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Ozadje: Dopolnilno sistemsko zdravljenje pri bolnicah z zgodnjim ER+/HER2+
rakom dojk obi¢ajno vkljuc¢uje kemoterapijo (KT), trastuzumab (T) = pertu-
zumab (P) in hormonsko terapijo (HT). Znano je, da je intenzivnej$a infiltracija
tumorske strome z limfociti (TIL) povezana z boljSim izhodom pri HER2+ raku
dojk. Na$ namen je bil preuciti izhod bolezni in prognosti¢ni pomen TIL pri
bolnicah z zgodnjim ER+/HER2+ rakom dojk, pri katerih je bilo zdravljenje s
KT opusceno.

Metode: V raziskavo smo vkljucili bolnice z zgodnjim ER+ (IHC = 1 %) in
HER2+ (IHC3+ in/ali FISH razmerje =2.0) rakom dojk, ki so bile med leti 2006
in 2016 operirane na OnkoloSkem institutu Ljubljana in iz kakrSnega koli razlo-
ga niso prejele dopolnilne KT. Na tkivnih rezinah primarnih tumorjev, obarva-
nih s hematoksilinom in eozinom, smo ocenili delez TIL. Prezivetje brez odda-
liene ponovitve bolezni (DDFS) je bilo ocenjeno s Kaplan-Meierjevo metodo.
Povezanost med DDFS in TIL smo preucili s Coxovim modelom. Za oceno
verjetnosti smrti zaradi raka dojke in ostalih vzrokov smo uporabili metodo
relativnega prezivetja.

Rezultati: V 10-lethem obdobju 86 od 292 (29,4 %) bolnic z zgodnjim opera-
bilnim ER+/HER2+ rakom dojk ni prejelo dopolnilne KT. Njihova srednja sta-
rost je bila 65,8 let (IQR 55,7, 75,6 let). Skupno jih je 45 (52,3 %) imelo bolezen
stadija I. KT je bila opus¢ena izkljué¢no zaradi stadija | pri 30 (34,8 %), pridru-
Zenih bolezni pri 25 (29 %), visoke starosti pri 19 (22,1 %), zavrnitve zdravlje-
nja pri 9 (10,4 %) in zaradi ostalih vzrokov pri 3 (3,4 %) bolnicah. Medtem ko
je samo 5 (5,8 %) bolnic prejelo dopolnilno zdravljenje s T, jih je 81 (94,1 %)
prejelo HT. Delez TIL je bil nizek (<10 %) pri 53 (61,6 %), srednji (<10% to
<40%) pri 24 (27,9 %) in visok (= 40%) pri 9 (10,4 %) bolnicah. Po srednjem
¢asu sledenja 10 let je pri 28 bolnicah nastopila oddaljena ponovitev bolezni
ali smrt. 10-letno DDFS boilnic, ki KT niso prejele zaradi stadija | je bilo 91 %
(95% Cl, 0,79 to 1,00), tistih, ki KT niso prejele zaradi pridruzenih bolezni 38 %
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(95% Cl, 0,18 to 0,75) in tistih, ki KT niso prejele zaradi starosti 26 % (95% ClI,
0,10 to 0,66) (p<0,0001). Po izkljucitvi bolnic, ki KT niso prejele zaradi stadija |,
je ocenjeno tveganje za smrt zaradi raka dojk in za smrt zaradi ostalih vzrokov
bilo 26,7 % oz. 26,5 %. Vsako povecanje deleza TIL za 10 % je bilo povezano
z znizanjem tveganja za oddaljeno ponovitev oz. smrt za 18 % (HR=0,82; 95%
Cl, 0,64 to 1,05) (p=0,11). V multivariathem Coxovem modelu je bil visji de-
lez TIL signifikanten neodvisen napovedni dejavnik za daljSe DDFS (HR 0,75;
95% Cl, 0,57 to 0,98) (p=0,041) (Tabela 1).

Zaklju€ek: Bolnice z ER+/HER2+ rakom dojk stadija I, ki ne prejmejo dopol-
nilne KT, imajo lahko zelo dober izhod bolezni. Pri ostalih bolnicah, ki imajo
bistveno slabsSe prezivetje, so za polovico smrti krivi drugi vzroki. lzrazenost
TIL v primarnem tumorju bi lahko bil koristen prognosti¢ni dejavnik v primeru
odlo¢anja o opustitvi oz. deeskalaciji dopolnilne KT.

Tabela 1: DDFS glede na stadij, gradus in izrazenost TIL pri bolnicah z zgod-
njim ER+/HER2+ rakom dojk

Kovariate N HR 95% ClI P
TIL (za povecanje 10 %) 86 0.75 | 0.58-0.99 | 0.041
Stage Stadij | (ref) 45

Stadij Il in 1l 41 3.01 1.25-7.27 | 0.014
Gradus Grade 1/2 (ref) 41

Grade 3 45 2.04 | 0.81-5.09 | 0.128
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