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Charakterystyka chorych na obustronnego raka piersi

Beata Sas-Korczynska' 2, Wojciech Kamzol', Marta Kotodziej-Rzepa3, Jerzy W. Mitus> 4,
Wojciech M. Wysocki3

Wstep. Obustronny rak piersi (ORP) stanowi 2—-12% wszystkich przypadkow raka piersi. W zaleznosci od odstepu
czasu, jaki uptywa pomiedzy rozpoznaniem raka w jednej i w drugiej piersi, wyrdznia sie synchronicznego i meta-
chronicznego ORP (s-ORP i m-ORP).

Materiat i metody. Przedstawiono charakterystyke grupy 303 chorych na ORP leczonych w latach 1963-2014. Syn-
chroniczny ORP stwierdzono u 70 chorych (23,1%), natomiast u pozostatych 233 chorych (76,9%) wystapit metachro-
niczny ORP. Stwierdzono, ze w grupie m-ORP — w poréwnaniu z s-ORP — pacjentki byty mtodsze (Sredniwiek: 51,4 vs
60,6 roku), rzadziej wystepowato u nich rodzinne zachorowanie na nowotwory (36,7% vs 48,5%), czesciej byty przed
menopauza (65,7% vs 44,3%). Natomiast zrazikowy typ raka piersi, ktory stanowit 6,6% nowotwordéw pierwszej i 8,9%
nowotwordw drugiej piersi, czesciej wystepowat w s-ORP (8,6%) w poréwnaniu z m-ORP (6%) w pierwszym raku piersi.
Wyniki. Sredni okres obserwacji wynosit 174 miesigce. Odsetek 5-i 10-letniego przezycia catkowitego w catej grupie
wyniést odpowiednio 89,3% i 76,1%. Stwierdzono, ze s-ORP istotnie wptywat na pogorszenie rokowania. 5- i 10-letni
odsetek przezycia catkowitego wyniést 93,1% i 82% dla m-ORP oraz 76,4%i 52,1% dla s-BBC (p = 0,00244, test log-rank).
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Wstep

Wystepowanie obustronnego raka piersi dotyczy 2-12%
wszystkich chorych na raka piersi. Ryzyko rozwoju raka
w drugiej piersi jest wieksze niz ryzyko pierwotnego za-
chorowania u dotychczas zdrowej osoby. Szacuje sieg, ze
rocznie u 0,7% chorych na raka piersi dochodzi do rozwoju
raka w drugiej piersi [1-3].

Rozwéj dwoch oddzielnych pierwotnych nowotworéw
w piersiach jest skutkiem predyspozycji genetycznych, eks-
pozycji na okreslone czynniki Srodowiskowe lub potaczenia
niezaleznych zdarzen [4].

Wsréd czynnikéw ryzyka rozwoju obustronnego raka
piersi (ORP) wymieniane jest rodzinne zachorowanie na
nowotwory ztosliwe, rozwdj raka piesi w mtodym wieku,
zrazikowy rak piersi, wczesne stadium zaawansowania,
obecnos¢ ekspresji receptoréw oraz rodzaj zastosowanych
metod leczenia [5-9].

W zaleznosci od czasu, jaki uptywa pomiedzy rozpo-
znaniem ORP w obu piersiach, wyrdznia sie synchroniczne-
go i metachronicznego obustronnego raka piersi [10, 11].
Rozpoznanie nowotworu w obu piersiach w tym samym
czasie nie budzi watpliwosci, ze jest to synchroniczny ORP.
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Natomiast w przypadku, gdy rozpoznanie raka w drugiej
piersi nastepuje po uptywie czasu od rozpoznania pierwsze-
go nowotworu, obecnie brak jest jednoznacznie przyjetej
cezury czasowej dla okreslenia, czy jest to synchroniczne czy
metachroniczne zachorowanie. Dane z literatury wskazuja,
ze jako granice pomiedzy zakwalifikowaniem do synchro-
nicznego badz matachronicznego ORP badacze przyjmuja
okres od 1 miesigca do 1 roku [5, 12].

