigzata sig istotnie z krdtszym
calkowitym czasem przezycia chorych (p=0,0134).
O ile mediana przezy¢ catkowitych u chorych HER2
ujemnych wynosita 87,37 mies., to u chorych HER2
dodatnich byta blisko o 17 mies. krotsza. Nie mozna
wykluczy¢, ze rdznica ta wynikata z faktu, ze wszyst-
kie chore z nadekspresja HER2 otrzymaly leczenie uzu-
petniajace pod postacia chemioterapii wedtug schema-
tu CMF, hormonoterapii tamoksyfenem lub skojarzenia
tych metod.

W wielu badaniach wykazano bowiem, ze nade-
kspresja HER2 wiaze si¢ z oporno$cia na leczenie
chemiczne bez udziatu antracyklin. W 1994 roku opu-
blikowano wyniki badania przedklinicznego, w ktorym
wykazano brak wrazliwo$ci komorek raka piersi z na-

2l

In many studies resistance to chemotherapy witho-
ut anthracyclines of HER2 overexpression cancers was
proven. In 1994 a preclinical study was published on
lacking susceptibility to antiestrogenes in HER2 ove-
rexpressive cancers [10]. These results were confirmed
in subsequent clinical studies. Soble et al. presented the
same results in adjuvant and palliative therapy [11]. Just
alike, Bianco et al. showed, that in HER2(+) patients
resistance to tamoxifen is independent to steroid recep-
tors status. Even more to that, the results of HER2(+)
treated with tamoxifen were worse when compared to
not treated [5]. In the study of the patients with sys-
temic stage of breast cancer, overexpression of HER2
did not influence overall survival nor disease free su-
rvival [12]. Alike the study on ER+ cancer, patients
were administered adjuvant tamoxifen therapy. Muss et
al. proved a significant overall and disease free survi-
val irrespective to HER2 expression status [13].
A prospective study ran by Ellis et al. on hormonal in-
duction therapy with letrozole or tamoxifen in ER+ and
overexpression of either HER1 or HER2 resulted in
significantly better results of letrozole therapy than
tamoxifen in ER+ with overexpression of HER2. De-

Ta.b. 2. (zas przezycia catko- Ekspresja Liczba chorych Mediana Srednia Odchylenie
witego badanych chorych w HER2 (miesiace) (miesigce) standardowe
zaleznosci od ekspresji HER2 K A
ujemna 72 87,37 78,24 29,00
dodatnia 18 69,93 65,42 31,76
Razem 90 78,63 75,68 29,83
:E(‘:?c-)rsi-nOﬁ)ral-lllEFj;rZ:(varLs?in;: Expression of Number of Median value Mean (months) Standard
9 P HER2 patients (months) deviation
positive 72 87,37 78,24 29,00
negative 18 69,93 65,42 31,76
Total 90 78,63 75,68 29,83
Ryc. 1. Prawdopodobiefistwo
1(?— letniego przezycia catko- p= 0,0134
witego badanych chorych w
zaleznosci od ekspresji HER2 10
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dekspresja HER2 rowniez na dziatanie antyestrogenow
[10]. Nastgpne badania kliniczne potwierdzily zwigzek
nadekspresji HER2 z opornos$cia na leczenie antyestro-
genami. Soble i wsp. wykazali taka zalezno$¢ zardwno
dla leczenia uzupehiajacego jak i paliatywnego [11].
Podobnie Bianco i wsp. wykazali, u chorych HER2
dodatnich opornos$¢ na tamoksyfen, niezalezna od sta-
nu receptorow steroidowych. Co wigcej, u chorych
HER?2 dodatnich leczonych tamoksyfenem zaobserwo-
wano gorsze wyniki leczenia w poréwnaniu do chorych
nie leczonych [5]. W badaniu obejmujacym chore na
uogdlnionego raka piersi, nie wykazano by nadekspre-
sja HER2 miata wplyw na catkowity lub wolny od
objawow czas przezycia [12]. Podobnie w badaniu
obejmujacym chore ER dodatnie leczone uzupetniaja-
co tamoksyfenem. Muss i wsp. wykazali znaczne
wydtuzenie catkowitego i wolnego od objawdéw czasu
przezycia niezaleznie od stopnia ekspresji HER2 [13].
Badanie prospektywne przeprowadzone przez Ellisa
i wsp. oceniajace indukcyjne leczenie hormonalne le-
trozolem lub tamoksyfenem u chorych z obecnoscia re-
ceptorow estrogenowych i1 nadekspresja receptora
HERI i/lub HER2, wykazalo znamiennie lepsze wyni-
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spite much reserve to this research, most authors agree,
that in certain subgroups better results can be obtain
with letrozole adjuvant therapy [14].

Many researches were done to evaluate the connec-
tion between resistance to CMF chemotherapy (cyclo-
phosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil) and expres-
sion of HER2. Some of them confirmed the relation of
HER?2 overexpression and CMF-resistance [15]. Never-
theless, not all studies agree [16]

On the other hand, many of these studies were fo-
cused on multiple drug resistance in adjuvant chemo-
therapy with anthracyclines depending on HER2 ove-
rexpression. The first of such comparative analyses of
efficacy of doxorubicin in various doses showed a
positive effect of increased doses on overall survival of
patients with HER2 overexpression. Meanwhile in
patients without HER2 overexpression dose of doxo-
rubicin did not influence the survival [17]. Another
study on the same relation in noeadjuvant therapy also
suggested better survival rate after higher doses of
doxorubicine in HER2 overexpressive breast cancer
[18].

