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Wykaz skrotow

ABC — zaawansowany rak piersi — (ang. advanced breast cancer)
ABC4 — konferencja uzgodnieniowa w Lizbonie

BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BI-RADS - klasyfikacja radiologiczna zmian w piersi w obrazie mammografii (Breast
Imaging Reporting and Data System)

BRCA-1 — ang. Breast Cancer1— gen supresorowy zlokalizowany na chromosomie 17
BRCA-2 — ang. Breast Cancer2— gen supresorowy zlokalizowany na chromosomie 13
BCT — leczenie oszczegdzajace piers (ang. breast conserving treatment)

Cl — przedzial ufnosci

CPP — czas przezycia z przerzutami w klatce piersiowe;j

CMF — schemat chemioterapii (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl)

DFS — czas wolny od nawrotu choroby (ang. disease free survival)

EACTS — European Association for Cardio-Thoracic Surgery — Europejskie

Stowarzyszenie Chirurgii Klatki Piersiowej

ESMO - European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo
Onkologii Medycznej

ER — receptor dla estrogenu (ang. estrogen receptor)
ERS — European Respiratory Society — Europejskie Towarzystwo Chorob Ptuc
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

FISH — metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescent in situ

hybridization)

Gy — grej — jednostka dawki pochtonigte;j
G — stopien ztosliwosci (ang. grade)
aGnRH — analogi gonadoliberyn

HER-2 — receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth

factor receptor 2)



HR — wspolczynnik ryzyka

IF — immunofenotyp

IHC — metoda immunohistochemiczna (ang. immunohistochemical)

Ki67 — wskaznik proliferacji

KT — tomografia komputerowa

LDH — dehydrogenaza mleczanowa

MBC — metastatic breast cancer — rozsiany rak piersi (ang. metastatic breast cancer)
MMG — mammaografia

NCCN — National Comprehensive Cancar Network

NOS — rak o niespecyficznym utkaniu (ang. not otherwise specified)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NRL — stosunek liczby neutrofiléw do limfocytow we krwi

OS — catkowite przezycie (ang. overall survival)

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

p — poziom istotnosci statystycznej

PET — pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)
PgR — receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor)

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RFS — czas przezycia wolnego od nawrotu (ang. relapse free survival )

SNB — biopsja wezta wartowniczego (ang. sentinel node biopsy)

T — wielko$¢ guza w klasyfikacji TNM (ang. tumor)

TAM — tamoksyfen

TNBC - rak receptorowo potrdjnie negatywny (ang. triple negative breast cancer)

TNM — system stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu
okreslajacy wielko$¢ guza (tumor), zajecie weztow chtonnych (nodus), obecnosé

przerzutow odleglych (metastases)



WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WCO — Wielkopolskie Centrum Onkologii

VATS — torakoskopowa chirurgia wspomagana wideo (ang.Video-assisted

thoracoscopic surgery)



1. Wstep
1.1 Epidemiologia i czynniki ryzyka raka piersi

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem zlosliwym wsrod kobiet
w Polsce. Polska jest krajem o $redniej zachorowalnosci na ten nowotwor. Obecnie
rocznie stwierdza si¢ okoto 18000 zachorowan (w 2017 roku zachorowato 18529
kobiet), a przewidywane prognozy to 20000 zachorowan rocznie. Co jest niepokojace,
ro$nie w Polsce liczba zgonow z powodu raka piersi i wynosi okoto 6500 na rok
(w 2017 roku zmarto 6670 kobiet). Rak piersi w populacji kobiet w Polsce jest drugg po

raku ptuca przyczyng zgondow z powodu chorob nowotworowych [1,2,3,4].

Przyczyna zachorowania na raka piersi jest nadal nieznana, ale znane sg czynniki
zwigkszajace ryzyko zachorowania na ten nowotwor. Do uznanych czynnikow ryzyka
zachorowania na raka piersi naleza: pte¢ (bardzo rzadko chorujg mezczyzni), starszy
wiek (najczesciej choruja kobiety w wieku 50-69 lat, a rak piersi u kobiet mtodych do
35. roku zycia stanowi tylko 2-5% wszystkich zdiagnozowanych przypadkow tego
nowotworu), czynniki genetyczne (mutacje w genach BRCA1, BRCA2), hormonalne
(wczesny wiek wystapienia pierwszej miesigczki oraz pdzny wiek wystapienia ostatniej
miesigczki, stosowanie hormonalnej terapii zastepczej), prokreacyjne (bezdzietnosc,
pierwszy porod w pdznym wieku), srodowiskowe (otylosé, czgste spozywanie alkoholu,
brak aktywnos$ci fizycznej) i inne [5,6,7,8]. Wczesnie rozpoznanemu i prawidtowo

leczonemu rakowi piersi towarzyszy z reguty dobre rokowanie.
1.2 Diagnostyka raka piersi

Rozpoznanie raka piersi opiera si¢ na: wywiadzie ( najczesciej kobieta wyczuwa guz
w piersi), badaniu przedmiotowym, w tym ginekologicznym, dodatkowych badaniach
obrazowych (mammografia, USG, w szczegdlnych przypadkach rezonans
magnetyczny) oraz badaniu histopatologicznym. Nadal podstawowym badaniem
obrazowym w rozpoznawaniu raka piersi jest mammografia. Badania przesiewowe
(z ang. screaning) polegajace na badaniu mammograficznym kobiet sg najlepsza metoda
wczesnego wykrywania raka piersi [9]. Ultrasonografia jest uznawana przez ESMO za
badanie uzupelniajagce mammografi¢, a przez PTOK — za dopelienie mammografii
[10]. USG jest wskazane szczegdlnie u mtodych kobiet ze wzgledu na duzg gestosc
piersi. Badanie rezonansu magnetycznego nie jest standardem w diagnostyce.

Wykonuje si¢ je w szczegolnych sytuacjach klinicznych np.: wysokie ryzyko
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zachorowania na raka piersi (glownie u nosicielek mutacji BRCA1 i BRCA2), wysokie
ryzyko wieloogniskowos$ci np. w raku zrazikowym piersi, po rekonstrukcji piersi oraz
w przypadku stwierdzenia przerzutow do weztéw chtonnych pachowych z nieznanego
ogniska pierwotnego [10]. Niezbednym elementem rozpoznania raka piersi jest badanie
mikroskopowe. Zalecane jest pobranie materiatu drogg biopsji gruboigtowej wykonane;j
pod kontrola mammografii lub USG. W przesztosci podstawowa metodg uzyskiwania
materiatu do badania byla biopsja cienkoiglowa BAC (Biopsja Aspiracyjna
Cienkoigtowa). Badanie to jest fatwe do wykonania. Ocenia si¢ w nim jednak tylko
poszczego6lne komorki (cytologia), a nie tkankg samego nowotworu. Obecnie tzw. ztoty
standard to biopsja gruboiglowa, poniewaz badanie uzyskanego ta droga materiatu
pozwala na ocen¢ czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych dla raka piersi takich
jak: stopien ztosliwosci nowotworu, typ histologiczny, réznicowanie mi¢dzy stadium
przedinwazyjnym (in situ) a inwazyjnym nowotworu oraz stanu receptoréw
steroidowych (ER i PgR), receptora HER2 oraz wskaznika proliferacji Ki67. Badanie to
decyduje o doborze leczenia wtasciwego dla danej pacjentki. BAC stuzy obecnie tylko
do oceny obecnosci komorek nowotworowych w weztach chtonnych pachy lub obszaru

nadobojczykowego oraz do stwierdzenia wznowy miejscowej raka [11].

1.3 Klasyfikacja TNM

Ustalenie stopnia zaawansowania choroby nowotworowej ma podstawowe znaczenie
w okre$leniu  rokowania, dobraniu odpowiedniego leczenia i wzajemnego
komunikowania miedzy lekarzami. Powszechnie stosowana klasyfikacja wg systemu
TNM oparta jest na ocenie trzech cech nowotworu: guza pierwotnego (T), regionalnych
weztow chtonnych (N) i przerzutéw do narzadéow odlegtych (M). Najczesciej uzywa sig
wersji z 2017 roku (edycja VIII) [12]. VIII edycja klasyfikacji AJCC wyrdznia dwa
sposoby oceny stopnia zaawansowania klinicznego w raku piersi. Pierwszy, okreslany
jako anatomiczny, zalecany jest, gdy nie ma mozliwosci oceny ER, PgR i HER2.
W pozostatych przypadkach zaleca si¢ stosowanie stopnia zaawansowania klinicznego,
zawierajacego ocene stanu receptorow ER, PgR i HER2, stopnia zlosliwosci (G),
atakze profilu molekularnego. Jedynym wielogenowym testem predykcyjnym
uwzglednionym w VIII edycji TNM jest Oncotype DX. Rokowanie w raku piersi zalezy
przede wszystkim od stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu w momencie

rozpoznania.



Tabela 1. 5-letnie przezycie chorych na raka piersi w zaleznosci od pierwotnego

zaawansowania nowotworu [13]

Stopien zaawansowania nowotworu wg UICC Przezycie 5-letnie w %
I 90
| 70
" 40
v 10

1.4 Czynniki prognostyczne i predykcyjne w raku piersi

Do czynnikéw prognostycznych, czyli pozwalajacych okresli¢ rokowanie niezalezne
od leczenia, jakie zostato zastosowane w danym przypadku, zalicza si¢: wiek pacjentki
i jej stan menopauzalny, typ histologiczny i stopien ztosliwosci nowotworu (G),
wielko$¢ guza pierwotnego (T), ilos¢ zajetych przerzutami wezldw chionnych
pachowych (N), naciekanie przez guz naczyn chtonnych i krwiono$nych, naciek torebki
weztéw chtonnych i tkanki tluszczowej, ekspresje receptorow estrogenowych (ER)
i progesteronowych (PgR), nadekspresje¢ receptora lub amplifikacje genu HER2 oraz
wskaznik  proliferacji  Ki67.  Czynniki  predykcyjne  natomiast  okreslaja
prawdopodobienstwo odpowiedzi na zastosowane leczenie i naleza do nich receptory
steroidowe (odpowiedz na hormonoterapi¢) i HER2 (odpowiedz na leki anty-HERZ2, np.
trastuzumab) [10].

Wiek chorych: U mtodych kobiet, przed 35. rokiem zycia wykrywa si¢ z reguly
nowotwor bardziej zaawansowany miejscowo, z Wigkszg liczba zajetych weztow
chlonnych, cechujacy si¢ wieksza ztosliwoscig histologiczng 1 niemajacy receptorow
steroidowych. W zwigzku z tymi cechami w 2005 roku w St. Gallen eksperci uznali
wiek chorych za niezalezny, niekorzystny czynnik prognostyczny i u wszystkich
miodych chorych zalecono wtedy uzupehniajace leczenie systemowe [14,15]. Wedtug
obecnych rekomendacji zasady postgpowania u milodszych i starszych kobiet sg

zasadniczo takie same [6].
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Wielko$¢ guza. Cecha T w raku piersi jest istotnym czynnikiem prognostycznym
[7,8,10,16]. Wielkos$¢ guza koreluje z prawdopodobienstwem wystapienia przerzutow
do pachowych weztéw chtonnych [17]. W przypadku braku przerzutow to wielko$¢
guza jest najistotniejszym czynnikiem okreSlajagcym ryzyko nawrotu raka piersi [18].
Ryzyko nawrotu ro$nie proporcjonalnie do wielkosci guza i dla guzow o $rednicy 3—6

cm wynosi 36-38%, a dla guzow o srednicy powyzej 6 cm — 47% [19].

Przerzuty do pachowych weztéw chlonnych po stronie guza potwierdzone w badaniu
mikroskopowym (pN) to najistotniejszy czynnik rokowniczy raka piersi [17,20].
Dziesigcioletnie prawdopodobienstwo przezycia bez objawdéw choroby przy braku
przerzutow do pachowych weztow chlonnych wynosi 70-80%, z przerzutami do nie
wigcej niz 3 weztow chlonnych wynosi 50%, a gdy zajete sa co najmniej 4 wezly
chtonne spada do 30% [21]. Badanie histopatologiczne dostarcza informacji na temat
obecnosci przerzutow w weztach chtonnych i 0 liczbie weziow usunietych podczas
zabiegu. Zabieg limfadenektomii uznawany jest za radykalny i prawidlowo
przeprowadzony, gdy usunigtych zostanie co najmniej 10 weztow chtonnych [14].
Biopsja wezta wartowniczego jest standardowa procedurg diagnostyczng u chorych na
raka piersi, u ktorych w badaniu klinicznym nie stwierdza si¢ przerzutow do pachowych
weztow chtonnych (cecha cNO). Procedura ta pozwala na wiarygodng ocen¢ stanu
pachowych we¢ztow chtonnych. Do badania pobiera si¢ od 1 do 5 weztéw chtonnych
wartowniczych, znakowanych uprzednio np. radiofarmaceutykiem i/lub bigkitem
metylenowym. W przypadku stwierdzenia przerzutow do weztow chlonnych
wartowniczych (z wyjatkiem obecnosci w wezle pojedynczych komorek raka lub
mikroprzerzutow) nalezy wykona¢ limfadenektomi¢ pachowa. Obecnie wskazaniem do
radioterapii uzupetniajacej zabieg limfadenektomii pachowej sa przerzuty w czterech

I wiecej weztach chtonnych oraz inne czynniki zwigkszonego ryzyka nawrotu [22,23].

Stopien zlosliwosci histologicznej. Stopien zlosliwosci histologicznej, 0obok
przerzutow do pachowych weztow chtonnych 1 wielkosci guza, nalezy do
najistotniejszych czynnikow prognostycznych dla raka piersi [24]. Stwierdzany jest
czesciej] w populacji mlodych kobiet i odpowiedzialny za zte rokowanie w tej grupie
pacjentek [14]. Raki G3 sg bardziej chemiowrazliwe, gdyz cechuja si¢ duza dynamika
proliferacji i lepiej odpowiadajg na chemioterapi¢ [14]. Stopien ztos§liwosci

histologicznej (G) okreslany jest na podstawie klasyfikacji Blooma-Richardsona w
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modyfikacji Elstona i Ellisa. Ocenia si¢ 3 cechy: zdolnos¢ do tworzenia cewek, stopien
atypii jadrowej i liczbe mitoz. Kazda cecha jest odpowiednio punktowana, a suma
punktow pozwala wyrdzni¢ trzy stopnie ztosliwosci histologicznej raka piersi [14].
Stopien I (G1) — rak wysoko zrdéznicowany, stopien II (G2) — $rednio zréznicowany,
stopien III (G3) — nisko zro6znicowany. Czas przezycia catkowitego (OS) koreluje ze
stopniem ztosliwosci histologicznej. Im wyzszy stopien, tym krotszy czas przezycia.
Prawdopodobienstwo 10-letniego przezycia wynosi odpowiednio: w G1 (45-85%), w
G2 (28-70%), w G3 (13-45%) [25]. Rak G3 to rak o najwickszej agresywnosci i

wigkszej sktonnosci do dawania przerzutow.

Receptor estrogenowy i progesteronowy — ekspresja receptorow ER i PgR ma
znaczenie prognostyczne i predykcyjne i jest rutynowo oznaczana w trakcie diagnostyKki
histopatologicznej u kazdej chorej [10,26]. Obecno$¢ ekspresji wigze si¢ z lepszym
rokowaniem, a jej brak ze zwickszong tendencja do tworzenia przerzutow [27]. Istnieje
takze Scisle powigzanie pomigdzy ekspresja receptorow steroidowych, a odpowiedzia
na zastosowane leczenie hormonalne. Im ekspresja jest wigksza, tym wigksze jest
prawdopodobienstwo odpowiedzi na ten rodzaj leczenia. American Society of Clinical
Oncology i The College of American Pathologists zalecaja uzna¢ ekspresj¢ receptorow

za dodatnig juz przy wartosci wynoszacej 1% [10,27].

Receptor HER2 jest czynnikiem o0 znaczeniu zaréwno predykcyjnym jak
i prognostycznym. Nadekspresje HER2 stwierdza si¢ u okoto 20-30% chorych na raka
piersi [28,29]. Chore z nadekspresja (zwielokrotnienie ilosci biatka receptorowego) lub
amplifikacjg genu (nadmiar kopii genu HER2) tego receptora gorzej rokujg i czesciej
stwierdza si¢ u nich przerzuty w weztach chtonnych pachowych. Ponadto czesto
wystepuje wysoki stopien zlosliwosci histologicznej w potaczeniu z brakiem
receptorow dla hormonéw steroidowych. Nadekspresja receptora HER2 $cisle koreluje
z odpowiedzig na leczenie przeciwcialem monoklonalnym trastuzumabem i innymi
lekami z grupy anty-HER2 [29,30].

Inwazja naczyn krwionosnych i chlonnych stwierdzana w  raporcie
histopatologicznym jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym [10,31]. Naciekanie

naczyn chtonnych wystepuje u okoto 34% chorych, a naczyn krwiono$nych u 4%.

Istotnym czynnikiem prognostycznym jest typ histologiczny guza. Najczgstszym
typem jest rak przewodowy naciekajacy (70-75%), nastepnie rak zrazikowy
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naciekajacy (5-10%). Do rzadkich postaci raka naleza: rak cewkowy, rak sluzotworczy,
rak rdzeniasty i brodawkowaty, ktore cechujg si¢ lepszym rokowaniem [8,10].

Podtypy raka piersi. Dzieki rozwojowi biologii molekularnej i zastosowaniu technik
mikromacierzy DNA wyodrebniono podtypy biologiczne raka piersi [10,14]. Po raz
pierwszy klasyfikacj¢ biologiczng raka piersi oparta na surogatach podano na
konferencji w St. Gallen w 2011 roku. W praktyce klinicznej molekularny podtyp raka
piersi kwalifikuje si¢ na podstawie oznaczanych immunohistochemicznie czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych takich jak: receptory steroidowe i HER2. Wedtug
zalecen specjalistow z St. Gallen dodatkowo powinno si¢ oznacza¢ wskaznik
proliferacyjny Ki67 w celu rozroéznienia podtypéw luminalnych A od B. W 2013 r.
okreslono punkt odcigcia dla podtypow A i B — do 14%. Obecnie od 2015 r. wartos¢ t¢
okreslono na 20% wybarwionych komorek. Tak wigc sposrod guzow
estrogenozaleznych wyodrgbniono podtyp luminalny A i B (B1 i B2), a wsrod rakow
receptorowo ujemnych wykazano istnienie podtypow: nieluminalnego (HER2
dodatniego) i potrojnie ujemnego. Poszczegdlne podtypy raka piersi charakteryzujg sig
innymi cechami biologicznymi, inaczej odpowiadaja na leczenie i inaczej rokuja, maja

inne ryzyko nawrotu choroby [31,32].
1.5. Przerzutowy, uogélniony rak piersi. Systemowe leczenie rozsianego raka piersi

Okoto 30-40% chorych po leczeniu radykalnym raka piersi bedzie miato nawrot
choroby pod postacig wznowy miejscowej lub przerzutow odlegtych [11,33,34]. Nawrot
choroby po pierwotnym leczeniu radykalnym raka piersi stanowi niekorzystna zmiang
w przebiegu choroby i zawsze pogarsza rokowanie [33]. Najczesciej przerzuty odlegte
wystepuja w kosciach, ptucach, watrobie i OUN. Uogoélniony, przerzutowy rak piersi to
choroba nieuleczalna, a $redni czas przezycia wynosi 2-5 lat i zalezy od podtypu
biologicznego nowotworu [34]. Cele leczenia przerzutowego raka piersi to:
zahamowanie choroby, wydtuzenie czasu przezycia, utrzymanie dobrej jako$ci zycia,
zmniejszenie dolegliwosci. Konieczny jest indywidualny dobor leczenia dla kazdej
chorej w celu osiagniecia jak najlepszego efektu leczenia z jak najmniejszymi skutkami
ubocznymi takiego postepowania terapeutycznego [7]. Wielodyscyplinarne leczenie
powinien prowadzi¢ zespdt specjalistOw W specjalnie utworzonych osrodkach dla
chorych na raka piersi, tzw. breast unit [10,35]. Wybranie odpowiedniej metody

leczenia systemowego zalezy od szeregu czynnikéw: fenotypu nowotworu okreslonego
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na podstawie stanu receptorow steroidowych (ER i PgR) oraz HER2 i Ki67, cech
zwigzanych z chorg (wiek, stan menopauzalny, stopien sprawnosci WHO, choroby
dodatkowe oraz preferencje chorej), czasu wolnego od choroby, efektu pierwotnego
leczenia nowotworu i jego tolerancji, obecnosci objawéw choroby rozsianej lub ich
braku, zasiggu nowotworu (liczba, lokalizacja zmian przerzutowych), dost¢pnego
leczenia wraz z uwzglednieniem profilu potencjalnych dziatan niepozadanych. Do
niekorzystnych czynnikow rokowniczych zalicza si¢: zly stan ogolny, brak ekspresji
receptoréOw steroidowych, przerzuty w wielu lokalizacjach (ptuca, watroba, OUN),
krotki czas do nawrotu (ponizej 2 lat) [33,34,35]. Najlepsze rokowanie majg chore
z podtypem luminalnym A (dodatnia ekspresja receptorow estrogenowych)
i z pojedynczymi przerzutami (choroba oligometastatyczng), gdzie do rozwazenia jest
tez leczenie miejscowe, ponadto z nawrotem w kosciach i tkankach migkkich [34]. Po
wprowadzeniu do leczenia lekéw anty-HER2 poprawilo si¢ rokowanie w raku piersi
z nadekspresja HER2. Nadal najgorzej rokuja pacjentki z rakiem potrdjnie ujemnym
[35]. Diagnostyka rozsianego raka piersi obejmuje: wywiad (objawy nowotworu,
choroby wspotistniejagce), badanie przedmiotowe i okreslenie stanu sprawnosci, badania
obrazowe: TK lub RTG klatki piersiowej, USG lub TK jamy brzusznej, scyntygrafi¢
kosci, morfologi¢ I badania biochemiczne krwi. Obrazowanie OUN wykonuje si¢ tylko
wtedy, gdy podejrzewa si¢ przerzuty w jego obrebie. Wskazania do PET w raku piersi
dotycza miedzy innymi Sytuacji, w ktorej podejrzewa si¢ rozsiew choroby, a wykonane
badania obrazowe tego nie potwierdzajg. Inne wskazanie to kwalifikacja do leczenia

operacyjnego w chorobie oligometastatycznej [36].