Celem pracy jest przedstawienie charakterystyki grupy
chorych na obustronnego raka piersi zuwzglednieniem cza-
su pomiedzy rozpoznaniem nowotworéw w obu piersiach
(synchroniczny vs metachroniczny ORP).

Materiat i metody

Na potrzeby analizy zdefiniowano synchronicznego
obustronnego raka piersi (s-ORP) jako rozpoznanie raka
w obu piersiach w tym samym czasie lub w czasie do 6 mie-
siecy, natomiast metachroniczny obustronny rak piersi (m-
-ORP) dotyczy tych przypadkdéw raka w drugiej piersi, ktére
rozpoznane zostaty po okresie dtuzszym niz 6 miesiecy.

Pacjentki
U 303 chorych na raka piersi leczonych w latach 1963-
2014 w krakowskim oddziale Centrum Onkologii — Insty-

tutu im. Marii Sktodowskiej-Curie rozpoznano obustron-
nego raka piersi. Pacjentki te stanowity: 0,25% wszystkich
(121 209) chorych, 1,5% wszystkich (20 004) chorych le-

synchroniczny
obustronny rak piersi

czonych z powodu raka piersi oraz 9,4% wszystkich (3219)
chorych zmnogimi nowotworami leczonych w tym okresie.
Wiek wiaczonych do analizy chorych srednio wynosit
53,5 roku (zakres: 19-85 lat). Sposréd wszystkich chorych
z obustronnym rakiem piersi u 70 (23,1%) stwierdzono syn-
chronicznego, a u 233 (76,9%) — metachronicznego ORP.

Czas pomiedzy rozpoznaniem raka jednejidrugiej piersi
wahat sie od 0 do 543 miesiecy i wynosit Srednio 85 miesiecy.
Na rycinie 1 przedstawiono czesto$¢ rozpoznawania raka
drugiej piersi w zaleznosci od odstepu czasu pomiedzy
zachorowaniami (s-ORP vs m-ORP).

Zakres i $rednia czasu pomiedzy rozpoznaniem obu no-
wotworéw w zaleznosci od typu ORP wynosity odpowiednio
0-5 miesiecy i 0,5 miesiagca (w przypadku s-ORP) oraz 7-543
miesigce i 94 miesigce (w przypadku m-ORP).

W tabelach | i Il przedstawiono charakterystyke oraz
zastosowane metody leczenia w catej grupie oraz z uwzgled-
nieniem typu zachorowania na obustronnego raka piersi.

Rodzinne wystepowanie nowotworéw stwierdzono
u 117 (38,6%) pacjentek. W analizowanej grupie dominowa-
ty kobiety przed menopauza (184 — 60,7%), chore na raka
T1-2(78,9% w pierwszym i 91,4% w drugim raku piersi) oraz
rzadszym zajeciem weztéw chtonnych (69,3% przy drugim
zachorowaniu). U wszystkich chorych zastosowano leczenie
chirurgiczne, w ktérym dominowaty zabiegi mastektomii
(88,4% w pierwszym i 70,3% w drugim raku piersi). U 170
chorych (55,7%) przeprowadzono radioterapie — u 35% po

metachroniczny
obustronny rak piersi
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Rycina 1. Czestos¢ obustronnego raka piersi w zaleznosci od czasu pomiedzy rozpoznaniem pierwszego raka piersi i raka w drugiej piersi
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Tabela I. Charakterystyka grupy 303 chorych leczonych z powodu obustronnego raka piersi (ORP)