Tab. 3. Czas przezycia bezob-

. bad h ch h Ekspresja Liczba chorych Mediana Srednia Odchylenie
J\: Wz\a,vlzgiﬁoéii a?(/jc ecksg::zzji HER2 (miesiace) (miesigce) standardowe
HER2 ujemna 72 74,65 67,53 35,58
dodatnia 18 67,31 16,57 32,45
Razem 90 72,91 66,34 34,88
Tab. rji-n DlieaI-SIERgeeX Srurwiva: Expression of Number of Median value Mean (months) Standard
according to expressio HER2 patients (months) deviation
positive 72 74,65 67,53 35,58
negative 18 67,31 16,57 32,45
Total 90 72,91 66,34 34,88
Ryc. 2. Prawdopodobiefistwo
10- letniego przezycia bezob- =0.6317
jawowego badanych chorych p ’
w zaleznosci ekspresji HER2
10
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Warto$¢ prognostyczna nadekspresji receptora HER-2 w raku piersi

ki leczenia letrozolem anizeli tamoksyfenem chorych
ER dodatnich z nadekspresja HER2. Mimo wielu za-
strzezen dotyczacych tego badania, wigkszo$¢ autoréw
jest zgodna, ze w pewnych podgrupach chorych moz-
na uzyskac lepsze wyniki stosujac w leczeniu uzupet-
niajacym letrozol [14].

Celem oceny zalezno$ci pomigdzy opornoscia na le-
czenie schematem CMF a ekspresja HER2 przeprowa-
dzono wiele badan. Czg$¢ z nich potwierdzita zwiazek
nadekspresji HER2 z opornos$cia na chemioterapi¢ CMF
[15]. Niemniej jednak nie wszystkie badania wykazaty
taka zalezno$¢ [16].

Z drugiej strony wiele badan dotyczyto skuteczno-
$ci wielolekowej chemioterapii uzupetniajacej schema-
tami z udziatem antracyklin w zalezno$ci od nadekspre-
sji HER2. Pierwsza taka analiza poréwnujaca skutecz-
no$¢ terapeutyczna roznych dawek doksorubicyny, wy-
kazata korzystny wptyw podwyzszenia jej dawki na
przezycia catkowite chorych z nadekspresja HER2. Na-
tomiast, u chorych bez nadekspresji HER2 wielko$¢
dawki doksorubicyny pozostawata bez wptywu na czas
przezycia [17]. Kolejne badanie oceniajace ta samg za-
lezno$¢ przeprowadzono wsrdd chorych leczonych che-
mioterapia neoadiuwantowa, ktore takze wykazato
wzrost przezy¢ chorych z nadekspresja HER2 po zasto-
sowaniu wyzszych dawek doksorubicyny [18].

Retrospektywna analiza przeprowadzona przez Pa-
ika i wsp. porownujaca skutecznos¢ uzupehiajacej che-
mioterapii CMF (Cyklofosfamid, Metotreksat, 5-Flu-
orouracil) lub AC (Cyklofosfamid, Doksorubicyna) wy-
kazata wydhuzenie catkowitego i wolnego od objawow
choroby czasu przezycia chorych z nadekspresja recep-
tora HER2 leczonych chemioterapia AC [19]. Wyzsza
skuteczno$¢ leczenia chemicznego z udziatem antracy-
klin thumaczona jest wybidrcza wrazliwos$cia na dokso-
rubicyng guzow z nadekspresja HER2 lub ogdlng opor-
no$cia na chemioterapig.

Obecnie wedlug zalecen z konferencji z St.Gallen
w 2005 i 2007 roku nadekspresja receptora HER2 jest
istotnym czynnikiem prognostycznym u chorych na
raka piersi. Znajomo$¢ stopnia ekspresji HER2 umoz-
liwia wyodrebnienie 3 grup chorych na raka piersi
o niskim, $rednim i wysokim ryzyku nawrotu jak réw-
niez okreslenie stopnia wrazliwosci na hormonoterapi¢
[20].

WNIOSEK

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, iz nade-
kspresja HER2 jest niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym calkowitego czasu przezycia, nie wptywa na-
tomiast na czas przezycia bezobjawowego chorych na
raka piersi.
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In a retrospective analysis, done by Paik et al.,
a comparison of the efficacy of CMF and AC (cyclo-
phosphamide, doxorubicin) chemotherapy resulted in
a prolonged overall and disease free survival of HER2
overexpressive patients treated with AC chemotherapy
[19]. Higher efficacy of anthracyclines-based chemo-
therapy is explained through a selective susceptibility
to doxorubicin of tumors with overexpression of HER2
or general resistance to chemotherapy.

Currently, according to St.Gallen 2005, 2007 state-
ments, overexpression of HER2 receptor is an impor-
tant prognostic variable in breast cancer. Knowledge on
the expression of HER2 enables to distinguish 3 gro-
ups of patients with breast cancer of low, mean and high
risk of recurrence and to estimate rate of susceptibility
to hormonal therapy [20].

CONCLUSION

According to the study results, overexpression of HER2
receptor is an adverse prognostic factor of overall su-
rvival time, having no effect o disease free survival of
the patients with breast cancer.
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