Tak jak wytyczne dotyczace leczenia wczesnego raka piersi zapadaja na konferencji
uzgodnieniowej w St. Gallen, tak wytyczne dotyczace postgpowania w rozsianym raku
piersi ustalane sag w oparciu o uzgodnienie konferencji w Lizbonie (obecnie zalecenia
ABC4) [37]. O doborze odpowiedniego leczenia decyduje wiele czynnikow. Do
czynnikow zwigzanych z chorg nalezg: wiek i stan menopauzalny, stan sprawnosci
WHO, wspotistnienie innych chordb stan czynnosciowy i preferencje chorej. Czynniki
zwigzane z chorobg to: objawy choroby przerzutowej, wczesniejsze leczenie | uzyskana
na nie odpowiedz, profil ekspresji receptoréw estrogenowych i HER2, okres wolny od
nawrotu, lokalizacja iliczba przerzutow [38]. Zgodnie z obecnymi wytycznymi
podstawowg cecha, jaka nalezy bra¢ pod uwage, kwalifikujac chorg do hormonoterapii,

chemioterapii oraz leczenia celowanego, jest podtyp molekularny rozpoznanego
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nowotworu piersi. NCCN i ESMO zalecaja pobranie materialu tkankowego z ogniska
przerzutowego, gdy jest ono tatwo dostepne w celu ponownej oceny ekspresji
receptoréw steroidowych i HER2 [10]. Podobne zalecenia daje ABC4 [37]. Czgsc
ekspertow, np. ESMO, uwaza jednak, ze mozna odstgpi¢ od takiego postepowania, gdy
czas pomiedzy leczeniem ogniska pierwotnego i nawrotem choroby jest krotki, ponizej
2 lat, jezeli przeprowadzenie biopsji jest zbyt ryzykowne ze wzgledu na lokalizacje
przerzutu lub gdy uzyskany wynik nie bedzie mial wptywu na sposéb leczenia pacjentki
[10].

Hormonoterapia jest postepowaniem z wyboru u chorych ze stwierdzong ekspresja
receptoréow steroidowych. Chemioterapia jest wskazana u kobiet z brakiem cechy
hormonozalezno$ci oraz w sytuacji postgpujacej progresji choroby z masywnym
zajeciem narzagdow migzszowych 1 objawami wymagajacymi szybkiego wdrozenia
leczenia (kryza trzewna) [38]. W przypadku dodatniego stanu receptora HER2
wskazane jest stosowanie lekow anty-HER2 w potaczeniu z chemioterapig. O wyborze
hormonoterapii decyduje stan menopauzalny pacjentki. Do niedawna hormonoterapia
u kobiet przed menopauzg obejmowata w pierwszej kolejnosci stosowanie tamoksyfenu
samodzielnie lub !acznie z metodami ablacji czynno$ci hormonalnej (Kastracja
chirurgiczna, podanie aGnRH lub kastracja radiologiczna — rzadko). U chorych po
menopauzie stosowano tamoksyfen, inhibitory aromatazy lub fulwestrant. [10, 38].
Ostatnio wprowadzono nowa grupe lekéw — inhibitory CD 4/6 1 zaleca si¢ stosowanie
tych lekoéw w potaczeniu z hormonoterapia w pierwszej linii leczenie przerzutowego
raka piersi. Chemioterapia uchorych na rozsianego raka piersi jest wskazana
w przypadku obecnosci przerzutow do narzaddéw trzewnych, guzow wykazujacych
cechy hormonoopornosci lub w celu osiagniecia szybkiej poprawy klinicznej w sytuacji
zagrozenia zycia. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania chemioterapii
I hormonoterapii. Do tej pory nie ustalono optymalnej kombinacji cytostatykow, dlatego
leczenie rozsianego raka piersi cechuje pewna réznorodnos$¢ i zalezy od preferencji
danego osrodka i doswiadczenia lekarzy onkologdéw oraz wytycznych, np. ABCA4.
Podsumowujgc: doboér leczenia zalezy od podtypu biologicznego nowotworu.
W przypadku rakéw hormonozaleznych przede wszystkim stosuje si¢ hormonoterapig,
w raku potrdjnie ujemnym — chemioterapi¢, a przy rakach HER2-dodatnich —
chemioterapi¢ w polaczeniu z leczeniem celowanym. Uogolniony rak piersi nabiera

obecnie cech choroby przewlektej — do leczenia, niekiedy z wieloletniag odpowiedzia,
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ale raczej nie do wyleczenia. Po pewnym czasie dochodzi do progresji i wtedy trzeba

zmienic¢ leczenie zgodnie z wytycznymi na leczenie wedtug kolejnych, dostepnych linii.

1.6 Rak piersi z przerzutami do pluc. Symptomatologia zmian w plucach
w badaniach obrazowych.

Pluca ze wzgledu na swoje bogate unaczynienie stanowig jedng z czgstszych
lokalizacji przerzutow odleglych. Przerzuty do ptuc w przebiegu raka piersi pojawiaja
si¢ W roznym okresie obserwacji po leczeniu. Moga by¢ jedynym miejscem nawrotu lub
wspotistnie¢ w nawrotem W innych lokalizacjach (kosci, watroba i OUN). Z reguty
W poczatkowej fazie nawrotu nie dajg zadnych objawow klinicznych. W miare progresji
choroby moze pojawic si¢ bol w klatce piersiowej, dusznos¢, krwioplucie i inne objawy
zwigzane z powiklaniami, np. z zamkni¢ciem oskrzela. Podstawowa metoda w
wykrywaniu przerzutow nadal pozostaje konwencjonalne badanie radiologiczne Kklatki
piersiowej wykonane w dwoch projekcjach [39], a nastepnie uzyskany obraz wymaga
weryfikacji w TK. TK ma wigksza czutos¢ w wykrywaniu zmian zlokalizowanych
w okolicach wngk plucnych i w §rédpiersiu. Rak piersi rozsiewa si¢ droga krwiono$ng
i limfatyczna, a rozsiew krwiopochodny moze wystgpowac niezaleznie od przerzutow
w uktadzie chtonnym, w zwigzku z czym symptomatologia przerzutéw w plucach
w raku piersi jest roznorodna [39]. Wyglad zmian w badaniach obrazowych moze by¢
nastepujacy: pojedynczy cien okragtly, kilka cieni okragtych w jednym lub obu ptucach,
rozsiew bardzo drobnych i licznych guzkéw, zmiany naciekowe réznego ksztattu
0 zatartych granicach, zmiany w rysunku pluc spowodowane zajgciem naczyn
chtonnych tkanki ptucnej — tzw. limfangioza ptucna [38]. Rak piersi moze dac¢ rowniez
przerzuty zlokalizowane wewnatrzoskrzelowo, wowczas w badaniach obrazowych
dominuje obraz niedodmy ptata lub pluica w zaleznosci od lokalizacji.
W bronchofiberoskopii stwierdza si¢ zmiang w Swietle zajetego oskrzela. Przerzut
pojedynczy w przebiegu raka ptuca jest rzadki (0,4%) [40]. Pojawienie si¢ pojedynczej
zmiany w ptucu (cien okragly) u oséb chorujacych na raka piersi zawsze wymaga peinej
diagnostyki pulmonologicznej. Zmiany pojedyncze w lokalizacji wytacznie phucnej
wystepuja u 3 do 10% chorych, natomiast izolowane zmiany przerzutowe dotyczace
tylko ptuc bez zmian przerzutowych w innych lokalizacjach wystepuja u 20-25%
chorych [7,38,41]. Uwaza si¢, ze prawdopodobienstwo, iz pojedyncza zmiana jest
tagodna lub jest pierwotnym rakiem pluca wynosi 50% [42]. Obraz zmian w TK nie
zawsze koreluje z obrazem klinicznym. Pojedynczy cien lub kilka cieni okragtych nie
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daje zadnych objawow klinicznych. W rozsiewie drobnoguzkowym mozna obserwowac
réznorodne objawy zaleznie od zajetej przez nowotwor powierzchni ptuc. Najczesciej
objawy dotyczg narastajgcej duszno$ci. Limfangioza plucna jest stanem zagrozenia
zycia [43]. U osoby zyjacej to rozpoznanie stawia si¢ wylgcznie na podstawie obrazu
klinicznego i zmian opisywanych w badaniach obrazowych. Limfangioza daje objawy
dusznosci spoczynkowej, a objawy kliniczne sg niewspétmierne do obrazu ptuc w TK,
ktory w poczatkowej fazie moze by¢ stabo nasilony [42,43]. W wigkszosci przypadkow
obraz radiologiczny w polgczeniu z rozpoznaniem zaje¢cia innego narzadu pozwala
rozpozna¢ przerzuty bez potrzeby weryfikacji histologicznej. W razie watpliwosci bywa
konieczne wykonanie biopsji (przezskornej lub przezoskrzelowej). Rozpoznanie

réznicowe obejmuje wykluczenie pierwotnego nowotworu pluca i gruzlicy.
1.7 Leczenie chirurgiczne przerzutéw do pluc. Wiadomosci ogélne.

Usuwanie przerzutow z ptuc w przypadku wielu nowotworéw umiejscowionych poza
klatka piersiowa pozwala na wydluzenie zycia oraz stwarza szans¢ na catkowite
wyleczenie i jest powszechnie akceptowang, niekiedy wrecz zalecang metodg leczenia
[44]. Resekcja zmian przerzutowych drogg tradycyjnej torakotomii jest bezpiecznym
zabiegiem operacyjnym o niewielkim odsetku powiktan pooperacyjnych [44].
W przypadku raka piersi, ktorego leczenie jest przede wszystkim systemowe, rola
takiego leczenia nie jest ustalona i nadal jest przedmiotem wielu dyskusji [38]. Chorych
operuje si¢ tylko zzamiarem radykalnego usunigcia przerzutow. Radykalno$¢ to
podstawa powodzenia takiego leczenia. Kryteria kwalifikacji chorych do zabiegow
resekcyjnych sg dos$¢ szerokie i ulegaja cigglym modyfikacjom, aby umozliwi¢ jak
najwigkszej liczbie chorych skorzystanie z takiego sposobu leczenia [45,46,47].
Warunki, jakie musza zosta¢ spetnione to: radykalne usunigcie ogniska pierwotnego lub
tez calkowita jego remisja po radioterapii lub leczeniu systemowym, brak ognisk
przerzutowych w innych narzadach lub inne ognisko dajace mozliwos¢ radykalnego
usunigcia (choroba oligometastatyczna), techniczna mozliwos$¢ usunigcia ognisk z ptuc
oceniona na podstawie TK klatki piersiowej, a takze dobry stan ogdlny, zadowalajace
parametry spirometryczne oraz brak innej skutecznej metody leczenia, np. leczenia
systemowego [45,46,47]. Przerzuty do pluc sg zwykle krwiopochodne, dlatego tez
zabiegi chirurgiczne majg na celu wykonanie resekcji przerzutow z maksymalnym

zaoszczgdzeniem zdrowego migzszu plucnego [38]. Wykonuje si¢ resekcje klinowa Iub
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usuwa zmiany laserowo. Margines 1 cm w przypadku resekcji klinowych uznawany jest
za wystarczajacy [45,47]. Migzsz plucny wycina si¢ za pomocg endostaplera.
W przypadku zmian w jednym plucu pacjent jest operowany z dostepu przez
torakotomi¢ przednio-boczng. Podczas zabiegu operacyjnego pacjent jest zaintubowany
za pomocg rurki rozdzielno-oskrzelowej, co zapewnia catkowity zapad ptuca po stronie
operowanej i zwigksza mozliwosci jego przebadania. Operator doktadnie oburgcznie
bada palpacyjnie cate ptuca i usuwa wszystkie guzki, ktére uda mu si¢ wyczu¢ [38].
W przypadku przerzutéw obustronnych dostep operacyjny zalezy od preferencji danego
osrodka. Sternotomia podtuzna moze stwarza¢ trudnosci przy usuwaniu przerzutOw
lezacych glebiej w migzszu pluc, zwlaszcza w ptacie dolnym lewego pluca, wigc zdania
na temat wykorzystania tego dostgpu sa podzielone. Taki sposob otwarcia Kklatki
piersiowej wigze si¢ z przecigciem mostka, nastgpnie z zespoleniem go metalowymi
szwami. Jest zabiegiem bardziej obcigzajacym dla chorego. Nie jest tez wolny od
powiktan, np. zakazenia Czy rozejscia Szwu mostka. W przypadku obustronnych
przerzutow lepiej wybra¢ obustronny dostgp z torakotomii przednio-bocznej, a zabieg
wykona¢ dwukrotnie w odstgpie 4 do 6 tygodni [38]. Z zastosowaniem
wideotorakoskopii  wykonuje si¢ resekcje podejrzanych zmian w  celach
diagnostycznych (ustalenie rozpoznania) lub stuzy ona do oceny zaawansowania
choroby. Nie jest standardem w usuwaniu przerzutow z pluc [48]. Podczas
wideotorakoskopii nie mozna doktadnie oceni¢ migzszu ptucnego. Oceny tej dokonuje
si¢ palpacyjnie, co umozliwia znalezienie drobnych zmian niewidocznych w tomografii
komputerowej. Poczatkowo uwazano, ze liczba przerzutdow ma znaczenie rokownicze.
Obecnie uwaza si¢, ze czynnikiem wazniejszym niz ilo§¢ przerzutéw jest mozliwosé
radykalnego usunigcia wszystkich przerzutow. Zastosowanie lasera Nd-YAG o dtugosci
fali 1318 nm dato mozliwos$¢ precyzyjnego cigcia migzszu, zapewniajac jednoczesnie
dobrg hemostazg 1 aerostaze. Ta metoda umozliwia resekcje mnogich przerzutow
potozonych giteboko w migzszu ptuca [49]. W obrazie rtg klatki piersiowej po zabiegu
operacyjnym obserwuje si¢ zageszczenia w migzszu ptucnym, ktore w pdzniejszym
okresie ulegaja resorpcji. Radiolog opisujacy rtg kontrolne musi by¢ poinformowany
0 tym, ze pacjent mial zabieg laserowego usunigcia przerzutow z pluc, gdyz obraz

niekiedy budzi watpliwosci.

18



1.8 Sytuacje szczegolne
1.8.1 Przerzutowy guz nowotworowy w Swietle drog oddechowych

Przerzuty nowotworowe rzadko lokalizujg si¢ w drzewie oskrzelowym ($ciany duzych
oskrzeli i tchawicy). Przerzuty o takiej lokalizacji obserwuje si¢ wiasnie w raku piersi.
W obrazie radiologicznym dominuja objawy zwigzane z niedroznoscig drog
oddechowych i zaburzeniem powietrznosci ptuc. Najczgsciej pojawia si¢ miejscowa
rozedma lub niedodma segmentu, plata, niekiedy catego ptuca [50]. W zaleznos$ci od
lokalizacji w drzewie oskrzelowym przerzuty mogg spowodowaé niedroznos¢ drog
oddechowych zagrazajaca zyciu chorego [50]. Resekcja, np. zajgtej tchawicy, u wielu
chorych jest niemozliwa do wykonania ze wzglgdu na stan chorego i rozlegto§¢ zmiany.
Postgpowaniem z wyboru jest zatozenie rurki tracheostomijnej o dlugosci zaleznej od
lokalizacji zmiany (goérny i $rodkowy odcinek tchawicy) [50]. Dla chorego ten zabieg
wigze si¢ jednak z utraceniem funkcji mowy i koniecznoscia pielggnacji przetoki. Efekt
zabiegu moze by¢ krotkotrwalty, gdyz nierzadko nowotwér wrasta do otworu
tracheostomijnego [50]. Gdy naciek nowotworowy obejmuje dolny odcinek tchawicy,
rozwidlenie lub oskrzela, rurka jest nieskuteczna. Niekiedy dochodzi do prawie
catkowitego zamknigcia §wiatta tchawicy przez masy nowotworowe, co moze zagrazac
zyciu chorego. Pomoc musi by¢ wtedy natychmiastowa. Wykonuje si¢ klasyczng
bronchoskopi¢, tzw. sztywna, i za pomoca narzedzi (kleszcze) usuwa masy
nowotworowe lub tez koncowka bronchoskopu $cina si¢ masy nowotworowe wrastajace
do $wiatla, a nastepnie usuwa je na zewnatrz [50]. Z reguly szybko poprawia si¢ W ten
sposob droznos¢ drog oddechowych. Masy nowotworowe jednak szybko odrastaja,
apoprawa stanu pacjenta jest krotkotrwata. Najpowazniejszym powiklaniem jest
krwawienie — najczesciej jednak dotyczy powierzchni nowotworu, a nie uszkodzenia
duzych naczyn. Uciskanie koncem bronchoskopu krwawigcego miejsca jest zwykle
skuteczne. W udraznianiu drog oddechowych ma zastosowanie takze laseroterapia [50].
Wykorzystywany jest w tym celu nowoczesny laser Nd-YAG. Zabieg taki ma sens
w przypadku zmian wewnatrzoskrzelowych czy wewnatrztchawiczych, a nie gdy
niedrozno$¢ drog oddechowych spowodowana jest uciskiem z zewnatrz. Z duzym
powodzeniem u chorych, ktorzy nie moga by¢ operowani, stosuje si¢ protezowanie drog
oddechowych za pomocg roznorodnych stentow (metalowe, silikonowe,

samorozpre¢zalne). Stent mozna zalozy¢, gdy drzewo oskrzelowe jest zajgte na
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ograniczonym odcinku, a przed miejscem zwgzenia i za nim S$ciana drzewa

oskrzelowego jest niezmieniona [50].
1.8.2 Pojedynczy guzek w plucu u chorej z rakiem piersi

Réznicowanie miedzy pierwotnym rakiem phuca, a przerzutem raka sutka jest trudne.
Stwierdzenie pojedynczego guzka w ptucach u pacjentki leczonej z powodu raka piersi
w okoto 50% przypadkow wigze si¢ z obecnoscia nowego nowotworu najczescie]
pierwotnego raka pluca, a nie przerzutow raka piersi [42]. Roéznicowanie nie jest
mozliwe w oparciu o dane morfologiczne w badaniach obrazowych i wymaga
weryfikacji mikroskopowej i wykonania badan immunohistochemicznych. W bardzo
rzadko wystepujagcej sytuacji klinicznej, w ktorej istnieje pojedynczy przerzut raka
piersi do ptuc dane literaturowe wskazuja na mozliwos¢ korzysci klinicznych i poprawy
przezycia po usuni¢ciu takiego ogniska [7]. Jednak planujgc leczenie chirurgiczne,
nalezy w dostepnych badaniach obrazowych wykluczy¢ obecnos$¢ przerzutéw w innych
lokalizacjach. Wspoélczesnie taka diagnostyka powinna obejmowac scyntygrafie koscca,
TK catego ciata po podaniu srodka kontrastowego (czyli TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy) lub jesli wyniki badan sg niejednoznaczne mozna wykona¢ PET.
Zgodnie ze wskazaniami NFZ badania PET mozna wykona¢ u chorych z rozpoznanym
rakiem piersi, w celu wykluczenia odlegtych przerzutow, gdy wyniki innych badan sg
niejednoznaczne lub w przypadku przerzutow do pachowych weztéw chtonnych
z ogniska o nieznanym potozeniu i podejrzeniem ogniska pierwotnego W gruczole
piersiowym lub w przypadku obecnosci pojedynczego guzka ptuca o $rednicy >1cm,
w celu réznicowania pomigdzy jego tagodnym i zlo$liwym charakterem, przy braku

rozpoznania innymi dostgpnymi metodami [36].