Czynnik Cafa grupa m-ORP* s-ORP** p
n=303 n=233 n=70
Wiek (Srednia + SD) 533+123 51,4+11,2 60,6 13,1 <0,00001
Wywiad rodzinny
negatywny 186 (61,4%) 150 (64,4%) 36 (51,4%)
rak piersi 55 (18,2%) 43 (18,5%) 12(17,1%) 0,03220
inny nowotwor 62 (20,5%) 40 (17,2%) 22 (31,4%)
Menopauza
nie 184 (60,7%) 153 (65,7%) 31 (44,3%)
tak 119(39,3%) 80 (34,3%) 39 (55,7%) 0,00132
Typ histopatologiczny
- pierwszy rak piersi:
przewodowy 219 (72,3%) 162 (69,5%) 57 (81,4%)
zrazikowy 20 (6,6%) 14 (6%) 6 (8,6%) 0,03141
inny 64 (21,1%) 57 (24,5%) 7 (10%)
- drugi rak piersi:
przewodowy 237 (78,2%) 184 (79%) 53 (75,7%)
zrazikowy 27 (8,9%) 20 (8,6%) 7 (10%) 0,84552
inny 39 (12,9%) 29(12,5%) 10 (14,3%)
CechaT
- pierwszy rak piersi:
T1-2 239 (78,9%) 278 (76,4%) 61 (87,1%)
T3-4 64 (22,1%) 55 (23,6%) 9(12,9%) 0,05337
- drugi rak piersi:
T1-2 277 (91,4%) 211 (90,6%) 66 (94,3%)
13-4 26 (8,6%) 22(9,4%) 4(5,7%) 0,32882
Cecha pN
- pierwszy rak piersi:
pNO 150 (49,5%) 112 (48,1%) 38 (54,3%)
pN+ 153 (50,5%) 121 (51,9%) 32 (45,7%) 0,36161
- drugi rak piersi:
pNO 211 (69,3%) 151 (64,8%) 60 (85,7%)
pN+ 92 (30,4%) 82 (35,2%) 10 (14,3%) 0,00085

*m-ORP — metachroniczny obustronny rak piersi; **s-ORP — synchroniczny obustronny rak piersi

jednej stronie i u 21,1% — po obu stronach. Adiuwantowa
chemioterapia zastosowana zostata u 169 chorych (55,8%),
a hormonoterapia u 210 chorych (69,3%).

Poréwnanie podgrup m-ORP i s-ORP wskazuje naistotne
réznice w przypadku wieku, wystepowania nowotworéw
w rodzinie, menopauzy, typu histologicznego raka piersi,
czestosci obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych oraz
w zastosowanych metodach leczenia (chirurgia, hormonote-
rapia). W przypadku m-ORP, w poréwnaniu z s-ORP, pacjentki
byty mtodsze (sredni wiek: 51,4 roku vs 60,6 roku), rzadziej
wystepowato rodzinne zachorowanie na nowotwory (36,7%
vs 48,5%), czesciej byty przed menopauza (65,7% vs 44,3%).
Natomiast zrazikowy typ raka piersi stanowit 6,6% nowotwo-
row pierwszej i 8,9% nowotwordw drugiej piersi i istotnie
czesciej wystepowat w s-ORP (8,6%) w poréwnaniu zm-ORP

(6%) w pierwszym raku piersi. Zabiegi chirurgiczne z oszcze-
dzeniem piersi czesciej przeprowadzane byty w leczeniu dru-
giej piersi (29,7% vs 11,6%), szczegdlnie widoczne réznice
dotyczyty m-ORP (7,3% w pierwszej vs 25,8% w drugiej piersi).

Metody statystyczne

Kryterium oceny wynikéw w catej grupie i zuwzglednie-
niem typu obustronnego raka piersi (s-ORP vs m-ORP) przy-
jetodla5-i 10-letnich odsetkéw przezy¢, ktére oszacowano
metoda Kaplana-Meiera, a uzyskane wyniki poréwnano
testem log-rank. W poréwnaniu grup s-ORP i m-ORP zasto-
sowano test chi? (wartosci skokowe) lub analize wariangji
(wartosci ciggte). Analizy statystyczne przeprowadzono przy
uzyciu pakietu Statistica v. 13.3 TIBCO Software Inc., przyj-
mujac poziom istotnosci p < 0,05.
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Tabela Il. Metody leczenia zastosowane u 303 chorych na obustronnego raka piersi (ORP)