1.9 Nowotworowy wysiek w jamie oplucnej

Nowotworowy wysigk w optucnej nadal stanowi powazny problem kliniczny.
W przebiegu raka piersi wysick pojawia si¢ u okoto 10-25%, a nawet 40% chorych na
ten nowotwor [37,52]. Moze by¢ pierwszym i jedynym miejscem nawrotu choroby
nowotworowej, czgsciej jednak towarzyszg mu przerzuty w innych lokalizacjach. Jego
obecnos¢ wiagze si¢ z uciazliwymi objawami dla chorego. Objawem dominujacym jest
duszno$¢. Rokowanie u tych chorych jest z reguty niekorzystne, a efekty leczenia nadal
niezadowalajace [50]. Glowng przyczyna wysicku jest bezposrednie zajgcie optucnej

przez nowotwor. Rozpoznanie potwierdza cytologia pobranego ptynu i/lub badanie
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histologiczne nacieku nowotworowego oplucnej pobranego podczas biopsji optucne;j
lub w czasie wideotorakoskopii. Wspotczesne leczenie wysigku nowotworowego polega
na powtarzaniu punkcji obarczajacych jamy optucnej, drenazu optucnej z nastepowa
pleurodezg oraz zastosowaniu rzadko stosowanego w Polsce tunelizowanego cewnika
optucnowego [50,52,53,54]. U pacjentek z rakiem sutka wysiek wystepuje czgsciej po
stronie leczonego raka. Uwaza si¢, ze ma on etiologi¢ limfatyczng i jest spowodowany
potaczeniami limfatycznymi w $cianie klatki piersiowej, np. miedzy weztami
przymostkowymi i weztami $rodpiersia [42]. Moze by¢ rowniez krwiopochodny.
Wysigk po stronie przeciwnej do leczonego uprzednio raka piersi lub obustronny jest
z wigkszym prawdopodobienstwem krwiopochodny niz wysiek stwierdzany po tej
samej stronie [42]. Leczenie ma najczeSciej charakter paliatywny [50]. Postepowanie
zalezy od sytuacji klinicznej [50,52,53,54]. Jezeli stwierdza si¢ matg ilos¢ ptynu,
a chora nie odczuwa dolegliwosci, zaleca si¢ obserwacje. Narastajacy wysick wymaga
diagnostycznego i jednoczesnie leczniczego naktucia optucnej i jest z reguly pierwszym
i najprostszym zabiegiem wykonywanym u tych chorych. Tlo§¢ ewakuowanego ptynu
nie powinna przekracza¢ 1500-2000 ml [50]. Jednak po uptywie 1 tygodnia do
1 miesigca nawr6dt nastgpi prawie u wszystkich pacjentow [53]. ERS/EACTS dzieli
postepowanie na dorazne i definitywne [52,54]. Doraznie usuwa si¢ ptyn z optucnej,
a definitywnie zapobiega jego powstawaniu i ponownemu gromadzeniu [52,54].
Powtarzanie naklucia w paliatywnym leczeniu dusznosci rozwaza si¢ tylko wtedy, gdy
czas przezycia pacjentki jest bardzo krotki (2—4 tygodni) [52,53,54]. Czeste naktucia
niosg ze sobg ryzyko infekcji oraz powodujg powstawianie przegrod tgcznotkankowych
I otorbianie si¢ ptynu, co uniemozliwia dalsze jego usuwanie [53]. Jezeli ilo$¢ ptynu
narasta, wykonuje si¢ drenaz jamy oplucnej przez V-przestrzen migdzyzebrowa w linii
srodkowo-obojczykowej. Jezeli ptyn ulega ewakuacji, a ptuco si¢ rozpreza, mozna
przez dren poda¢ s$rodek obliterujgcy. Istota pleurodezy, zaréwno chemicznej jak
I mechanicznej (podraznienie oplucnej), jest wywotanie jej stanu zapalnego, co
doprowadza do sklejenia blaszek trzewnej i Sciennej, w efekcie czego jama optucne;j
zarasta [50]. Nie ma juz wolnej przestrzeni, w ktoérej gromadzitby si¢ ptyn. Istnieje
wiele substancji, ktoére wykorzystuje si¢ do wywolania zapalenia optucnej: talk,
tetracyklina, doksycyklina, bleomycyna, sproszkowany kolagen [50], z czego
najczesciej stosowany i najbardziej skuteczny jest talk [52]. Ustalono, ze podanie talku

w formie sproszkowanej za pomoca wideoskopii jest znacznie skuteczniejsze, niz
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podanie go w formie jalowej zawiesiny przez dren [55,56]. Zabieg pleurodezy mozna
wykona¢ wideotorakoskopow0. Obecnie ten zabieg to standard w leczeniu wysigku
optucnowego. Pleurodeze sposobem tradycyjnym powinno si¢ wykonywac tylko
w os$rodkach, w ktorych wideoskopia jest niedostepna [56]. Wideotorakoskopia daje
mozliwo$¢ ewakuacji plynu, uwolnienia zrostow, pobrania wycinkéw do badania
histopatologicznego, podania srodka obliterujacego Oraz umozliwia ocen¢ rozprgzenia
pluca, bo tylko wtedy mozna liczy¢ na powodzenie zabiegu (zblizenie obu blaszek
optucnej do siebie) [53]. W ostatecznosci wykonuje sie zabieg torakotomii, niekiedy
dekortykacji (usunigcia zmienionej optucnej). Zabiegi bardziej inwazyjne sa
wykonywane niezmiernie rzadko. Wymagaja znieczulenia ogélnego i s3a obarczone
ryzykiem powiktan takich jak ropniak optucnej, krwotok, niewydolnos¢ oddechowa,
niewydolnos¢ serca [53]. Kolejng metoda pomocy chorym jest zalozenie
tunelizowanego cewnika do jamy oplucnowej [52,54,56]. Cewnik taki jest zakladany
w szczegdlnych przypadkach, gdy ptuco po ewakuacji ptynu nie moze si¢ rozprezy¢ —
tzw. ptuco opancerzone lub uwig¢znicte. Przyczyna takiego stanu jest pogrubienie
optucnej ptucnej i zmniejszenie podatnosci wskutek jej zajgcia przez nowotwor. Metoda
ta jest dobrze tolerowana przez pacjentow. Cewnik mozna zalozy¢é w trybie
ambulatoryjnym, w znieczuleniu miejscowym. Ta metoda jest tez od niedawna

dostgpna w Polsce.
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2. Cel pracy

Analiza retrospektywna przebiegu raka piersi u chorych z przerzutami do ptuc lub

optucnej, a W szczegolnosci:

1. Analiza wybranych czynnikow mogacych mie¢ wptyw na czas nawrotu w plucach

lub optucne;.

2. Poszukiwanie czynnikow odpowiedzialnych za lokalizacje zmian przerzutowych

W plucach lub oplucnej — analiza poréwnawcza obu grup.

3. Analiza czynnikéw warunkujacych postepowanie, przebieg kliniczny i przezycie

W grupie z wysigkiem w oplucne;j.

4. Ocena wskazan 1 skuteczno$ci metastazektomii ptucnej w badanej grupie chorych.
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3. Material i metoda

Celem pracy byla retrospektywna analiza losow chorych na raka piersi z przerzutami
do ptuc lub optucnej leczonych w Wielkopolskim Centrum Onkologii w latach 2006 —
2012. Na prowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu — Uchwata nr 168/12 z dnia
02.02.2012 r. Gtownym zrodltem informacji o chorych byta dokumentacja lekarska
zarowno w Wersji papierowej jak i elektronicznej pochodzgca z Poradni Chemioterapii
i Oddzialu Chemioterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu.
Kierownicy tych placowek wyrazili zgode na wykorzystanie dokumentacji lekarskiej
dla celow pracy. Do analizy zakwalifikowano tylko chore, ktore spehiaty kryteria
wlaczenia. Do wyszukania pacjentek postuzono si¢ mozliwosciami systemu ESCULAP,
w ktorym wyszukano pacjentki z rozpoznaniem raka piersi (C50.1-C50.9), u ktorych
w toku obserwacji wykonano TK klatki piersiowej. Przeanalizowano obrazy TK klatki
piersiowej. Wynik badania postuzyt do wstepnej kwalifikacji chorych do analizy. Chore
podzielono dla celéw pracy na dwie grupy. Pierwsza grupa to chore, u ktorych jedynym
nawrotem w obrebie klatki piersiowej byly przerzuty do migzszu plucnego. Drugg
grupe stanowity chore, u ktorych wytgcznym nawrotem w klatce piersiowej byto zajecie
optucnej, co z reguly manifestowato si¢ obecnoscig ptynu w optucnej. Podziatu
dokonano wedlug celow pracy, poniewaz w trakcie leczenia lub obserwacji dochodzi do
uogoélnienia procesu w klatce piersiowej. Przerzuty w plucach moga gwaltownie
progresowaé¢ do optucnej i odwrotnie, czesto tez wraz z progresja dochodzi o zajecia
wezlow $rodpiersia oraz wnek ptucnych. Nastepnie przesledzono losy chorych od
momentu pierwotnego rozpoznania do momentu nawrotu w ptucach lub optucnej.
Zakwalifikowano tylko chore pierwotnie operowane, u ktorych istniat dostep do raportu

histopatologicznego, bez innego nowotworu w wywiadzie.

Badaniem objeto 234 pacjentki leczone w latach 2006-2012, u ktoérych doszto do
uogolnienia choroby i1 u ktorych nawrdt wystapit w obrebie klatki piersiowej pod
postacig przerzutow do migzszu ptucnego (138) lub optucnej (96). Pierwotnie wszystkie
chore byty leczone radykalnie z intencja wyleczenia oraz otrzymaty po operacji leczenie
uzupetniajace: chemioterapi¢, hormonoterapig, leczenie celowane oraz radioterapi¢ lub
leczenie skojarzone. Pacjentki obserwowano co najmniej 5 lat. Z analizy wykluczono

chore z pierwotnie zaawansowanym rakiem piersi (zdyskwalifikowane od zabiegu) i te,
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u ktorych pierwotnym niepowodzeniem byl nawrét w drugiej piersi oraz zaawansowane
zmiany w TK klatki piersiowej (zajecie ptuc, ptyn w optucnej i powickszone wezty
chtonne w $rodpiersia). Przeanalizowano nastepujace dane: wiek pacjentki, stan
sprawnosci, Stan menopauzalny, rozpoznanie histologiczne, stopien ztosliwosci,
zaawansowanie nowotworu (cecha T i cecha N), stan receptorow steroidowych i HER2,
obraz zmian przerzutowych w TK, czas wolny od nawrotu (RFS), przezycie
z przerzutami (CPP) i przezycie catkowite (OS). Pie¢ pacjentek zyto w momencie

zakonczenia obserwacji w 2019 r. Badaniem objeto grupe 234 chorych.

Charakterystyka pacjentek zostala przedstawiona w tabeli nr 2. U wszystkich
pacjentek rak piersi potwierdzony byl badaniem histopatologicznym. Wykrycie
przerzutow do ptuc lub oplucnej opierato si¢ na zastosowaniu konwencjonalnego rtg
klatki piersiowej z weryfikacja w tomografii komputerowej Kklatki piersiowej.
Potwierdzenie cytologiczne i/lub histologiczne uzyskano u 95 pacjentek (40,6%). W
pozostatych przypadkach (59,4% pacjentek) zmiany przerzutowe nie byly potwierdzone
mikroskopowo. U pacjentek ze zmianami w ptucach rzadko dazono do weryfikacji
histologicznej zmian przerzutowych. Z wyjatkiem 12 o0s6b operowanych tylko
sporadycznie wykonywano biopsj¢ zmian przerzutowych w phlucach pod TK (15
pacjentek). Takze sporadycznie wykonano bronchoskopi¢ z pobraniem wycinkoéw
(przerzuty wewnatrzoskrzelowe i niedodma obrazie w TK — 3 pacjentki). Zmiany
W ptucach zweryfikowano badaniem cytologicznym lub histopatologicznym u 30
chorych. U pacjentek z obecnoscia ptynu w jamie optucnowej po leczniczej ewakuacji
ptynu byt on przekazywany do badania i oceny cytologicznej. Pacjentki ptyn miaty
usuwany wielokrotnie, dlatego u wigkszo$ci potwierdzono jego nowotworowy charakter
(65 pacjentek).

Czas wolny od nawrotu (RFS) okre$lono jako czas od wykonania zabiegu
operacyjnego do momentu rozpoznania nawrotu do ptuc lub optucnej. Calkowity czas
przezycia (OS) to okres od pierwszej diagnozy do $mierci, a czas przezycia
z przerzutami w klatce piersiowej (CPP — pojecie wprowadzono dla celéw pracy) to
okres od momentu rozpoznania przerzutow do $mierci pacjentki. Ze wzgledu na
niewielki odsetek oznaczen Ki67 nie analizowano tego parametru. Na potrzeby pracy
wyodrebniono nast¢pujace podtypy biologiczne i okreslono jak fenotypy: fenotyp 1

odpowiada podtypowi luminalnemu HER2 ujemnemu, fenotyp 2 — luminalnemu HER2
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dodatniemu, fenotyp 3 — podtypowi nieluminalnemu HER2 dodatniemu, a fenotyp 4 —
podtypowi potrdjnie ujemnemu. U wszystkich chorych rozpoznanie raka piersi
potwierdzono badaniem histopatologicznym materiatu pooperacyjnego. Z raportu
histopatologicznego uzyskano nastepujgce parametry (cechy): typ histologiczny,
wielko$¢ guza, naciekanie tkanki thuszczowej i1 torebki wezta chtonnego, obecnosé
zatorow w naczyniach krwiono$nych i chlonnych oraz stan pachowych weztow
chtonnych. Ze wzgledu na to, ze chore byly operowane w réznych latach, u czeSci
z nich oznaczono receptory estrogenowe i HER2 na osobne zlecenia z pierwotnego
bloczka parafinowego lub zmian przerzutowych, bo nie oznaczono ich pierwotnie.
Zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi u wszystkich chorych okre§lono stopien
ztosliwosci  histologicznej (G) okreslany na podstawie klasyfikacji Blooma
i Richardsona w modyfikacji Elstona i Ellisa. Stopien I (Gl) — rak wysoko
zroznicowany, stopien II (G2) — rak $rednio zr6znicowany, stopien III (G3) — rak nisko
zroznicowany. Ekspresja receptora ER i PgR oceniana byta w jadrach komérkowych
metodg immunohistochemiczng w materiale utrwalonym w buforowanej formalinie
i zatopionym w parafinie. U wigkszosci chorych okreslono tez ekspresj¢ receptora lub
amplifikacje genu HER2. Stan HER2 metoda IHC okresla si¢ wylacznie w materiale
tkankowym, ktory uzyskuje si¢ z biopsji gruboigtowej lub z fragmentu wycietego guza.
Wszystkie chore byly leczone operacyjnie. Radykalng zmodyfikowana mastektomie
wykonano u 210 pacjentek (89,7%), zabieg oszczgdzajacy u 24 (10,3%),
limfanenektomi¢ pachowg wykonano u 226 (96,6%) pacjentek, a biopsje wezta
wartowniczego u 8 chorych, co stanowito zaledwie 3,4 % badanej grupy.
Zmodyfikowana radykalna mastektomia wykonana byta sposobem Maddena lub Pateya,
sporadycznie Halsteda (15 pacjentek). Po zakonczeniu leczenia chirurgicznego chore
otrzymaly dalsze leczenie uzupetniajgce: hormonoterapi¢, chemioterapig, leczenie
celowane, radioterapi¢ lub skojarzenie tych metod. Radioterapi¢ otrzymywaty chore po
BCT i po mastektomii z zajetymi wigcej niz 3 weztami chlonnymi lub z innymi

czynnikami ryzyka.
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Analiza szczegoltowa

1. Analiza wybranych czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na czas do nawrotu

W celu zidentyfikowania czynnikow moggcych mie¢ wpltyw na czas do nawrotu (RFS)
w badanych grupach przeprowadzono analize¢ jednoczynnikowg. Oceniono nastepujace
czynniki: wiek chorych, stan menopauzalny, stan sprawnosci, zaawansowanie
nowotworu I-111 wedlug TNM, oddzielnie ceche T (wielko$¢ guza) i cechg N (zajecie
wezlow), stopien ztosliwosci histologicznej G i typ histologiczny, naciekanie tkanki
thuszczowej, obecnos¢ zatorow w naczyniach krwiono$nych i/lub limfatycznych, stan
receptoréow steroidowych, stan receptora HERZ2, immunofenotyp oraz stosowane

schematy chemioterapii uzupetniajace;.

2. Czas calkowitego przezycia w badanych grupach (OS)

W celu zidentyfikowania czynnikdbw mogacych mie¢ wplyw na czas calkowitego
przezycia W badanych grupach przeprowadzono analiz¢ jednoczynnikowa. Oceniono
nastepujace czynniki: immunofenotyp, zaawansowanie pierwotne nowotworu wedtug
TNM, cecha T, cecha N, obecnos¢ receptorow estrogenowych lub ich brak, stan HER2,

stopien ztosliwosci G, rozpoznanie cytologiczne lub histologiczne.

3. Analiza porownawcza grupy z przerzutami do ptuc i przerzutami do optucnej.

Poszukiwanie czynnikow zwigkszonego ryzyka nawrotu do ptuc lub optucne;j.

4. Poszukiwanie czynnikéw wplywajacych na postgpowanie, przebieg kliniczny

| przezycie w grupie z ptynem w optucne;.

5. Ocena wskazan i skutecznosci metastazektomii ptucnej w badanej grupie chorych

Z przerzutami do ptuc.
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3.1 Metody analizy statystycznej

Zmienne jakos$ciowe (kategorialne) opisano za pomoca liczebnosci (n) i czestosci (%).
Zmienne mierzalne opisano za pomocg podstawowych parametrow: S$rednia
arytmetyczna, odchylenie standardowe (odch. std.), mediana oraz wartos¢ minimalna

I maksymalna (min. i maks.).

Ze wzgledu na brak normalno$ci rozktadu zmiennych mierzalnych (czas wolny od
choroby, czas przezycia z przerzutami, czas przezycia catkowitego) uzyto testow

nieparametrycznych:
- test U Manna-Whitneya — do sprawdzenia istotnosci réznicy w dwoch grupach,

- test Kruskala-Wallisa — do sprawdzenia istotno$ci r6znicy w co najmniej trzech
grupach; do doktadnego sprawdzenia, pomiedzy ktérymi parami grup wystepuja

istotne roznice zastosowano test porownan wielokrotnych Kruskala-Wallisa,

- test istotnos$ci wspolczynnika korelacji rang Spearmana — do zbadania korelacji

mi¢dzy dwiema zmiennymi mierzalnymi.

Zaleznosci miedzy zmiennymi kategorialnymi zbadano testem chi-kwadrat Pearsona,
aw przypadku gdy licznosci oczekiwane w tabeli kontyngencji o rozmiarze wigkszym

niz 2x2 byty mniejsze od 5 uzyto testu chi-kwadrat NW (najwickszej wiarygodnosci).

Za istotng statystycznie przyjeto wartos¢ p<0,05. Obliczenia statystyczne
przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego STATISTICA 10 PL.

Oznaczenia uzyte w analizie:

n — liczebnos¢,

% — czestos¢ w procentach (odsetek),

x2 —wynik statystyki testowej chi-kwadrat,
df — liczba stopni swobody,

p — poziom prawdopodobienstwa,

Z —wynik testu U Manna-Whitneya,

H — wynik testu Kruskala-Wallisa,

Rs — wspotczynnik korelacji rang Spearmana,

t(n-2) — wartos¢ statystyki t przy n-2 stopniach swobody,
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4. Wyniki

Sposrod 234 pacjentek wigczonych do analizy u 138 pacjentek z pierwszym nawrotem
w obrebie klatki piersiowej obecne byly przerzuty do pluc, a u 96 stwierdzono zajgcie
optucnej, co objawiato si¢ plynem w optucnej. Wszystkie pacjentki w momencie
rozpoznania nowotworu byly w stanie sprawnosci 0 lub 1 wedlug WHO. Analizowana
grupa to chore miode, mediana wieku wynosita 50 lat. Najmlodsza miata 23 lata,
najstarsza 82 lata. Najwiecej chorych (161) bylo w przedziale wiekowym 40-60 lat, co
stanowito 68% badanej grupy. U 88% rozpoznano raka o typie carcinoma ductale
(obecnie bez specjalnego typu). Rozpoznanie wstepne uzyskano z biopsji cienkoigltowej
u 62% pacjentek, co stanowito wigkszos$¢. Biopsje gruboigtowa, ktora jest obecnie
standardem, mialo wykonane tylko 18,4% chorych. Charakterystyke grupy
przedstawiono w tabelach 2a i 2b.

Tabela 2a. Charakterystyka badanej grupy, n =234

Czynniki n | Srednia ggCh' Mediana | Min. | Maks.
Wiek zachorowania na raka piersi [lata] | 234 |50,1 10,6 50,0 23 82
Wiek, w ktorym wystapity przerzuty 234 |55.1 10.9 55,0 26 82
[lata]

Czas do nawrotu choroby [m-c] 234 |55,1 52,0 39,0 1 408
Przezycie z przerzutami [m-C] 229 (22,4 25,5 14,0 1 165
Przezycie catkowite [m-C] 229 (77,3 63,4 61,0 8 466

n — liczba chorych
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Tabela 2b. Charakterystyka badanej grupy, n = 234

Cecha Liczba chorych (odsetek %)
Wiek (lata)
<40 37 (15,8)
40-60 161 (68,8)
>60 36 (15,4)
Status menopauzalny
przed menopauza 106 (45,3)
po menopauzie 128 (54,7)
Stopien zréznicowania histologicznego
Gl 8 (3.4)
G2 108 (46,2)
G3 101 (43,2)
Gx 17 (7,3)
Wielkos¢ guza
T1 81 (34,6)
T2 114 (48,7)
T3 13 (5,6)
T4 19 (8,1)
TX 7 (3,0)
Zajecie wezlow chtonnych regionalnych
NO 70 (29,9)
N1 69 (29,5)
N2 63 (26,9)
N3 31(13,2)
NXx 1(0,4)
Stopien zaawansowania klinicznego
I 25 (10,7)
A 71 (30,3)
1B 38 (16,2)
A 56 (23,9)
B 13 (5,6)
nc 29 (12,4)
nie udato si¢ okresli¢ 2 (0,9)
Stan receptora HER2
HER2- 152 (65,8)
HER2+ 76 (31,6)
nie oznaczono 6 (2,6)
Ekspresja receptoréw steroidowych
ER+ PgR+ 112 (47,9)
ER- PgR- 108 (45,3)
ER+ PgR- 13 (6,4)
ER- PgR+ 1 (0,4)
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Cecha Liczba chorych (odsetek%)
Zabieg operacyjny
Mastektomia 210 (89,7)
Czesciowa resekcja piersi 24 (10,3)
Operacja na weztach chtonnych
Limfadenektomia 226 (96,6)
Biopsja wezta 8 (3,4)
Naciek torebki wezta i tkanki
okotoweztowej
obecne 53 (22,6)
nie stwierdzono 181(77,4)
Naciekanie okologuzowych naczyn
chtonnych i1 krwiono$nch
obecne 57 (24,4)
nie stwierdzono 177 (75,6)

U 34,6% stwierdzono wielko$¢ guza T1. Najwigcej chorych — 114 (48,7%) — miato
guz T2. Stopien ztosliwosci histologicznej byt poréwnywalny dla G2 1 G3 1 wynosit
odpowiednio 46,2% i 43,2%. Obecno$¢ receptoréw steroidowych stwierdzono u 126
chorych (54,7%), a nadekspresje¢ lub amplifikacje HER2 u 31,6% analizowanej grupy.
Wigkszo$¢ chorych miata zajete 4 1 wigcej weztow chtonnych (N2+N3), co stanowito
40,1% chorych. Analizujac raporty histopatologiczne, inwazj¢ naczyn stwierdzono u 57
pacjentek (24,4%), a naciek torebki wezta i/lub tkanki okotoweztowej u 53 chorych
(22,6%). Stwierdzono, ze zaawansowanie nowotworu w stopniu Il (46,5% (I1A+IIB) i
I (41,9 %) (1IHA+I1IB+I1IC) bylo porownywalne. Leczenie uzupetniajace po zabiegu
operacyjnym  obejmowato radioterapi¢, chemioterapi¢ i hormonoterapi¢ oraz
skojarzenie tych metod. Radioterapi¢ otrzymato 58,9%. Ze wzgledu na zaawansowanie
nowotworu chemioterapie¢ przed zabiegiem operacyjnym otrzymato 86 pacjentek
(36,8 %). Wedtug obowiazujacych wtedy zalecen pacjentki otrzymywaty 3 lub 4 kursy
przed zabiegiem operacyjnym i chemioterapi¢ kontynuowaty po jego wykonaniu.
Chemioterapi¢ jako leczenie uzupehniajgce zastosowano u 208 pacjentek, co stanowito
88,8%. Hormonoterapi¢ w leczeniu uzupetniajagcym otrzymato 125 pacjentek, co

stanowito 53,4 % chorych (tabela 3).
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Tabela 3. Zastosowane leczenie uzupetniajace, n = 234

Zastosowane leczenie n — liczba chorych %

nie zastosowano zadnego 12 51
chemioterapia 29 12,4
chemioterapia i radioterapia 68 29,1
chemioterapia, radioterapia, 67 28,6

hormonoterapia

hormonoterapia 11 4,7

radioterapia, 3 1,3
hormonoterapia

chemioterapia, 44 18,8
hormonoterapia

W grupie analizowanych chorych dominowaty fenotypy gorzej rokujace.

Tabela 4. Rozktad immunofenotypow w badanej grupie, n = 234

Immunofenotyp n — liczba chorych %

luminalny HER2 (-) 87 37,2
luminalny HER2 (+) 33 141
nieluminalny HER2 (+) 43 18,4
potrdjnie ujemny 65 27,8
nie udato si¢ ustali¢ 6 2,6

Mediana catkowitego przezycia dla catej grupy liczona od daty cytologicznego lub
histopatologicznego rozpoznania nowotworu do zgonu wynosita 61,0 miesi¢cy (zakres
od 8 do 466 miesi¢cy). W chwili opracowania (rok 2019) zyto 5 chorych. Mediana
czasu wystgpienia wznowy, 0d rozpoznania raka do stwierdzenia przerzutow w ptucach

lub optucnej, wynosita 39 miesigcy (zakres od 1 do 408 miesiecy). U 46,5 % chorych
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wznowa wystapita w ciggu 3 pierwszych lat. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze u 10,3%

pacjentek nawrét nastgpit po 10 latach (tabela 5).

Tabela 5. Przedziat czasu do wystgpienia przerzutow w catej grupie, h = 234

Czas do wystgpienia n — liczba chorych %
przerzutow w catej grupie

w latach

Do roku 31 13,2
Od 1 do 3 lat 78 33,3
Od 3do5 lat 53 22,6
Od 5 do 10 lat 48 20,5
Powyzej 10 lat 24 10,3

1. Czas do nawrotu.

W badanej grupie nie wykazano wplywu wieku i stanu menopauzalnego oraz stanu
sprawnosci kobiet na czas do nawrotu choroby. Na czas do nawrotu nie mial tez
wplywu zastosowany schemat chemioterapii uzupetniajacej. Zaawansowanie pierwotne
nowotworu jest najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na czas do nawrotu choroby.
Wraz ze wzrostem zaawansowania skraca si¢ czas do nawrotu. W stopniu | mediana

wyniosta 63 miesigce w stopniu Il tylko 29,5 miesiecy (tabela 6).

Tabela 6. Zaawansowanie pierwotne nowotworu, a czas do nawrotu, n = 232

Test Kruskala-
Czas do nawrotu choroby [m-c]

Zaawansowanie | n — Wallisa
nowotworu wg | liczba

. h. . .
TNM chorych | §rednia ggc Mediana |Min. |Maks. [H |p

I 25 80,2 51,4 |63,0 11 180

I 109 63,0 57,7 48,0 1 408 |25,71|<0,0001

i 98 38,9 37,3 |29,5 3 204
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Wraz ze wzrostem guza skraca si¢ czas do nawrotu choroby w catej grupie. Istotna

roéznica wystgpita miedzy T1 a T3, T1 a T4 oraz T2 a T3 i T2 a T4. Im guz mniejszy,

tym czas do nawrotu choroby dtuzszy.

Mediana przezycia dla T1 to 49 miesiecy, dla T4 — 20 miesiecy (tabela 7).

Tabela 7. Wielkos¢ guza, a czas do nawrotu, n = 227

Test Kruskala-
n_ Czas do nawrotu choroby [m-c] V\(/asltl' ruskata
Wielko$¢ : allisa
quza liczba
chorych | ¢ ednia ggCh' Mediana | Min. | Maks. |H p
T1 81 70,7 64,3 49,0 4 408
T2 114 55,4 447 43,5 6 231
30,23 |<0,0001
T3 13 21,2 13,0 /18,0 1 51
T4 19 23,2 20,0 |15,0 3 84

Wraz z liczba zajetych weztow chtonnych skracat si¢ czas do nawrotu choroby

(tabela 8).
Tabela 8. Cecha N, a czas do nawrotu, n = 233
Test
n_ Czas do nawrotu choroby [m-c] Kruskala-
Zajecie wezléw || Wallisa
chtonnych
chorych [~ Odch
Srednia td " | Mediana|Min. |Maks. [H p
NO 70 69,8 64,8 48,5 1 408
N1 69 57,4 454 44,0 8 231
16,33 10,0010
N2 63 46,0 44,0 [32,0 4 204
N3 31 36,6 39,2 |250 3 201
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Wykazano istotng réznice w dtugosci czasu wolnego od nawrotu migdzy kobietami

z guzami o réoznym stopniu zto§liwosci G. Mediana dla G1 wyniosta 84,5 miesigca, dla

G3 — 36 miesiecy. Czas wolny od nawrotu byt dtuzszy u kobiet z cechg G1 versus G2

i G1 versus G3. Czas wolny od choroby byt najdtuzszy w G1 (tabela 9). Ze wzgledu na

przedoperacyjna chemioterapi¢ cechy G nie ustalono u 17 chorych.

Tabela 9. Cecha G, a czas do nawrotu, n = 217

_ Czas do nawrotu choroby [m-c] Test K ruskala-
Stopiet n Wallisa
opien .
ztosliwosci G liczba

choryeh | g ednia | O9- [Median | IMaks. [H - |p

std. a

Gl 8 82,3 36,4 84,5 30 148
G2 108 51,6 45,3 38,0 3 216 |7,02 |0,0298
G3 101 47,8 40,5 |36,0 1 180

Czas wolny od nawrotu byt dtuzszy u kobiet, u ktorych stwierdzono ekspresje

receptorow steroidowych. Mediana 28,5 versus 57,0 miesiecy (tabela 10).

Tabela 10. Stan receptorow steroidowych, a czas do nawrotu, n = 234

Czas do nawrotu choroby [m-c]

Test U Manna-

Obecnos¢ n— Whitneya
receptorow liczba
steroidowych | chorych | ¢ e nia ggCh' Mediana | Min. |Maks. |Z p
ER(-) PgR()  |108 344 |306 |285 |1 176
: -6,50 | <0,0001

+ ’ 1
ER(IVIUD 1156 1723|503 |570 |3 408
PgR(+)

Wykazano, ze czas wolny od nawrotu zalezy od obecnosci nadekspresji HER2 lub jej

braku badz amplifikacji genu HER2. Mediana czasu wolnego od choroby byta dtuzsza

u kobiet bez ekspresji i amplifikacji HER2 i wynosita 44,0 miesigce versus 32,0

miesiecy (tabela 11).
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Tabela 11. Stan receptora HER2, a czas do nawrotu, n = 228

TestU
n_ Czas do nawrotu choroby [m-c] Manna-
Stan HER?2 liczba Whitneya
chorych
Srednia chh. Mediana | Min. |Maks. |Z p
brak nadekspres;ji
HER? 154 57,4 |47,6 |440 1 231
2,18 [0,0295
nadekspresja
HER? 74 47,2 57,7 32,0 4 408

Naciek torebki wezla i/lub tkanki okotowegzlowej wystapit tylko u 22,5% chorych.

Obecnos¢ tej cechy skracata czas do nawrotu dwukrotnie. Mediana 21,0 versus 44

miesigce (tabela 12).

Tabela 12 .Naciek torebki wezta i tkanki okotoweztowej, a czas do nawrotu n = 234

n_ Czas do nawrotu choroby [m-c] \-:\(/e;t J Manna-
Naciek torebki | . Itneya
wezta liczba
chorych | ¢ ednia gSCh' Mediana | Min. |Maks. |Z p
nieobecny 181 60,4 53,5 (44,0 1 408
4,16 |<0,0001
obecny 53 37,2 422 21,0 3 198

Czas wolny od nawrotu zalezat od stwierdzonej inwazji naczyn i byl znamiennie

krotszy u pacjentek, u ktorych w raporcie stwierdzono t¢ cechg. Mediana 21 miesigcy

versus 45 miesigcy (tabela 13).
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Tabela 13. Inwazja naczyn, a czas do nawrotu, n = 234

Czas do nawrotu choroby [m-c]

Test U Manna-

n— Whitneya
Inwazja naczyn | liczba
chorych | §rednia SSCh. Mediana | Min. |Maks. |Z p
nieobecna 177 60,4 53,9 |45,0 1 408
3,76 |0,0002
obecna 57 38,8 41,7 21,0 3 198

Czas do nawrotu zalezat do immunofenotypu nowotworu i byt najdtuzszy w podtypie

luminalnym HER2 ujemnym. Wyniki przedstawiono w tabeli 14 .

Tabela 14. Immunofenotyp, a czas wolny od nawrotu, n = 228

Test Kruskala-

n— Czas do nawrotu choroby [m-c] Wallisa
Immunofenotyp | liczba

choryeh | ¢ ednia ggCh' Mediana | Min. | Maks. | H p
luminalny HER2 [ 071755 |s05 (610 |3 |231
ujemny (F1)
luminalny HER2
dodatni (F2) 33 69,6 78,5 46,0 8 408
nieluminalny 42,85 |<0,0001
HER2 dodatni |43 28,3 16,8 (29,0 4 81
(F3)
f;’gojme wemnyles  lsg7  [365 |280 |1 |176
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Powyzsze wyniki poddano analizie regresji logistycznej jednoczynnikowej (tabela
15).

Tabela 15. Wyniki analizy regresji logistycznej jednoczynnikowej dla zmiennej — czas

do nawrotu choroby.

Btad |lloraz |[-95% |+95%

Zmienne Ocena std. szans |PU PU ¢ P

Przerzuty do ptuc lub
0,527 0268 |1,693 (0998 [2,873 |1,96 |0,0508

ophucne;j

Stan sprawnosci 0,209 10,270 |1,233 (0,724 |2,097 |0,78 |0,4390
Wiek zachorowania -0,020 10,013 0,980 [0,956 |1,004 |-1,63 |0,1049
Stan menopauzalny -0,238 |0,263 |0,788 |0,469 (1,323 |-0,91 |0,3657

Zaawansowanie

0852 10217 [0,426 (0,278 0,654 |-3,93 |0,0001
nowotworu wg TNM

Stopien ztosliwosci G |-0,149 |p241 |0861 [0536 |1,385 |-0,62 |0,5366

Wielko$¢ guza -0,651 |0177 |0521 [0,368 |0,739 |-3,68 |0,0003

Obecnos¢ receptorow

. 1,646 |0286 |5,187 [2,951 |9,117 |5,75 |0,0000
steroidowych

Nadekspresja HER2 -0,596 (0288 (0,551 |0,313 |0,972 |-2,07 |0,0397

Naciek torebki wezta |-1,163 |0,340 |0,313 |0,160 [0,611 |-3,42 |0,0007

Zajgcie N1 0202 {0344 |0,817 [0,415 |1,608 |-0,59 |0,5574

weztow | N2 -0693 |0,353 |0,500 [0,250 |1,002 |-1,97 |0,0505

chlonnych | N3 -1,299 10465 [0,273 |0,109 0,682 |-2,80 |0,0056

Inwazja naczyf -1,094 10,327 (0,335 |0,176 |0,637 |-3,35 |0,0009
luminalny

1,653
HER?- 0,351 |5,223 |2,615 (10,434 |4,71 |0,0000

Immuno- | luminalny

1,242
fenotyp HER2+ 0,446 |3,462 |1,437 |8,339 |2,78 |0,0058

nieluminalny

HERD+ -0,257 10,441 10,773 |0,324 |1,844 |-0,58 |0,5607

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05

Ocena — ocena parametru

Btad std. — btgd standardowy oceny parametru

lloraz szans; -%95PU;+%95PU — jednostkowy iloraz szans (OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci
t — wartos¢ testu t-Studenta testujgcego istotnos¢ parametru

p — poziom prawdopodobienstwa
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W jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej, gdzie kazda zmienna niezalezna

byla analizowana osobno, istotne statystycznie (p<0,05) okazaty si¢ czynniki:

- zaawansowanie nowotworu wg TNM — zwigkszenie zaawansowania nowotworu
0 jeden poziom zmniejsza 2,34 krotnie (= 1/0,426) szans¢ wystapienia dlugiego
czasu do nawrotu choroby,

- wielko$¢ guza — zwigkszenie wielko$ci guza o jeden poziom zmniejsza 1,92
krotnie (= 1/0,521) szans¢ wystapienia dtugiego czasu do nawrotu choroby,

- obecnos¢ receptorow steroidowych — wystgpowanie receptoréw steroidowych
zwigksza 5,19 krotnie szans¢ wystgpienia dtugiego czasu do nawrotu choroby,

- obecnos¢ HER2 — wystepowanie HER2 zmniejsza 1,81 krotnie (= 1/0,551)
szans¢ wystgpienia dtugiego czasu do nawrotu choroby,

- naciek torebki wezta — wystepowanie nacieku torebki wezta zmniejsza 3,20
krotnie (= 1/0,313) szans¢ wystgpienia dlugiego czasu do nawrotu choroby,

- zajecie weztow chlonnych dla N3 — szansa wystapienia dlugiego czasu do
nawrotu choroby u kobiet z N3 jest 3,67 krotnie (=1/0,273) mniejsza
W poréwnaniu do kobiet z NO,

- inwazja naczyn — szansa wystgpienia dlugiego czasu do nawrotu choroby
u kobiet z inwazjg naczyn jest 2,99 krotnie (=1/0,335) mniejsza w porownaniu
do kobiet bez inwazji naczyn,

- immunofenotyp luminalny HER2 ujemny (F1) — szansa wystapienia dtugiego
czasu do nawrotu choroby u kobiet z typem luminalnym HER2 ujemny (F1) jest
5,22 krotnie wigksza w porownaniu do kobiet z typem potrdjnie ujemnym (F4),

- immunofenotyp luminalny HER2 dodatni (F2) — szansa wystapienia dtugiego
czasu do nawrotu choroby u kobiet z typem luminalnym HER2 dodatnim (F2)

jest 3,46 krotnie wigksza w porownaniu do kobiet z typem potrdjnie ujemnym

(F4).
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Dokonano takze analizy wieloczynnikowej. Wyniki przedstawia tabela 16.

Tabela 16. Wyniki analizy regresji logistycznej wieloczynnikowej dla zmiennej — czas

do nawrotu choroby. Na czerwono zaznaczono wynik istotny statystycznie, p<0,05

Model: regresja logistyczna (logit) N zer: 109 jedynek: 110

Zmniejszenie zaleznosci: czas do nawrotu choroby 0 — krotki, 1 — dlugi

Chi2(16) = 80,08; p<0,0001

“95% |+95%
Zmienne Ocena B?d lloraz t p
std. Szans PU PU
Stata BO 3831 |1452 461102631 |808.1 |2.64 |0,0090
Zaawansowanie NoWotworl | o o2 19501 (9757 [0,282 |2.031 |-0,56 |0.5782
wg TNM
Wielkosé guza 20,609 10237 |0.544 (0341 |0.868 |-2.57 |0,0109
Obecnose receptorow 0875 |1545 (2,398 0114 |50.409|057 |0,5719
steroidowych
Nadekspresja HER2 8.371 163.258]0,000 |0,000 20,13 |0,8949
Nacick torebki wezta 1,097 10486 |0.334 |0128 |0871 |-2.25 |0.0252
N1 -0,064 10463 |0,938 |0377 |2.337 |-0.14 |0,8908
Zajecie
weztow N2 0239 |0.752 |1.271 10289 |5595 |032 |0,7504
chlonnych
N3 0120 |0.887 |1.128 |0196 |6479 |014 |08922
Inwazja naczynh 0004 |0437 |1.004 |0424 |2.377 |00l |09927
luminal
uminainy - 1ogsa |1535 |2.349 |0114 |48473|056 |05787
HER2-
Immuno- :;‘EmF'e”Za'”y 8,892 |63.280|7270.7 | 0,000 014 |0.8884
fenotyp *
nieluminalny
7971 163,247 |2894,5 (0,000 013 |0,8998
HER2+
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- Zzajecie weztdw chtonnych (wzgledem NO): N1, N2, N3,
- Inwazja naczyn: 0 — nie stwierdzono, 1 — stwierdzono,

- immunofenotyp (wzglgdem potrdjnie ujemnego (F4)): luminalny HER2 ujemny
(F1), luminalny HER2 dodatni (F2), nieluminalny HER2 dodatni (F3).

Model regresji logistycznej okazat si¢ istotny (p<0,0001). Istotnymi statystycznie

czynnikami okazaty sie:

- wielko$¢ guza — zwickszenie wielko$ci guza o jeden poziom zmniejsza 1,84
krotnie (= 1/0,544) szans¢ wystgpienia dtugiego czasu do nawrotu choroby (przy

pozostatych zmiennych pozostajacych na statym poziomie).

- naciek torebki wezta — wystgpowanie nacieku torebki wezta zmniejsza 2,99
krotnie (= 1/0,334) szans¢ wystgpienia dtugiego czasu do nawrotu choroby (przy

pozostatych zmiennych pozostajacych na statym poziomie).

2. Czas calkowitego przezycia (OS)

OS byt najdtuzszy u kobiet z podtypem luminalnym HER2 ujemnym i wynosit 88
miesiecy (tabela 17).

Tabela 17. Immunofenotyp, a czas catkowitego przezycia, n = 223

. ) Test Kruskala-
Przezycie catkowite [m-C] .
n — liczba Wallisa
Immunofenotyp
chorych odeh
Srednia otd " |Mediana |Min. |Maks. |H p
luminalny HER2 | o 99,6 (641 |880 |11 [313
ujemny (F1)
luminalny HER2
dodatni (F2) 33 99,8 |91,1 |67,0 18 466
nieluminalny 41,571 <0,0001
HER?2 dodatni 41 48,2 (32,0 |39,0 9 141
(F3)
f;’gojme WY gq 530 (410 (41,0 (8  |101
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Ryc. 1 Wykres czasu przezycia catkowitego u kobiet o roznym immunofenotypie.

Im wyzszy stan zaawansowania pierwotnego nowotworu, tym OS jest krotszy (tabela

18).

Tabela 18. Czas catkowitego przezycia, a pierwotne zaawansowanie nowotworu,

n=227

Zaawansowanie

Przezycie catkowite [m-C]

Test Kruskala-

n— Wallisa
nowotworu wg | liczba

TNM chorych | $rednia ggCh' Mediana | Min. | Maks. |H p

I 22 123,0 |76,2 1125 26 |313

I 109 85,7 64,3 71,0 9 466 |31,83|<0,0001
1 96 56,7 49,3 42,0 8 299
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Ryc. 2. Wykres czasu przezycia catkowitego u kobiet o réznym zaawansowaniu

nowotworu wg TNM.

Wraz ze wzrostem guza w badanej grupie zmniejszal si¢ czas catkowitego przezycia.

Wyniki przedstawia tabela 19.

Tabela 19. Czas catkowitego przezycia, a wielkos$¢ guza, n = 222

Przezycie catkowite [m-C]

Test Kruskala-

n— Wallisa
Wielko$¢ guza | liczba
chorych | §rednia ggCh' Mediana | Min. |Maks. |H p
T1 77 99,3 79,7 |77,0 8 466
T2 113 77,0 52,5 |66,0 9 290
33,09 |<0,0001

T3 13 36,0 18,4 (35,0 11 82

T4 19 32,7 22,6 (23,0 11 87
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Ryc. 3 Wykres czasu przezycia catkowitego u kobiet o r6znej wielkosci guza.

Wraz z liczbg zajetych wezlow chtonnych zmniejsza si¢ czas catkowitego przezycia

(tabela 20).

Tabela 20. Zajecie weztdw chionnych, a czas catkowitego przezycia, n = 228

o . Test Kruskala-
n_ Przezycie catkowite [m-C] walli
Zajecie weztow | . aflisa
liczba
chionnych h hl Odch
CoryeN | Srednia std " | Mediana | Min. |Maks. |H p
NO 67 97,4 78,0 |77,0 9 466
N1 69 80,4 544 69,0 11 290
20,26 |0,0002
N2 61 66,6 57,0 (45,0 11 299
N3 31 50,1 439 [37,0 8 214
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Ryc. 4. Wykres czasu przezycia catkowitego u kobiet o r6znym zajeciu weztdw

chlonnych.

Stopien ztosliwosci koreluje z czasem catkowitego przezycia i byt najdtuzszy u kobiet

z cechg G1(Tabela 21).

Tabela 21. Cecha G, a czas calkowitego przezycia (miesigce), N = 213

. : Test Kruskala-

Przezycie catkowite [m-C] Walli
Stopien n—liczba aflisa
ztosliwosci G | chorych [~ Odch

Srednia std " | Mediana | Min. |Maks. |H P
Gl 8 1231 82,8 11025 47 313
G2 106 73,2 55,2 |57,0 8 299 |5,79 |0,0553
G3 99 69,7 51,5 |55,0 9 290
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Ryc. 5. Wykres czasu przezycia catkowitego u kobiet z guzami o r6znym stopniu

ztosliwosci G.

Przezycie catkowite OS byto znamiennie dluzsze u chorych, u ktérych stwierdzono

ekspresje receptorow steroidowych. Wyniki przedstawia ponizsza tabela 22.

Tabela 22. Obecnos¢ receptorow steroidowych, a czas catkowitego przezycia, n = 229

Prreiveie catkowi Test U Manna-
Obecnosé n-— rzezycie catkowite [m-c] Whitneya
receptorow liczba
steroidowych | chorych Srednia ggCh' Mediana | Min. |Maks. |Z p
ER(-) PgR() |103  |51,1 |37,9 |40,0 |8 191
: -6,34 |<0,0001

ER(+) i/l ' :

(b 1196 logs (716 |80 |11 |466
PgR(+)
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Ryc.6. Wykres czasu przezycia catkowitego u kobiet bez i z receptorami steroidowymi.

W badanej grupie nie stwierdzono znamiennej roznicy migdzy czasem przezycia

calkowitego u kobiet, u ktorych stwierdzono nadekspresje receptora HER2. Nieznaczne

dhuzej jednak przezywaty kobiety bez nadekspresji HER2 (tabela 23).

Tabela 23. Czas przezycia catkowitego, a obecnos¢ nadekspresji receptora HER2,

n=223
Test U
n— Przezycie catkowite [m-C] Manna-
Stan receptora liczba Whitneya
HER2
chorych Odch
Srednia std " | Mediana | Min. |Maks. |Z p
bez nadekspresji | 151 78,7 59,6 66,0 8 313
1,20 (0,2289
nadekspresja 72 72,8 70,7 50,5 9 466
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Ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo S-letniego przezycia dla okreslonych
grup chorych (tabela 24).

Tabela 24. Prawdopodobienstwo 5 letniego przezycia w postaci odsetka dla r6znych
grup chorych, n = 234

Prawdopodobienstwo .
przezycia 5 lat (60 m-cy) z Prrzgd?i);)doblenstwo
Grupa n obecnymi przerzutami do p Tk e o
ptuc lub optucnej CathOWIEeE0
dla 5 lat (60 m-cy)
234
ogblem 11,5% 51,3%
138 14,5% 50,7%
przerzuty do ptuc
96 6,0% 52,1%
przerzuty do oplucnej
- 12 58,3% 83,3%
po torakotomii
87 16,0% 73,6%
luminalny HER2 ujemny
33 21,2% 63,6%
luminalny HER?2 dodatni
nieluminalny HER2 43 9,3% 30,2%
dodatni
65 4,6% 27,7%
potrojnie ujemny

n — liczba chorych

3. Analiza poréwnawcza obu grup w celu identyfikacji czynnikéw mogacych mie¢

wplyw na lokalizacj¢ przerzutu w plucach lub oplucnej.

Nie wykazano ro6znic w obu grupach w zakresie pierwotnego zaawansowania
nowotworu wedlug TNM, wielkosci guza, liczby zajetych weztdéw chlonnych,
obecnosci receptorow steroidowych lub ich braku i receptora HER2, inwazji naczyn,

nacieku torebki i tkanki okotowe¢ztowej oraz cechy G.

Wykazano istotne réznice w badanych grupach, ktére dotyczyty immunofenotypu oraz
obecnosci innych przerzutow w okreslonych lokalizacjach. Wyniki przedstawia
tabela 25.
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Tabela 25. Liczebnos¢ i czgstos¢ kobiet z przerzutami do ptuc lub optucnej,
a immunofenotyp, n = 228

Przerzuty do pluc lub optucne;j

Test chi-kwadrat

ptuca optucna
Immunofenotyp Pearsona
n=135 n=93
n % N % Ve df p
Iu_mlnalny HER2 44 326 |43 462
ujemny (F1)
:jurglna_lnyézHERZ 20 148 13 14,0
odatni (F2) 8,20 |3 0,0420
nieluminalny HER2
dodatni (F3) 3 S b 108
potrojnie ujemny (F4) |38 28,1 27 29,0

n — liczba chorych

Migdzy immunofenotypem, a przerzutami do ptuc lub oplucnej wystepuje istotna

statystycznie zalezno$¢ (p = 0,0420).

Wsrdd pacjentek z fenotypem luminalnym HER2 ujemnym wiekszy byt odsetek kobiet

z przerzutami do oplucne;.

Wsérod pacjentek z fenotypem luminalnym HER2 dodatnim odsetki kobiet

z przerzutami do pluc 1 do optucnej byly na podobnym poziomie.

Wsrod pacjentek z fenotypem nieluminalnym HER2 dodatnim wigkszy byt odsetek

kobiet z przerzutami do ptuc.

Wisrod kobiet z fenotypem potrdjnie ujemnym odsetki kobiet z przerzutami do phuc i do

oplucnej byty na podobnym poziomie.
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Tabela 26. Liczebnos¢ i czgstos¢ kobiet z przerzutami do ptuc lub oplucnej, a przerzuty
w innych narzadach, n = 234

Przerzuty do ptuc lub optucne;j
Przerzuty w ptuca optucna Test chi-kwadrat Pearsona
innych narzadach | ,_13g n=96
N % N % a df p
nie byto 48 34,8 32 33,3
kosci 17 12,3 28 29,2
watroba 22 15,9 13 13,5 13,18 |4 0,0105
OUN 19 13,8 5 52
inne lokalizacje 32 23,2 18 18,8

n — liczba chorych

Migdzy przerzutami w innych narzadach, a przerzutami do ptuc lub oplucnej wystepuje

istotna statystycznie zaleznos¢ (p = 0,0105).

Wsrod pacjentek, ktore nie mialy przerzutow w innych narzadach odsetki kobiet

Z przerzutami do pluc 1 optucnej byt na podobnym poziomie.

Wsrod pacjentek z przerzutami do kosci wigkszy byt odsetek kobiet z przerzutami do

optucne;j.

Wsrod pacjentek z przerzutami do watroby odsetki kobiet z przerzutami do ptuc

I optucnej byty na podobnym poziomie.

Wsrod pacjentek z przerzutami do OUN wigkszy byt odsetek kobiet z przerzutami do
ptuc.

Wsrod pacjentek z wigksza lokalizacjg przerzutow wiekszy byl odsetek kobiet

Z przerzutami do ptuc.
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Tabela 27. Czas do nawrotu choroby w obu grupach, n = 234

Czas do nawrotu choroby [m-c]

Test U Manna-

Przerzuty do ptuc n- Whitneya
lub optucnej liczba
u
chorych | ¢ dnia ggch. Mediana |Min. |Maks. |Z p
ptuca 138 46,5 (41,8 35,0 1 231
-2,76 {0,0058
ophucna 96 675 |62,0 |48,5 3 408

Test U Manna-Whitneya wykazat istotng réznice w dtugosci czasu do nawrotu choroby

migdzy kobietami z przerzutami do ptuc, a kobietami z przerzutami do optucnej

(p = 0,0058).

Czas do nawrotu choroby byt dtuzszy u kobiet z przerzutami do optucnej (tabela 27).

Tabela 28. Czas przezycia z przerzutami (CCP) w obu grupach, n = 229

Przezycie z przerzutami [m-C]

Test U Manna-

Przerzuty do ptuc n_— Whitneya
lub optucne;j liczba Odch
choryeh | &rednia stdc " | Mediana | Min. | Maks. |Z p
phuca 135 26,5 28,8 |[15,0 1 165
2,54 0,0112
optucna 94 16,5 18,4 |10,5 1 101

Test U Manna-Whitneya wykazatl istotng roznice w dlugosci czasu przezycia

Z przerzutami mig¢dzy kobietami z przerzutami do ptuc a kobietami z przerzutami do

optucnej (p = 0,0112).

Czas przezycia z przerzutami (CCP) byt dituzszy u kobiet z przerzutami do ptuc

(tabela 29).
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Tabela 29. Czas przezycia catkowitego poréwnanie obu grup (n = 229)

oo . Test U Manna-
n_ Przezycie catkowite [m-C] Whit
Przerzuty do ptuc | .. Itheya
lub optucne;j liczba
. h. . .
chorych Srednia ch Mediana | Min. | Maks. |Z p
ptuca 135 73,6 58,1 |55,0 8 313
-0,75 |0,4525
ophucna 94 82,7 70,2 (62,0 9 466
160
140
120
9
£, 100
Qo
s
o
£ 80 .
¥ 60
N
o
40
20
0 ' ' o Srednia
ptuca optucna

Przerzuty do ptuca lub optucnej

[ Srednia+Btad std
T SredniatOdch.std

Ryc. 7. Wykres czasu przezycia catkowitego u kobiet z przerzutami do ptuc lub

optucnej.
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Czas przezycia calkowitego u kobiet z przerzutami do pluc i oplucnej

Krzywe przezycia catkowitego miedzy kobietami z przerzutami do ptuc a kobietami
z przerzutami do optucnej nie wykazaly istotnej statystycznie roznicy — test Wilcoxona
wedtug Gehana: WW = -659; p = 0,5180.

Ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo przezycia W obu grupach metoda Kaplana-

-Meiera.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

1,0
0,9
08
07
0,6
0.5
04

03

Prawdopodobienstwo przeZycia

02

01

T &

0.0

0 20 40 G0 a0 100 120 140 160 180 phuca

Przezycie z przerzutami [m-c] ~ - - optucnej

Ryc. 8. Wykresy funkcji przezycia z przerzutami badanych chorych z przerzutami do

phuc 1 optucne;.

Funkcja przezycia z przerzutami u pacjentek z przerzutami do oplucnej wykazuje
szybszy spadek. Tym samym prawdopodobienstwo przezycia z przerzutami jest

wieksze u kobiet z przerzutami do ptuc.
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
0 Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
— ptuca

Przezycie catkowite [m-c] - -- optucna

Ryc.9. Wykresy funkcji przezycia catkowitego u badanych chorych z przerzutami do

phuc i oplucne;.

Funkcja przezycia catkowitego u pacjentek z przerzutami do ptuc i u pacjentek

Z przerzutami do oplucnej sg podobne — przenikajg si¢ wzajemnie.
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Wyniki i podsumowanie

Analiza czynnikow kliniczno-patologicznych i ich wplyw na czas do nawrotu

choroby w calej grupie, n=234.

Nie wykazano wplywu na czas do nawrotu choroby w zakresie badanych cech jak:
wiek, stan menopauzalny oraz stan sprawnosci. Wynika to z faktu, ze badana grupa to
chore stosunkowo mtode, mediana wieku w catej grupie wynosita 50 lat. Byly w stanie

sprawnosci 0 i 1. Cechy te wynikaja z doboru chorych do badania.

Wraz ze wzrostem klinicznego zaawansowania nowotworu skracat si¢ czas do nawrotu
choroby i wynosit dla stopnia I (mediana) 63 miesiace, dla stopnia Il tylko 29,5

miesigca.
Przeanalizowano osobno cech¢ T 1 N i otrzymano nastgpujace wyniki:

Wraz ze wzrostem guza zmniejszala si¢ mediana czasu do nawrotu. Dla T1 wynosita 49
miesi¢ey, dla T4 tylko 15 miesigcy. Ryzyko nawrotu rosto wigc proporcjonalnie do

wielkosci guza.

Mediana czasu do nawrotu skracata si¢ wraz z liczba zajetych weztow chtonnych. Jezeli
nie stwierdzono przerzutéow, cecha NO, to mediana czasu do nawrotu wynosita 48,5
miesigca i zmniejszata si¢ wraz z liczba zajetych weztow chtonnych i dla N3 wynosita

juz tylko 25 miesiecy.

Wykazano, ze stopien ztosliwosci G1 byt zwigzany z mediang czasu do nawrotu 84,5

miesigca w poréwnaniu do G3, gdzie mediana ta wynosita 36 miesigcy.

Obecnos¢ receptorow steroidowych wigzata si¢ z dluzszym okresem do nawrotu
choroby. Mediana wynosita 57 miesi¢cy versus 28,5 miesigca dla grupy, w ktorej nie

stwierdzono obecnosci tych receptorow.

Obecnos¢ amplifikacji genu HER2 lub nadekspresji receptora HER2 wigzata si¢
z krotszym czasem do nawrotu choroby, ktoéry wynosit 32 miesigce, a w grupie,
w ktorej cechy tej nie stwierdzono czas ten wynosit 44 miesigce. Naciek torebki wezta
stwierdzono tylko u 53 chorych. Obecno$¢ tej cechy wigzata si¢ ze znacznym
skroceniem czasu do nawrotu choroby (21 miesigcy) w porownaniu do grupy, ktora tej
cechy nie miata, gdzie czas do nawrotu wynosit 44 miesigce, czyli byl dwukrotnie

dtuzszy.
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Podobna sytuacja dotyczyla cechy inwazji naczyn. Cecha ta wystapita tylko u 57
chorych, ale jej obecno$¢ przeszto dwukrotnie skracata czas do nawrotu. Mediana
nawrotu to 21 miesiecy. Jej brak wigzat si¢ z dwukrotnie dtuzszym czasem do nawrotu,

ktory wynosit 45 miesiecy.

Réznica w czasie do nawrotu dotyczylta tez kobiet o réznym immunofenotypie. Czas do
nawrotu byt najdluzszy u kobiet z immunofenotypem luminalnym HER2 ujemnym (F1)
i stopniowo zmniejszat si¢ w kolejnosci: luminalny HER2 ujemny (F1) — 61 miesiecy,
luminalny HER2 dodatni (F2) 46 miesiecy, nieluminalny HER2 dodatni (F3) — 29

miesigcy 1 potrojnie ujemny (F4) — 28 miesigcy.

Czas wolny od nawrotu w badanej grupie nie zalezal od schematu chemioterapii
stosowanej w leczeniu uzupetniajacym, co mogto wynikaé¢ zapewne z roéznych okresow,
w ktorych leczone byly chore. Nieco dtuzszy czas do nawrotu miaty tylko te chore,
ktére nie wymagaly chemioterapii uzupelniajacej z racji braku wskazan do jej
zastosowania, ale nie byta to réznica znamienna statystycznie. Dla CMF mediana do
nawrotu wynosita 47,5 miesigca, dla schematow zawierajacych antracykliny 33,5
miesigca dla schematow zawierajacych taksany — 48,0 miesiecy, inne schematy — 55

miesigcy.

Przedstawione wyzej czynniki to klasyczne czynniki ryzyka nawrotu raka piersi. Nie
wskazuja jednak na ryzyko nawrotu raka piersi w danej lokalizacji narzadowej. Chcac
zidentyfikowa¢ czynniki zwigkszajace ryzyko nawrotu w lokalizacji do phluc Iub

optucnej, pordwnano obie grupy.

Cechy takie jak wiek, stan sprawnosci, stan menopauzalny, zaawansowanie nowotworu
I-111, wielko$¢ guza pierwotnego, liczba zajetych weztdw chlonnych, naciek torebki
wezla, zajecie nowotworowe naczyn, stopien ztosliwosci G i typ histologiczny

nowotworu byty podobne w obu grupach i nie wykazano roznic istotnych statystycznie.

Roéznice, ktore wystgpily w obu grupach dotyczyty immunofenotypu i obecnoSci

przerzutéw w innych lokalizacjach.

Wsrod pacjentek z immunofenotypem luminalnym HER2 ujemnym (F1) wigcej byto
pacjentek z przerzutami do optucnej. Wsrdod pacjentek z immunofenotypem

nieluminalnym HER2 dodatnim (F3) wiecej byto pacjentek z przerzutami do ptuc.
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Wsrod pacjentek z immunofenotypem luminalnym HER2 dodatnim i potrdjnie

ujemnym odsetek kobiet z przerzutami do ptuc i optucnej byt podobny.

Ponadto stwierdzono réznice w grupach dotyczace wspolistniejgcych przerzutow
w innych lokalizacjach. Pacjentkom z przerzutami do oplucnej czeSciej towarzyszyty
przerzuty w ko$ciach, a pacjentkom z przerzutami w phlucach czesciej towarzyszyly
przerzuty do mézgu. W grupie z przerzutami do pluc stwierdzano tez wigkszy odsetek
pacjentek z przerzutami w wielu lokalizacjach. Odsetek kobiet bez przerzutow w innych

lokalizacjach i z przerzutami do watroby byt podobny w obu grupach.
4. Analiza grupy chorych z plynem w oplucnej

Liczba analizowanych chorych wynosita 96. Ptyn w jamie optucnej byt pierwszym
objawem jej zajecia i wystapit u 95,8% chorych (n=92). Tylko u 4 chorych stwierdzono
zmiany w TK Kklatki piersiowej w postaci nacieckoéw w optucnej zanim pojawit si¢ ptyn.
U 32 kobiet (33,3%) zajeta byla tylko ophlucna i nie stwierdzono przerzutéow w innych
narzadach. Pozostate chore mialy stwierdzone przerzuty w innych lokalizacjach
(66,7%). Przerzutom w optucnej najczesciej towarzyszyty przerzuty w kosciach (n = 28,
29,2%). Najwigcej kobiet (n = 42) miato II stopien zaawansowania nowotworu, CO
stanowito 44,7%. Guz wielkosci T2 stwierdzono u 51,1%, ale wigkszo$¢ kobiet miata
zajete wigeej niz 3 wezly chlonne (N2+N3 = 43,1% chorych). Cechy G2 i G3 byly
porownywalne: 52,3% versus 45,3 %. Inwazja naczyn wystapita u 22,9% kobiet,
anaciek torebki wezta i tkanki okotoweztowej stwierdzono u 19,8% badanej grupy.
Mediana czasu przezycia calkowitego w grupie wyniosta 62 miesigce. Czas do nawrotu
choroby to 48,5 miesigca. Przezycie z przerzutami w optucnej (od stwierdzenia ptynu
w optucnej do zgonu) to tylko 10,5 miesigca. Mediana przezycia byta znacznie krotsza
niz w grupie z przerzutami do ptuc. 15 kobiet nie przezyto jednego miesigca, kolejne 7
nie przezylo 3 miesigcy, oraz dalsze 14 osob nie przezylo 6 miesigey, CO stanowito
37,5% badanej grupy. U wigkszosci chorych plyn byl zlokalizowany po stronie
operowanego pierwotnie guza n = 74. W grupie 96 chorych z zajeciem optucnej
stwierdzono nastgpujace fenotypy: typ luminalny HER2 ujemny stwierdzono u 43
chorych (46,2%), luminalny HER2 dodatni u 13 chorych (14%), nieluminalny HER2
dodatni u 10 chorych (10,8%), potrdjnie ujemny u 27 chorych (29%). U wiekszoSci
chorych (n = 81) zastosowano chemioterapi¢, u 15 leczenie byto wytgcznie objawowe.

U zadnej pacjentki w tej grupie chorych nie zastosowano hormonoterapii. W momencie
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stwierdzenia plynu w optucnej w obrazie konwencjonalnego RTG w zaleznosci od
sytuacji klinicznej chore mialty wykonang dodatkowa diagnostyke uktadu oddechowego.
Wiekszo$¢ z analizowanych kobiet miata w trakcie leczenia wykonane USG klatki
piersiowej i TK klatki piersiowej. Chore z niewielkg iloScig ptynu byly obserwowane i
nie wdrazano leczenia systemowego lub, gdy byty leczone z powodu przerzutow w
innych lokalizacjach, nie zmieniano go. Postgpowanie obejmowato: leczenie
systemowe, leczenie systemowe wraz z leczeniem miejscowym lub tylko leczenie
miejscowe wraz z leczeniem objawowym. Jezeli chore byty kwalifikowane do leczenia
systemowego, zawsze poprzedzato je naktucie optucnej. Nie udato si¢ stwierdzi¢, z jaka
czestoscig byly wykonywane naktucia optucnej, gdyz chore czgsto byly odsytane do
szpitali powiatowych celem wykonania punkcji. Powtarzane naktucia optucnej byty
podstawowa metodg leczenia miejscowego wigkszosci chorych. Tylko u 26 chorych
wykonano pleurodeze, w tym u 6 metoda wideoskopowa, U pozostatych metoda
tradycyjng. U 21 chorych postgpowaniem z wyboru bylo zatozenie cienkiego cewnika
do jamy optucnej jako alternatywa dla punkcji optucnej (przezklatkowe zestawy
drenazowe). Tylko u 32 chorych stwierdzono izolowany wysiek w jamie oplucnej
(tabela 30).

Tabela 30 . Przerzuty w innych lokalizacjach w badanej grupie, n = 96

Przerzuty w innych narzadach n — liczba chorych (%)
nie byto 32 (33,3%)
kosci 28 (29,1%)
watroba 13 (13,2%)
OUN 5 (5,2%)
wigcej lokalizacji 18 (18,7%)

Chorym z przerzutami w oplucnej najczesciej towarzyszyty przerzuty w kosciach.
Nie stwierdzono, aby zaawansowanie nowotworu (przerzuty w wielu lokalizacjach)
miato wptyw na przezycie w pordwnaniu z pacjentkami z izolowanym wysigkiem

w optucnej (tabela 31).
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Tabela 31. Przezycie kobiet z przerzutami w grupie tylko z ptynem w optucnej, i w
grupie, w ktorej stwierdzono rowniez przerzuty w innych narzadach, n = 94

Przerzuty Praeavei rzerzutami [m-c] Test U Manna-
w innych Zezyele z przetziia Whitneya
narzadach n
(gbecne lub Srednia | 9" | Mediana | Min. |Maks. |z p
nieobecne) std.
nie 30 15,2 190 |85 1 90

-0,76 |0,4476
tak 64 17,8 19,7 11,0 1 101

n — liczba chorych

W badanej grupie o postepowaniu decydowaty nastepujace czynniki:

Stan ogo6lny,

ilo$¢ i objawowos¢ ptynu w jamie optucnej,

stan miejscowy — mozliwos¢ rozprezenia pluca po ewakuacji ptynu,

dostepnos¢ sprzetu medycznego (pleurodeza klasyczna lub wideoskopowa).

Nie wykazano, zeby zaawansowanie nowotworu (przerzuty w wielu lokalizacjach)
wplynelo na przezycie w badanej grupie, a analiza statystyczna tych parametrow
wykazata, ze chore te zyly nieznacznie dluzej niz te z izolowanym wysickiem
W optucne;.

5. Ocena wskazan i skutecznoSci metastazektomii plucnej w badanej grupie
chorych

Do analizy wlaczono 136 chorych, u ktorych w toku obserwacji po leczeniu pojawilty
si¢ przerzuty w migzszu ptuc. Mediana czasu catkowitego przezycia wynosita 55
miesiecy. Mediana czasu do nawrotu choroby to 35 miesigcy, a po stwierdzeniu
przerzutdbw mediana czasu przezycia wyniosta w tej grupie 15 miesiecy. Najwiece]
chorych miato zaawansowanie pierwotne nowotworu w stopniu II (48,6%), a wielko$¢
guza T2 (49,6%). 39,4% chorych miato zajetych wigcej niz 3 wezly chlonne (N2+N3).
Cecha G2 i G3 wystgpowata z podobng czestoscig (48,1% versus 47,3 %). Naciek
torebki wezla stwierdzono u 34 chorych, a inwazje naczyn u 35 pacjentek. PO
stwierdzeniu zmian w plucach w przegladowym zdjgciu radiologicznym klatki
piersiowej pogtebiano diagnostyke. Obecnos$¢ podejrzanych zmian weryfikowano w TK

klatki piersiowej. Kazda chora miata wykonang zalecang diagnostyke w rozsianym raku
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piersi w celu identyfikacji przerzutoéw w innych lokalizacjach. Symptomatologi¢ zmian
w badaniach obrazowych przedstawia ponizsza tabela 32.

Tabela 32. Zmiany w badaniach obrazowych w grupie z przerzutami do ptuc, n = 138

Przerzuty do ptuc
Zmiany w badaniach obrazowych

n — liczba chorych | %
cienie okragle 57 413
rozsiew drobnoguzkowy 61 44,2
limfangioza 17 12,3
zmiany wewnatrzoskrzelowe 3 2,2

2,2%

M cienie okragte
B zmiany drobnoguzkowe
m limfangioza

zmiany wewngatrzoskrzelowe

Rys.10. Zmiany w badaniach obrazowych w badanej grupie.

U 61 kobiet wystapil rozsiew drobnoguzkowy, co stanowito prawie 44,2%
analizowanych przypadkow.
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Rozktad fenotypowy w badanej grupie przedstawia tabela ponizej (tabela 33).

Tabela 33. Rozktad immunofenotypu w badanej grupie, n = 135

Immunofenotyp n — liczba chorych %
luminalny HER2 ujemny 44 32,6
luminalny HER2 dodatni 20 14,8
nieluminalny HER2 33 24,4
dodatni

potrdjnie ujemny 38 28,1

W grupie badanych kobiet 52,5 % stanowily immunofenotypy gorzej rokujace. U 48
badanych kobiet, co stanowito 34,8%, nie stwierdzono innych zmian przerzutowych
poza plucami. Wsrdd chorych z przerzutami do pluc czesciej wystapity przerzuty do
moézgu niz u chorych z przerzutami do optucnej. Ponadto u tych chorych stwierdzano

przerzuty w wigcej niz dwdch lokalizacjach.

W ponizszej tabeli przedstawiono obraz zmian w plucach w TK pacjentek w calej
grupie 1 wspohistnienie przerzutéw w innych lokalizacjach (tabela 34). Nalezy tez
podkresli¢, ze nie wszystkie zmiany izolowane w plucach kwalifikujg si¢ do operacji.

Liczne cienie okragte, rozsiew drobnoguzkowy sa poza zasi¢giem dziatania chirurga.
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Tabela 34. Zmiany w badaniach obrazowych, a przerzuty w innych lokalizacjach,

n=138
Zmiany w badaniach obrazowych
rozsiew zmiany
Pr?erZUty cienie okragle drobnoauzko limfangioza wewnatrz-
w innych guzrowy oskrzelowe
narzadach n=57 n=61 n=17
n=3

n % n % n % n %
nie bylo 23 40,4 22 36,1 3 17,6 0 0,0
kosci 5 8,8 8 13,1 3 17,6 1 33,3
watroba 6 10,5 12 19,7 3 17,6 1 33,3
OUN 11 19,3 7 11,5 1 59 0 0,0
weed 12 211 |12 |197 |7 412 |1 33,3
lokalizacji

Sposrod 134 osob tylko u 23 stwierdzono cienie okragle 1 brak przerzutéw w innych

lokalizacjach, czyli spetniaty podstawowe kryteria kwalifikacji do metastazektomii.

Pacjentki

miaty

tez wyleczone ognisko pierwotne nowotworu.

Do zabiegu

zakwalifikowano ostatecznie 12 chorych. Stanowito to 8,6% analizowanych chorych.

Charakterystyke grupy przedstawia tabela ponizej. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie

chore otrzymaty okotooperacyjne leczenie systemowe — chemioterapi¢ opartag na

antracyklinach lub taksanach lub navelbinie.
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Tabela 35. Charakterystyka grupy n = 12, chore operowane z powodu przerzutéw do

ptuc

Wiek Immunofenotyp | Obraz DFS - Czas OS —czas

w momencie zmian czasdo | przezyciaz | calkowitego

rozpoznania w badaniach | nawrotu | przerzutami | przezycia

'choroby ' obrazowych | miesigce miesiace TR

i rozpoznania

przerzutow

31/35 nielumnialny cienie 48 60 108
HER dodatni okragle

32/36 luminalny cienie 43 35 78
HER2 ujemny | okragle

30/35 luminalny cienie 57 73 130
HER2 dodatni | okragle

55/58 nieluminalny cienie 36 22 58
HER2 dodatni | okragle

34/40 luminalny cienie 65 69 134
HER2 ujemny | okragte

51/55 nieluminalny cienie 43 42 85
HER2 dodatni | okragle

58/62 luminalny cienie 45 36 81
HER2 dodatni | okragte

60/61 potrdjnie cienie 5 97 102 zyje
ujemny okragle

39/43 potrdjnie cienie 45 96 141
ujemny okragle

47/50 nieluminalny cienie 30 127 157 zyje
HER2 dodatni | okragle

51/52 nieluminalny cienie 11 43 54
HER2 dodatni | okragle

52/55 nieluminalny cienie 32 77 109
HER2 dodatni | okragle
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Sposéb kwalifikacji do zabiegu operacyjnego 12 operowanych pacjentek

Po stwierdzeniu podejrzanych zmian w RTG Kklatki piersiowej poddano ocenie
sytuacj¢ kliniczng pacjentek. Sprawdzono dokumentacje, wypis z oddziatu
chirurgicznego, w tym raport z badania histopatologicznego pierwotnego nowotworu.
Nastepnie oceniono stan ogolny pacjentki (wymagany stopien wydolnosci 0-1 wedtug
WHO Ilub Zuborda lub innej odpowiadajacej skali). Oceniono miejsce ogniska
pierwotnego (badanie przedmiotowe blizny, piersi po BCT i weztéw chionnych,
mammografia, USG). Przeprowadzono diagnostyke zalecang W rozsianym raku piersi
w celu wykluczenia przerzutow w innych lokalizacjach. Wykonano réwniez badania
PET. Chore skierowano na konsultacje torakochirurgiczng. Pacjentki operowane byly w
Wielkopolskim Centrum Onkologii lub w Wielkopolskim Centrum Pulmonologii i
Torakochirurgii w Poznaniu. U Zadnej chorej nie stwierdzono pojedynczej zmiany. Z
dokumentacji wynika, ze zmian byto kilka — od 2 do 7. Dwie chore pierwotnie miaty
zmiany obustronne, pozostale jednostronne. U wszystkich chorych w badaniu
histopatologicznym potwierdzono przerzuty raka piersi. Tylko u pieciu oznaczono

ekspresje receptorow steroidowych, U zadnej nie oznaczono stanu HERZ2.

Przezycie w badanej grupie przedstawiajg tabele ponizej (tabela 36 i 37).

Tabela 36. Czas przezycia catkowitego u kobiet po torakotomii z resekcjg przerzutow
(n = 10) — bez 2 kobiet, ktore nadal zyty w chwili ukonczenia obserwacji.

liczba Przezycie catkowite [m-C]

chorych

n Srednia Odch. std. | Mediana Min. Maks.
10 101,0 34,0 96,5 54 141
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Tabela 37. Czas przezycia od chwili wystgpienia przerzutow U kobiet po torakotomii
z resekcjg przerzutow (n = 10) — bez 2 kobiet, ktore nadal zyty w chwili ukonczenia
obserwacji.

liczba Przezycie z przerzutami [m-C]|

chorych

n Srednia Odch. std. | Mediana Min. Maks.
10 58,5 28,2 51,5 22 109

W poréwnaniu, z calg grupa z przerzutami do ptuc chore po torakotomii przezywaty
dhuze;j.

Wskaznik 5-letniego przezycia catkowitego dla grupy z przerzutami do pluc wynosit
50,7%, dla kobiet poddanych metastazektomii ptucnej wyniost 83,3%.
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5. Dyskusja

Praca jest analiza retrospektywng. Dotyczy chorych na raka piersi, u ktorych
wystapily przerzuty do ptuc lub optucnej. Takiego podziatu dokonano dla celow pracy,
gdyz czgsto dochodzi do progresji zmian zlokalizowanych w phlucach do optucnej
I odwrotnie. Przerzuty byly izolowane lub wspdtistnialty z przerzutami w innych
lokalizacjach (ko$ci, watroba, mozg). Izolowane przerzuty do ptuc i optucnej w raku
piersi dotyczg 10-25% chorych [38]. W chorobie rozsianej u os6b zmartych poddanych
sekcji stwierdza sie, ze zmiany w klatce piersiowej dotyczace ptuc, optucnej i weztow
chtonnych wystepuja u okoto 70% chorych. Ograniczeniem analiz retrospektywnych
jest mozliwo$¢ analizy tylko dostepnych danych. Analizg objeto chore, ktore pierwotnie
byly leczone radykalnie, u ktorych istniat dostep do petnych danych raportu
histopatologicznego. Przeanalizowano klasyczne czynniki ryzyka nawrotu raka piersi,
chcac wykaza¢ cechy, ktore moga by¢ odpowiedzialne za lokalizacje przerzutow
w phucach i optucnej. Przeanalizowano nastgpujace cechy chorej: wiek, stan sprawnosci
WHO oraz stan menopauzalny, ale nie udalo si¢ wykaza¢, by te cechy chorych
wplywaly na ryzyko nawrotu choroby. Populacja poddanych analizie kobiet to chore
mlode z mediang wieku w momencie rozpoznania nowotworu 50 lat. Byly w stanie
sprawnosci 0 lub 1 wedlug WHO i okoto potowa byta w wieku przedmenapauzalnym.
Potwierdzono, ze klasyczne cechy nowotworu jak zaawansowanie pierwotne wedlug
TNM, cecha pN i cecha pT, stopien ztosliwosci G 1 typ histologiczny, obecno$¢ inwaz;ji
nowotworowej naczyn, nacieku torebki wezta 1 tkanki okotowezlowej, obecno$c
receptorow steroidowych i nadekspresja HER2 okreslaja ryzyko nawrotu raka piersi, ale
bez wskazania na konkretng lokalizacje¢ przerzutow. Poréwnano grupy z przerzutami
w ptlucach i oplucnej i1 stwierdzono, ze u chorych z przerzutami do pluc czgsciej
wystepowal podtyp nieluminalny HER2 dodatni i czg$ciej wspotistniaty przerzuty do
moézgu lub w wielu lokalizacjach w poréwnaniu z grupa z ptynem w optucnej. W grupie
z plynem w oplucnej najcze$ciej wystepowal podtyp luminalny HER2 ujemny
i przerzuty do kosci. W celu zaliczenie raka piersi do jednego z podtypow
biologicznych nalezy okresli¢ typ histologiczny raka, stan ER i PgR, HER2 i index
proliferacyjny Ki67. Ocen¢ ER 1 PgR, HER2 1 K67 nalezy przeprowadzi¢ we
wszystkich przypadkach raka naciekajacego piersi. Chore na podstawie tych cech
kwalifikuje si¢ do okreslonego podtypu biologicznego. Wang Y. i wsp. stwierdzili, ze

podtypy raka piersi cechuje inna biologia, rokowanie i wskaznik nawrotu.
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Przeanalizowali dane 2118 pacjentek z rakiem piersi pierwotnie leczonych radykalnie
I wykazali, ze najmniejszy wskaznik nawrotu wystepowal w podtypie luminalnym A —
12,7% — podczas gdy inne podtypy: luminalny B, nieluminalny HER2 dodatni i
podstawne miaty kolejno nastepujace wskazniki nawrotu: 15,7%, 19,1% i 20,9 %. Nie
stwierdzono statystycznych rézni¢ pomiedzy podtypami w odniesieniu do wieku,
wielko$ci guza, Stanu weztow chtonnych 1 zaawansowanie klinicznego [58]. Savci-
Heijnik CD i wsp. doszli do podobnych wnioskow, ale dodatkowo probowali okresli¢
zwigzek poszczegdlnych podtypoéw z okreSlong lokalizacja przerzutow. Podtypy raka
piersi definiowane sa glownie przez cechy ER, PgR | HER2 oraz Ki67 i sa zwigzane
z okreslonym wzorcem przerzutow, majg inny czas do nawrotu, daja p6zne lub wczesne
przerzuty i r6znig si¢ czasem catkowitego przezycia. W badanej w pracy grupie chorych
prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego malato w zaleznosci od
okreslonego podtypu i wynosito dla raka luminalnego HER2 ujemngo — 73,6%, dla raka
luminalnego HER2 dodatniego — 63,6%. Dla rakéw nieluminalnego HER2 dodatniego
I potrdjnie ujemnego odpowiednio 30,2% i 27,7%. Nalezy podkresli¢, ze wprowadzenie
do terapii lekow anty-HER2 zniwelowato niekorzystny wptyw rokowniczy dodatniego
stanu HER2 [34,37]. Guzy z obecnymi receptorami steroidowymi maja tendencje do
rozwoju przerzutow w kosciach, rokuja najlepiej, majac najdtuzsze catkowite przezycie
w poréwnaniu z guzami bez obecnosci tych receptoréw. Badaczom nie udato si¢ jednak
wykaza¢, ze czynnik HER2 miat zwigzek z przerzutami do moézgu mimo, ze obecnie
jest to uznany czynnik ryzyka nawrotu raka piersi w tej lokalizacji [59]. Natomiast
Romain P. i wsp. nie wykazali w ogole zwigzku podtypu raka piersi z miejscem
przerzutowania. Nie znalezli dowoddéw na organotropizm w poszczegdlnych typach
raka piersi [60]. Wiekszos¢ badaczy uwaza jednak, ze guzy z receptorami
estrogenowymi najczesciej daja przerzuty do kosci i cechujg sie tzw. pdznymi
nawrotami. Rak potrojnie ujemny daje wczesne przerzuty do moézgu i czgsto
wspotistnieje z przerzutami do pluc. Rak nieluminalny HER2 dodatni jest
odpowiedzialny za pdzne przerzuty do moézgu nawet podczas leczenia lekami
anty-HER?2 [61]. Z kolei Qi Wu i wsp. stwierdzili, ze we wszystkich podtypach réwno
czesto wystepujg przerzuty do kosci, podtypy ER-/HER dodatnie dajg przerzuty do
mozgu i do watroby, podczas gdy w podtypie potrdjnie ujemnym wystgpowaly czesciej
przerzuty do ptuc [63]. W innym badaniu zaobserwowano, ze guzy z czynnikiem HER2

maja tendencje do przerzutow do mozgu, watroby i ptuc, a potrdjnie ujemne do phuc
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I mozgu [64]. Bos P. i wsp. stwierdzili, ze przerzuty do pluc sa punktem wyjscia
przerzutoéw do mozgu [65]. W badanej w pracy grupie z przerzutami do pluc dominowat
podtyp nieluminalny HER2 dodatni i przerzuty do moézgu oraz w wielu lokalizacjach
W porownaniu z grupg z plynem w optucnej. Doniesienia dotyczace immunofenotypu
U pacjentek z plynem w optucnej w przebiegu raka piersi sa bardzo skape. Badacze
najczesciej analizujg przerzuty w ptucach i optucnej tacznie lub w optucnej i otrzewne;j
tacznie. U tych chorych dominowat fenotyp zawierajacy ceche HER2+ [63].
W niniejszej pracy stwierdzono, ze w grupie z pltynem w optucnej najczescie]
wystepowat podtyp luminalny HER2 ujemny i przerzuty w kosciach. Wydaje sie wigc,
ze podtypy raka piersi pozwalaja okresli¢ prawdopodobienstwo lokalizacji choroby
przerzutowej 1 sg podstawa do ustalenia indywidualnego leczenia dla pacjentek z rakiem
piersi.

Stwierdzenie obecnosci plynu w jamie oplucnowej w przebiegu choroby
nowotworowej $wiadczy o zaawansowanym stadium choroby oraz niekorzystnym
rokowaniu. Sredni czas przezycia w zaleznosci od typu histologicznego nowotworu
oraz stopnia zaawansowania wynosi 3-12 miesi¢cy [66]. W raku piersi czas ten
podawany przez badaczy wynosi 13,2 miesigca [66]. Pojawienie si¢ wysigku jest
istotnym problemem dla chorych i lekarzy, a efekt leczenia jest nadal niezadowalajacy
[50,52,54]. U duzej liczby chorych powoduje on pojawienie si¢ lub nasilenie istniejacej
juz dusznosci, bolu w klatce piersiowej, kaszlu oraz znacznie pogarsza jakosc¢
dotychczasowego zycia [67]. Gromadzenie si¢ ptynu towarzyszy rakowi piersi wedlug
pismiennictwa W 15-25% ogotu przypadkoéw wysiekéw nowotworowych [67]. Leczenie
nowotworowego wysicku w jamie optucnej zalezy migdzy innymi od obecnos$ci
objawow, stanu ogdlnego, zaawansowania choroby, celu leczenia (paliatywne albo
radykalne) i rokowania [67]. W raku piersi zgodnie z zaleceniami (w tym ABC4) nalezy
zastosowac leczenie systemowe. Najczesciej sposob leczenia pacjentki jest nastgpujacy.
W objawowym wysigku nakluwa si¢ jame¢ optucnej, czyli wykonuje punkcje
diagnostyczno-lecznicza i wdraza leczenie zgodnie z zasadami. Z reguly ptyn bada si¢
glownie pod katem potwierdzenia jego charakteru nowotworowego. Badanie
biochemiczne ptynu w badanej grupie byto wykonywane tylko sporadycznie. Naktucie
powinno by¢ wykonane przed wdrozeniem leczenia systemowego, poniewaz leki
cytotoksyczne moga gromadzi¢ si¢ w ptynie, nasilajac niepozadane dziatanie leczenia

[52,54]. Gdy plyn nie narasta lub narasta bardzo wolno, leczenie systemowe jest
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kontynuowane. Gdy ptyn narasta mimo leczenia przyczynowego i jego obecno$¢ staje
si¢ objawowa, chora jest kierowana na konsultacje torakochirurgiczng celem
kwalifikacji do pleurodezy. W badanej grupie pacjentki rzadko byly kierowane na taka
konsultacje. U wigkszos$ci chorych postepowanie jest jednak paliatywne, a jego celem
jest przede wszystkim zmniejszenie dolegliwosci oraz poprawa jakosci zycia [50].
Jezeli ilos¢ ptynu w jamie optucnej jest niewielka, a chora nie ma objawoéw, mozna
przyjaé postawe wyczekujaca, pozostawiajgc pacjentke w obserwacji [51,54,57]. Jezeli
jednak wysick powoduje objawy kliniczne, wykonuje sie¢ punkcj¢ jamy optucnowej, jak
przedstawiono powyzej. Wielokrotne wykonywanie punkcji nie jest zalecane, a przez
niektorych specjalistow uwazane jest za btad, gdyz wigze si¢ z licznymi powiktaniami
jak wytworzenie wielokomorowych zbiornikéw, co uniemozliwia dalsza ewakuacje
plynu oraz zwigksza ryzyko zakazenia jamy oplucnej, co niekiedy skutkuje
wytworzeniem ropniaka optucnej [67]. Dlatego tez naklucia mozna powtarzac¢ tylko
Uosdb w stanie znacznego zaawansowania choroby, w cigzkim stanie ogdlnym,
u ktorych  przewidywany czas przezycia jest relatywnie krotki [50,53,67].
Nowotworowy wysigk w jamie optucnej u pacjentek z rakiem piersi czgséciej wystepuje
po stronie leczonego raka. W badanej grupie wystapit po tej samej stronie u 77%
chorych. Uwaza si¢, ze ma on etiologi¢ limfatyczng i jest spowodowany potaczeniami
limfatycznymi w $cianie klatki piersiowej np. miedzy weztami przymostkowymi
| weztami $rodpiersia [42]. Nowotworowy wysiek do oplucnej moze byé roéwniez
krwiopochodny. Wysiek po stronie przeciwnej do leczonego uprzednio raka piersi lub
wystepujacy obustronnie jest z wigkszym prawdopodobienstwem krwiopochodny niz
wysigk stwierdzany po tej samej stronie [42]. Nalezy pamigta¢, ze ptyn moze byc¢
ptynem paranowotworowym i nie zawiera¢ komorek nowotworowych, a jego obecnos¢
moze by¢ posrednim nastepstwem procesu nowotworowego. Przyczyng wystgpowania
ptynéw paranowotworowych jest np. =zajecie naczyn limfatycznych, obturacja
nowotworowa oskrzeli 1 wynikajaca z tego niedodma, zespot zyly gtownej gornej,
zatorowos$¢ phucna, spadek poziomu albumin [68]. Moze tez by¢ on niepozadanym
skutkiem po przebytej radioterapii czy chemioterapii. U osob kwalifikujacych si¢ do
pleurodezy mozna ja wykona¢ w sposob klasyczny przez dren zatozony do klatki
piersiowej lub wideotorakoskopowo. Zabieg pleurodezy metodg wideotorakoskopows
to obecnie ztoty standard leczenia wysickow nowotworowych [53]. W badanej grupie

dotyczyt bardzo niewielkiego odsetka kobiet. U 26 chorych (27%) wykonano
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pleurodezg, w tym u 6 (6,2%) metoda wideotorakoskopows. Wideotorakoskopia
umozliwia ewakuacje ptynu, uwolnienie zrostow, pobranie wycinkéw do badania
histopatologicznego, podanie $rodka obliterujagcego . Gdy niemozliwe jest rozprezenie
pluca z powodu zajecia optucnej ptlucnej, dochodzi do sytuacji powstania pluca
opancerzonego (ptuco uwiezniete). Nacieczone nowotworowo ptuco jest mato podatne
I nie rozprezy si¢ calkowicie, wskutek czego wykonanie skutecznej pleurodezy jest
niemozliwe. Obecnie zaleca si¢ zatozenie w tym przypadku cewnika tunelizowanego do
jamy optucnej. Metoda ta jest dostepna w niektorych osrodkach w Polsce [52,54].
Benerie AK .i wsp. przeanalizowat 40 chorych z wysickiem optucnowym w przebiegu
raka piersi. Mediana przezycia od stwierdzenia wysigku to 11 miesiecy, chociaz zakres
byt szeroki. Jest to wynik podobny do przedstawionego w pracy (10,5 miesigca).
Potwierdzili tez nowotworowy charakter wysicku u 45%, ale dodatnia cytologia nie
korelowala z przezyciem. Podobnie byto w przedstawionej w tej pracy grupie. U 40,6%
pacjentek uzyskano potwierdzenie nowotworowego charakteru choroby przerzutoweyj,
ale nie wplynelo to na czas przezycia catkowitego. U 70% chorych wysiek byt po
stronie leczonej piersi co, wedlug tych badaczy przemawia za chorobg lokoregionalng
[69]. Podobne wyniki uzyskano w niniejszej pracy (u 77% pacjentek wysick wystgpit
po stronie leczonej piersi). Singer i1 wspolpracownicy przebadali 96 chorych
z wysiekiem w jamie oplucnej. Wysiek stwierdzono gtownie po stronie guza. Mediana
DFS od rozpoznania raka piersi do stwierdzenia wysigku wynosita 32 miesiace (zakres
0-84). U 55% pacjentek wysiek byt pierwszym objawem niepowodzenia leczenia. Po
stwierdzeniu wysieku nastepowat rozsiew do innych narzagdow. Schematy postgpowania
nie byly jednolite (chemioterapia, hormonoterapia, leczenie miejscowe). Mediana
przezycia od poczatku wysigku to 7 miesigcy. Z odpowiedzig na leczenie systemowe
pacjentki przezywaty 15 miesigcy z progresja tylko 5 miesiecy. W badanej w pracy
grupie uzyskano mediang przezycia 10,5 miesigca. Cechy prognostyczne stwierdzone
przez badaczy to jednostronny wysiek po stronie guza, wysiek jak pierwsze miejsce
nawrotu, obiektywna odpowiedz na leczenie systemowe [70]. Poe Rh. i wsp.
przeanalizowali dane 45 pacjentek z wysigkiem optucnowym w przebiegu raka piersi
I stwierdzili, ze mediana czasu przezycia u chorych, u ktoérych optlucna byta jedynym
miejscem nawrotu, wynosita 48 miesiecy. U potowy pacjentek w tej grupie stwierdzono
wczesne zaawansowanie nowotworu pierwotnego wedtug TNM. W grupie chorych,

u ktorych stwierdzono przerzuty takze w innych lokalizacjach, mediana przezycia
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wyniosta 12 miesigcy. Bardziej zaawansowany nowotwor stwierdzono u 80%
pacjentek. Autorzy zalecajg wigc, aby izolowany wysigk optucnowy traktowac jak
chorobe lokoregionalng, a nie ogélnoustrojowg [71]. W analizowanej w tej pracy grupie
nie stwierdzono tej zalezno$ci. Kobiety z przerzutami w innych lokalizacjach
przezywaty nieznacznie dtuzej. Mediana przezycia u kobiet z izolowanym wysiekiem
wynosita 8,5 miesigca w poréwnaniu do kobiet z przerzutami w innych lokalizacjach —
11 miesigcy. Rokowanie u chorych z nowotworowym wysiekiem w optucnej zalezy od
wielu czynnikow, a jedynym zwalidowanym narzedziem do oceny rokowania u tych

chorych jest skala LENT, ktorg przedstawia tabela 38 [54]

Tabela 38. Skala LENT

Kryterium punktacja
L — aktywnos¢ <1500 0
dehydrogenaz

yerogenazy >5100 1

mleczajowej (LDH) w
ptynie optucnowym

E - ECOG —stan 0 0

sprawnosci chorego W

skali Eastern Cooperative 1 1

Oncology Group 2 2
3-4 3

N — NLR — stosunek <9 0

liczby neutrofilow do

limfocytow we krwi >9 1

T — typ nowotworu migdzybloniak optucnej 0

nowotwory uktadu krwiotworczego

rak piersi 1
nowotwory narzadow rodnych

rak nerkowokomoérkowy

rak ptuca 2

inne nowotwory
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Wynik pozwala na zakwalifikowanie chorego do jednej z trzech grup: matego (0 lub 1
pkt), umiarkowanego (2—4 pkt), i duzego ryzyka (5-7 pkt), w ktorych $redni czas
przezycia wynosi odpowiednio 319, 130 i 44 dni [54].

Usunigcie przerzutow w plucach w przypadku wielu nowotworéw pozwala na
przedtuzenie zycia lub stwarza szanse¢ na catkowite wyleczenie i jest akceptowalng,
anawet zalecang forma leczenia [44,45,46,]. W przypadku metastazektomii ptucnej
W przebiegu raka piersi nie jest to juz takie oczywiste, a wrecz kontrowersyjne,
a przedstawiane dowody niejasne. Historia metastazektomii ptucnej w nowotworach
réznego pochodzenia ma juz ponad 100 lat, a pierwsze kryteria kwalifikujace chorych
do tego typu zabiegu zostaty podane w 1947 roku przez Aleksandra i Haighta, a w 1965
roku zmodyfikowat je Thomford [72]. Kryteria te obejmowaty mozliwe do przyjecia
ryzyko operacyjne, radykalne wyleczenie ogniska pierwotnego, wykluczenie
przerzutow w innych lokalizacjach i ograniczone przerzuty do jednego ptuca [73].
Kryteria podane przez Thomforda zostaly zmodyfikowane w 2006 roku i obecnie
obowigzuja podczas wstepnej kwalifikacji 1 umozliwiaja podjgcie decyzji o kierowaniu
chorych do tego rodzaju zabiegow. Kryteria przedstawiajg si¢ nastepujaco: guz
pierwotny jest kontrolowany, czyli radykalnie wyleczony, ryzyko operacyjne jest
akceptowalne, nie ma innych przerzutoéw poza ptucami z zastrzezeniem, ze jezeli sa, to
muszg by¢ wyleczone chirurgicznie lub inng metoda, np. radioterapia (choroba
oligometastatyczna), wszystkie przerzuty muszg zosta¢ usunigte — radykalnos¢ zabiegu
RO [73]. Rola metastazektomii ptucnej w przypadku raka piersi jest niejasna i budzi
kontrowersje. Wynika to z kilku faktow. Tylko u bardzo malej liczby pacjentow
pojawiaja si¢ przerzuty pojedyncze (0,4%) [40] lub izolowane bez innych objawow
choroby ogoélnoustrojowej (8—10%) [49]. W badanej w pracy grupie nie stwierdzono
przerzutow pojedynczych, a izolowane dotyczyty 48 chorych (34,7%). w tym zmiany
typu cien okragly stwierdzono u 23 chorych (16%). Ostatecznie operowano 12 chorych,
co stanowito 8,6% catej badane; grupy. 12 pacjentek byto kwalifikowanych do
metastazektomii plucnej wedtug ogélnie przyjetych kryteriow kwalifikacji do takiego
zabiegu. Analizujac cala grupe, nalezy zaznaczy¢, ze pacjentki z rakiem piersi bardzo
rzadko spelniajg te kryteria. Zmiany w ptucach rzadko sg jedyng lokalizacjg przerzutéw,
z reguly towarzysza im przerzuty w innych lokalizacjach. Nawet gdy stwierdzono
izolowane przerzuty do ptuc u wielu chorych, po analizie obrazu TK klatki piersiowej

byly poza mozliwo$ciami usunigcia chirurgicznego (rozsiew drobnoguzkowy, liczne
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obustronne cienie okragte). Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie chore poddane zabiegowi
metastazektomii phucnej byly leczone systemowo w okresie okolooperacyjnym.
Przezycie calkowite i1 przezycie po stwierdzeniu przerzutdéw w tej grupie byto znacznie
dluzsze w porownaniu z przezyciem w calej grupie z przerzutami do ptuc. Mediana
przezycia catkowitego w grupie z przerzutami do pluc wyniosta 55 miesigcy, a mediana
catkowitego przezycia po torakotomii z resekcjg przerzutdow wyniosta 96,5 miesiecy.
Rozsiany rak piersi leczony jest systemowo — chemioterapig, hormonoterapia
i leczeniem anty-HER2 w zaleznosci od podtypu nowotworu. Wielu badaczy uwaza, ze
juz w momencie rozpoznania pierwotnego rak piersi jest chorobg rozsiang. Przerzuty,
ktére pojawiajg si¢ po leczeniu radykalnym, rozwijaja si¢ z klinicznie niemych ognisk
choroby — mikroprzerzutow, dlatego tak wiele chorych otrzymuje uzupehiajace
leczenie systemowe [10]. Niektore chore z przerzutami w ptucach w ogole nie sa
kierowane na konsultacje torakochirurgiczne, bo nie bierze si¢ pod uwage takiego
sposobu leczenia. Rak piersi jest heterogenna grupa nowotwordw réznigcych sig
obrazem morfologicznym, przebiegiem klinicznym i rokowaniem [74,75,77]. Rozrdznia
si¢ co najmniej 5 podstawowych podtypow raka piersi (W badanej grupie na podstawie
dostgpnych danych ustalono 4 immunofenotypy). W praktyce klinicznej, jak juz
wielokrotnie podkreslano, stosuje si¢ badania immunohistochemiczne trzech biatek:
receptora estrogenowego, receptora progesteronowego i receptora HER2. Te cechy sg
oznaczane rutynowo podczas badania histopatologicznego u kazdej chorej na
naciekajgcego raka piersi. Wyrdznia si¢, wiec raki luminalne A, luminalne B/HER2
ujemne, luminalne B/HER2 dodatnie i nieluminalne wyltacznie z ekspresja receptora
HER2. Osobno wyodrebniony typ to rak potrdjnie ujemny. Kazdy ma inng biologig,
inny przebieg kliniczny, inny czas do nawrotu i czas catkowitego przezycia. Najlepsze
rokowanie jest w przypadku rakéw luminalnych. Charakteryzujg si¢ nizszym stopniem
ztosliwosci, nizsza dynamika proliferacji, obecnoscig receptorow dla estrogenu i/lub
progesteronu oraz wrazliwoscig na hormonoterapi¢. Rak nieluminalny HER2 dodatni
ma gorsze rokowanie, daje szybsze nawroty, ma krotszy czas calkowitego przezycia
w poréwnaniu do rakéw luminalnych, najczesciej ze wszystkich podtypow daje
przerzuty do weztdw chtonnych i poddaje si¢ leczeniu lekami anty-HER2 [76]. W raku
potrdjnie ujemnym nie stwierdza si¢ ekspresji zarowno receptoréw steroidowych jak
I receptora HER2. Czgsto$¢ jego wystgpowania okresla si¢ na 12% do 19% ogohu
nowotworow piersi [78,79]. Potrojnie ujemny rak piersi czgéciej wystepuja u mtodych
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kobiet, cechuje go agresywny przebieg, szybki wzrost guza, wczesny nawr6t po
leczeniu w ciggu 1 do 3 lat, szybkie pojawianie si¢ przerzutow odlegtych i wigksze
ryzyko wczesnego zgonu. Znacznie czes$ciej wystepujg przerzuty do phuc i osrodkowego
uktadu nerwowego [78,79,80]. Obecnie to podtypy raka piersi pozwalajg na wdrozenie
indywidualnego i coraz efektywniejszego leczenia chorych niz podzial histologiczny
stosowany do tej pory. Wickszo$¢ badaczy preferuje jako zloty standard
w metastazektomii plucnej dost¢p operacyjny przez klasyczng torakotomi¢. W badanej
grupie wszystkie chore byly operowane z tego dostgpu operacyjnego. Metoda
wideotorakoskopii nie jest polecana ze wzgledu na ograniczong mozliwo$¢ badania
palpacyjnego ptuc i usunigcia wszystkich przerzutow [38,81]. Nalezy podkreslic, ze
przedstawiane wyniki leczenia chirurgicznego izolowanych przerzutow do ptuc
znacznie si¢ r6znig. Wskaznik 5-letniego przezycia po metastazektomii ptucnej w raku
piersi podawany przez badaczy wynosi 32-80% [40, 41, 86-100], a wskaznik
10-letniego przezycia to 8—60% [88, 93, 94, 98]. W badanej w pracy grupie wskaznik
5-letniego przezycia catkowitego chorych operowanych wynosi az 83,3 %. W grupie tej
znalazty si¢ rowniez chore z rakami o niekorzystnym fenotypie. Te istotne rdznice
wynikaja z doboru chorych, operowano tylko 12 chorych, a do takiego leczenia
kwalifikowato si¢ 23. Dostepne w pismiennictwie analizy sg z reguly retrospektywne,
dotycza matej liczby chorych leczonych zwykle w jednym osrodku, przedstawiani
chorzy byli leczeni w czasie, gdy stosowane obecnie leczenie systemowe nie byto
dostepne. W Zadnym innym nowotworze nie ma tylu linii leczenia co w raku piersi.
W ciggu ostatnich lat leczenie raka piersi zostalo dostosowane do podtypow
biologicznych tego nowotworu. Wprowadzone leczenie o znacznej skutecznosci
wykorzystuje zaréwno chemioterapie, hormonoterapi¢ jak i leczenie celowane
anty-HER2. Nadal jednak najmniej mozna zaoferowa¢ kobietom, u ktorych nie
stwierdza si¢ receptorow steroidowych i HER2, czyli w raku potrdjnie ujemnym. Nie
podlega dyskusji fakt, ze operacje mozna wykona¢ z dwoch waznych powodow.
W przypadku wykrycia pojedynczej zmiany w migzszu ptucnym, poniewaz ryzyko
pierwotnego drugiego nowotworu w raku piersi jest zwigkszone lub dla uzyskania
tkanki przerzutowej w celu okreslenia ekspresji receptorow steroidowych i HER2
i dzigki temu wykorzystania wszystkich mozliwych i1 dostgpnych form leczenia,
szczegblnie gdy zmiany pojawiaja si¢ po dlugim okresie wolnym od choroby.
Pojedyncza zmiana w migzszu pluca zawsze wymaga pelnej diagnostyki
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pulmonologicznej, bo ryzyko, ze jest pierwotnym rakiem ptuca wynosi okoto 50% [42].
Rena O. i wsp. stwierdzili w grupie 79 chorych z rakiem piersi operowanych z powodu
zmiany pojedynczej w ptucach, ze w 48% zmiana byta pierwotnym rakiem ptuca, 34%
stanowily przerzuty z raka piersi, a 18% stanowily zmiany tagodne [82]. Podobne
wyniki otrzymat Casey J. i wsp.: zmiany pojedyncze w 52% okazaly si¢ pierwotnym
rakiem ptuca, 5% zmianami tagodnymi, a 43% zmian to zmiany przerzutowe z raka
piersi [83]. W zwigzku z progresja choroby oraz przebytym pierwotnie leczeniem
dochodzi czgsto do zmian w ekspresji receptoréw steroidowych i HER2 w przerzutach
w stosunku do zmiany pierwotnej. Thompson i wsp. stwierdzil, ze z powodu zmiany
statusu receptoréw w zmianach przerzutowych istniata konieczno§¢ zmiany leczenia

u jednego na szesciu pacjentow [84]. Wyniki, jakie uzyskat, przedstawia tabela 39.

Tabela 39. Zmiana statusu receptora w nawrocie lokoregionalnym i odlegtym wedtug

Thompsona [84]
Punkt uchwytu Nawrdt lokoregionalny Nawrot odlegly
(n%) (n%)
receptor estrogenowy 9/88 (10,2%) 5/49 (10,2%)
receptor progesteronowy 22/88 (25,0%) 12/49 (24,5%)
HER2 2/88 (2,3%) 2/49 (4,1%)

Badacze zgodnie twierdza, ze najcze$ciej zmiana ekspresji dotyczy receptora dla
progesteronu i estrogenu. Najrzadziej ulega zmianie status HER2 [85]. W badanej
historycznej grupie chorych te dane nie byty dostepne do analizy. Tylko u 5 pacjentek
okreslono w przerzucie stan receptoréw steroidowych. U Zadnej nie okreslono stanu
receptora HER2. Rozpoznanie histopatologiczne ograniczato si¢ do stwierdzenia, ze
przerzuty pochodza z raka piersi. Aktualnie, zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami, U
wszystkich chorych z powodu choroby przerzutowej zaleca si¢ powtdrne okreslenie
ekspresji receptorow hormonalnych i stanu receptora HER2, o ile jest dostgpny materiat

tkankowy z tych lokalizacji.
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Czynniki rokownicze po resekcji przerzutow do pluca wspolne dla wszystkich

nowotworow przedstawiono ponize;j.

Korzystne czynniki rokownicze u chorych po resekcji przerzutow do phuc [46]:
1. mata liczba resekowanych przerzutow,

2. dhugi czas od leczenie pierwotnego do ujawnienia si¢ wznowy,

3. mata wielko$¢ resekowanych ognisk,

4. mata szybkos$ci powigkszania si¢ przerzutéw (czas podwojenia wymiarow),
5. brak zajecia weztow chlonnych $rodpiersia,

6. zajecie tylko jednego ptata,

7. marginesy chirurgiczne bez nacieku nowotworu (resekcja RO0),

o

. rodzaj nowotworu.

Czynniki rokownicze, jakie podawane sg w pismiennictwie, tez podlegaja dyskus;i.
Naleza do nich: czas wolny od choroby powyzej 36 miesigcy, obecnosé receptorow
steroidowych, pojedynczy przerzut badz nie wigcej niz 2-5, resekcja RO, lokalizacja
jednostronna. Inni z kolei podwazaja znaczenie resekcji RO, znaczenie zmian
jednostronnych, gdyz chorych operuja co najmniej dwukrotnie, ilo$ci zmian, gdyz dla
niektorych nie jest wazna ilo$¢ przerzutéw, ale mozliwosci ich catkowitego usunigcia

[40, 41, 86-100].

Garcia-Yuste takze jest zdania, ze rak piersi to choroba ogélnoustrojowa i mimo, ze
resekcja przerzutow z ptuc w innych nowotworach jest uznang metoda leczenia, jej
znaczenie w raku piersi budzi kontrowersje, a dowody na takie postepowanie sg
niejasne [41]. Jako czynniki prognostyczne podaje przerzuty pojedyncze lub nieliczne
oraz dtugi czas wolny od choroby [41]. Z kolei Mc Cormack za czynniki prognostyczne
uznaje: dobry stan ogdlny pozwalajacy na resekcje, pojedynczy przerzut lub nie wigcej
niz 4 i mozliwos¢ catkowitej ich resekcji [86]. Kycler i Laski podali nastgpujace
czynniki prognostyczne: DFI>36 miesiecy, obecno$¢ receptorow estrogenowych,
mozliwo$¢ resekcji catkowitej, przerzuty jednostronne, powtdrny zabieg. Nie wykazali
roéznicy w czasie przezycia migdzy pojedynczym przerzutem, a Kilkoma przerzutami
[40]. Natomiast inni autorzy podkreslaja, ze liczba zmian ma znaczenie i chorzy
z pojedyncza zmiang rokujg lepiej niz z kilkoma [87]. Welter i wsp. podkreslit
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znaczenie ponownej oceny ekspresji receptorow w zmianach przerzutowych, gdyz
mozna przedtuzy¢ zycie pacjentkom poprzez zastosowanie odpowiedniego dostgpnego
leczenia [88]. Takze Ruiterkamp i wsp. uwazajg, ze metastazektomia plucha
W przebiegu raka piersi umozliwia diagnostyke réznicowg (przerzut, pierwotny rak
pluca, zmiana tagodna, gruzlica) i dlatego powinna by¢ wykonywana wlasnie z tego
powodu [89]. Bardzo dyskusyjny jest wskaznik 5-letniego przezycia podawany przez
badaczy. Storen poréwnal grupy chorych leczonych wylacznie nieinwazyjnie
i chirurgicznie, podajac wskaznik 5-letniego przezycia 11% versus 36% [90]. Dla
porownania Mc Donald podata wskaznik 5-letniego przezycia u poddanych
metastezektomii ptucnej w raku piersi — 37,8%, Kelm — 35%, Simpson — 62%, Fiedel —
38%, Chen — 51%, Kycler — 54,5%, Rena — do 38 %, Walter — 36%, Murabito do 80%,
Planhard — 45%, Lanza—49,5% [40, 41, 86—101]. Wynika to z doboru chorych
I stosowania leczenia systemowego. W badanej grupie wskaznik 5-letniego przezycia
wyniost az 83,3% (n = 10) W kwalifikowaniu chorych do metastazektomii w raku

piersi nalezy kierowac si¢ nastepujacymi zasadami przedstawionymi ponize;:

1. wczesniejsze usuniecie ogniska pierwotnego nowotworu albo mozliwo$¢ jego
radykalnego leczenia,

2. techniczna mozliwo$¢ usuniecia wszystkich przerzutow w ptucach,

3. brak rozsiewu choroby do innych narzadow,

4. zakres planowanej resekcji migzszu niezagrazajacy istotnym uposledzeniem
wydolno$ci oddechowej,

5. dobry stan ogdlny i brak wspotistniejacych chorob zwickszajacych ryzyko
zwigzane z zabiegiem,

6. brak innych skutecznych metod leczenia (np. leczenia systemowego).

Nie kwalifikuje si¢ pacjentow z objawami rozsiewu w klatce piersiowej 1 innych
narzadach. Najwazniejszy przy wstepnej kwalifikacji jest obraz radiologiczny. Nalezy
tez podkresli¢, ze nie wszystkie zmiany izolowane w ptucach kwalifikujg si¢ do
operacji. Liczne cienie okragte, rozsiew drobnoguzkowy sa poza zasiggiem dziatania
chirurga.

Fan J. i Chen D. [102 ] dokonali metaanalizy 16 badan oceniajacych 5-letnie catkowite
przezycie i czynniki prognostyczne dotyczace 1937 pacjentdw operowanych z powodu

przerzutow do ptuc w przebiegu raka piersi. Stwierdzili, ze wskaznik 5-letnich przezy¢
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po tego rodzaju operacji dla catej analizowanej grupy to 46%. Jako korzystne czynniki
rokownicze podali: DFI >3 lat, catkowita resekcja przerzutow (R0), obecnos¢

receptoréw steroidowych. Tabela ponizej przedstawia badania poddane analizie.

Tabela 40. Badania poddane metaanalizie, modyfikacja wtasna

Autor Kraj, okres Rodzaj n —liczba Wskaznik

w latach badania | chorych 5-letniego

R P przezycia %

Chen i in. 2009 Japonia R 41 51
[95] 1991-2007
Ludwig i in 2003 Niemcy R 25 53
[103] 1989-1998
Yoshimoto i in. Japonia R 90 54
2008 [104] 1960-1998
Lanzaiin. 1992 USA R 37 49
[100] 1998 990
Yhimiin.2010 Korea R 15 82
[92] 1997-2007
Meimarakis i in. Niemcy P 81 59
2013 [105] 1982-2007
Welter i in. 2008 Niemcy R 47 36
[88] 1998-2007
Staren i in. 1992 USA 1972-1990 R 33 36
[90]
McDonald 1994 USA R 59 37
[91] 1982-1992
Simpson i in. 1997 | Austria R 17 62
[106] 1984-1996
Friedel i in. 2002 Badanie R 467 35
[93] mig¢dzynarodowe

1960-1994
Tanaka i in. 2005 Japonia R 39 30
[107] 1992-2001
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Autor Kraj, okres Rodzaj n —liczba Wskaznik
w latach badania chorych 5-letniego
przezycia
Kycleriin. 2012 Polska R 33 54
[40] 1994-2002
Renai in. 2007 Wiochy R 25 38
[41] 1990-2003
Friedel i in. 1994 USA R 89 27
[108] 1979-1992
Planchard 2004 Francja R 125 45
[98] 1972-1998

R- retrospektywne, P — prospektywne

Podsumowujac, kazda pojedyncza zmiana w ptucu pojawiajaca si¢ u chorych na raka
piersi wymaga pelnej diagnostyki pulmonologicznej, gdyz w okolo 50 % nie jest
przerzutem, a pierwotnym rakiem ptuca. Jezeli zmiany w plucach sg izolowane
I pojawity si¢ po dlugim okresie wolnym od choroby (>36) miesi¢cy), zabieg mozna
wykona¢ w celu ponownej oceny ekspresji receptoréw steroidowych i HER2, gdyz
immunofenotyp przerzutu moze by¢ inny niz zmiana pierwotna. Takie postgpowanie
umozliwi wykorzystanie wszystkich potencjalnych sposobéw leczenia. Jezeli
decydujemy si¢ na leczenie operacyjne zmian przerzutowych raka piersi, po ponownej
ocenie ekspresji receptorow steroidowych i HER2 nalezy zastosowaé leczenie

systemowe zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.
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6. Whnioski

1.

3.

4.

Klasyczne czynniki ryzyka nawrotu raka piersi pozwalaja przewidzied
prawdopodobienstwo nawrotu, ale nie wskazuja na jego lokalizacje. Na

lokalizacje¢ moze wskazywa¢ immunofenotyp raka.

Chore z ptynem w optucnej, ktore rokuja dtuzsze przezycie, powinny byc¢

kierowane do osrodkow torakochirurgicznych celem kwalifikacji do pleurodezy.

Metastazektomi¢ plucng nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych, ktorzy
kwalifikujg si¢ do tej formy leczenia. Immunofenotyp raka nie powinien miec¢
decydujacego znaczenia przy podejmowaniu decyzji o postepowaniu

chirurgicznym.

Bez wzgledu na rodzaj zastosowanego leczenia miejscowego terapia systemowa

powinna by¢ podstawowa metodg leczenia rozsianego raka piersi.
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8. Streszczenie

Wstep: Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet i druga po raku
pluca nowotworowa przyczyng zgonu U kobiet w Polsce. U czesci chorych dochodzi do
wystgpienia przerzutow w plucach Iub oplucnej. W toku obserwacji proces

nowotworowy w obrebie klatki piersiowej ulega uogélnieniu.

Cel: Analiza retrospektywna przebiegu raka u chorych z przerzutami do phluc lub
optucnej. Poszukiwanie czynnikow odpowiedzialnych za przerzutowanie do ptuc lub
optucnej. Analiza leczenia miejscowego u chorych i czynnikéw warunkujgcych takie

postgpowanie. Proba okreslenia roli metastazektomii ptucnej w raku piersi.

Material i metody: Badaniem objeto 234 chore, w tym 138 z przerzutami do ptuc i 96
z ptynem w oplucnej . Przeanalizowano wybrane czynniki kliniczno-histologiczne i ich
wplyw na czas do nawrotu w ptucach lub optucnej. Dokonano analizy poréwnawczej
obu grup. Okreslono czynniki warunkujace przebieg kliniczny i postgpowanie w grupie
z ptynem w optucnej oraz ocenie poddano grupg z przerzutami w ptucach pod katem

wskazan do metastazektomii plucne;.

Wyniki: Mediana wieku w catej grupie wynosita 50 lat (23-82). Mediana czasu
catkowitego przezycia 61 miesigcy (8—466), a czasu do nawrotu choroby — 39 miesiecy
(1-408). Klasyczne czynniki ryzyka nawrotu raka piersi pozwolity w badanej grupie
okresli¢ ryzyko nawrotu choroby, ale nie wskazywaly na lokalizacj¢ przerzutow. Na
lokalizacje przerzutow wskazywat immunofenotyp. W grupie z przerzutami do ptuc
czesciej stwierdzono wystgpowanie podtypu nieluminalnego HER2 dodatniego
W poréwnaniu do grupy ze zmianami w oplucnej, gdzie stwierdzono -czgstsze
wystepowanie podtypu luminalnego HER2 ujemnego. Przerzutom w ptucach
towarzyszyly przerzuty w OUN, a przerzutom w oplucne] najczesciej przerzuty
w kosciach. O przezyciu, przebiegu klinicznym 1 postgpowaniu w grupie z plynem
w optucnej decydowal: stan ogdlny, ilos¢ ptynu w jamie optucnej oraz mozliwosci
operacyjne danego osrodka. Tylko 12 chorych spetniato kryteria kwalifikujace do

metastazektomii 1 zostalo poddanych takiemu leczeniu .

Whioski: Klasyczne czynniki ryzyka nawrotu raka piersi sg nadal aktualne i pozwalaja
przewidzie¢ prawdopodobienstwo nawrotu, ale bez wskazania na jego lokalizacje. Na
lokalizacje moze wskazywa¢ immunofenotyp. Pacjentki, ktore rokujg dtuzsze przezycie

powinny by¢ kierowane do os$rodkow torakochirurgicznych celem rozwazenia
88



wykonania pleurodezy. Tylko $cisle dobrani chorzy odnosza korzysci
Z metastazektommi ptucnej w przebiegu raka piersi. Zawsze nalezy rozwazy¢ leczenie

systemowe po analizie badania ekspresji receptorow estrogenowych i HER2 w zmianie

przerzutowej.
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8. Summary

Introduction: Breast cancer is the most common malignant tumour and the second
most common cause of death in women in Poland after lung cancer. Some patients
develop metastases in the lungs or pleura. In the course of observations, the neoplastic
process within the chest becomes generalised.

Objective: Retrospective analysis of the breast cancer process in patients with lung or
pleural metastases. Search for factors responsible for metastasis to the lung or pleura.
Analysis of local treatment in patients and the factors that determine such procedure.

Attempt aimed at defining the role of pulmonary metastasectomy in breast cancer.

Materials and methods: The study covered 234 patients, including 138 with lung
metastases and 96 with pleural fluid. Selected clinical and histological factors and their
influence on time to recurrence in the lung or pleura were analysed. A comparative
analysis of both groups was carried out. Factors determining the clinical process and the
procedure in the group with pleural fluid were determined and the group with lung

metastases was evaluated for indications for pulmonary metastasectomy.

Results: The age median in the whole group was 50 years (23-82). The median overall
survival time was 61 months (8-466) and the time to recurrence — 39 months (1-408).
Classical risk factors of breast cancer recurrence were able to determine the risk of
recurrence in the study group but did not indicate the location of metastases. The
location of the metastases was indicated by the immunophenotype. The non-luminal
HER?2 positive subtype was more common in the group with lung metastases compared
to the group with pleural lesions, where the occurrence of the luminal HER negative
subtype was more common. Lung metastases were accompanied by CNS metastases
and pleural metastases were most commonly accompanied by bone metastases. The
survival, the clinical process and the procedure in the group with pleural fluid was
determined by the general condition, the quantity of pleural fluid and the surgical
capacity of the particular centre. Only 12 patients fulfilled the eligibility criteria for

metastasectomy and underwent such treatment .

Conclusions: The classic risk factors for breast cancer recurrence are still valid and

allow to predict the likelihood of remission, however, without any indication of its
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location. The location may be indicated by the immunophenotype. Patients with
prolonged survival should be referred to thoracic surgery centres in order to consider the
performance of pleurodesis. Only strictly selected patients benefit from pulmonary
metastasectomy in the process of breast cancer. Systemic treatment should always be
considered after the analysis of estrogen receptor and HER2 expression studies in the

metastatic lesion.
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Klasyfikacja TNM wykorzystana w pracy .

Stopien zaawansowania raka piersi okreslony na podstawie klasyfikacji TNM

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien A T1 NO MO
Stopien IB TO,T1 N1mi MO

TO,T1 N1 MO
Stopien ITIA

T2 NO MO

T2 N1 MO
Stopien 11B

T3 NO MO

T0,T1,T2 N2 MO
Stopien IIIA

T3 N1,N2 MO
Stopien 11IB T4 NO,N1,N2 MO
Stopien IIIC kazdy T N3 MO
Stopien IV kazdy T kazdy N M1

95