Czynnik Cata grupa m-ORP* s-ORP** p
n=303 n=233 n=70

Chirurgia 303 (100%) 233 (100%) 70 (100%)
- pierwszy rak piersi:

BCS 35(11,6%) 17 (7,3%) 18 (25,7%)

mastektomia 268 (88,4%) 216 (92,7%) 52 (74,3%) 0,00002
- drugi rak piersi:

BCS 90 (29,7%) 60 (25,8%) 30 (42,9%)

mastektomia 213 (70,3%) 173 (74,3%) 40 (57,1%) 0,00602
Radioterapia

brak 133 (44,3%) 104 (44,6%) 29 (41,4%)

po jednej stronie 106 (35%) 86 (36,9%) 20 (28,6%) 0,10063

po obu stronach 64 (21,1%) 43 (18,5%) 21 (30%)
Chemioterapia 169 (55,8%) 131(56,2%) 38 (54,3%) 0,77472
Hormonoterapia 210 (69,3%) 152 (65,2%) 58 (82,9%) 0,00506
Tamoksyfen 197 (65%) 140 (60,1%) 57 (81,4%) 0,00103

*m-ORP — metachroniczny obustronny rak piersi, **s-ORP — synchroniczny obustronny rak piersi

Wyniki

W analizowanej grupie czas obserwacji (liczony od roz-
poznania raka w drugiej piersi) wynosit 2-558 miesiecy
(Srednia: 174,3 mies., mediana: 159 mies.). W tym czasie 160
chorych (52,8%) zmarto z powodu: raka piersi (66 chorych
— 21,8%), innego nowotworu (5 chorych — 1,7%), choréb
nienowotworowych (82 chore — 27,1%).

Na rycinie 2 przedstawiono krzywe prawdopodobiei-
stwa przezycia dla catej grupy (a) i w zaleznosci od typu
ORP (b).

Odsetek 5- i 10-letniego przezycia catkowitego w ca-
tej grupie wynidst odpowiednio 89,3% i 76,1%, natomiast
w odniesieniu do analizowanych podgrup m-ORP i s-ORP
przedstawiaty sie nastepujgco: 93,1%i 76,4% (5-letnie) oraz
82%1i52,1% (10-letnie); réznice te byly statystycznie istotne
(p = 0,00244, test log-rank).

W czasie obserwacji u 47 chorych (15,5%) stwierdzono
rozwoj wznowy, ktéra najczesciej zlokalizowana byfa na
$cianie klatki piersiowej lub w piersi (85,1%). U 78 chorych
(25,7%) stwierdzono rozwéj przerzutéw odlegtych, zktérych
najczestsza lokalizacjg byty kosci (60,3%).

W tabeli lll zestawiono niepowodzenia leczenia, ktére
wystapity u chorych na obustronnego raka piersi.

W podgrupie s-ORP, w poréwnaniu z m-ORP, istotnie
wczesniej doszto do rozwoju przerzutéw odlegtych (Sredni
czas rozwoju: 59,2 mies. vs 114,2 mies.).

Dyskusja

W przedstawionym materiale obustronny rak piersi
(ORP) dotyczyt 1,5% wszystkich chorych na raka piersi, z
czego u 23,1% chorych stwierdzono synchronicznego ORP,
au 76,9% chorych — metachronicznego ORP. Czesto$¢ tych
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Rycina 2. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (a) w catej
grupie oraz (b) w zaleznosci od typu obustronnego raka piersi
(metachroniczny vs synchroniczny)

typow obustronnego raka piersi prezentowana w pismien-
nictwie wynosi 30-48% dla s-ORP i 52-70% dla m-ORP [1,
11,13-15].



W przypadku obustronnego raka piersi dwa pierwotne
nowotwory zlokalizowane w obu piersiach moga rozwina¢
sie jednoczesnie lub w odstepie czasu. Rozwoj ten moze
by¢ skutkiem genetycznych predyspozycji, ekspozycji na
czynniki srodowiskowe lub wspétuczestnictwa dwdch nie-
zaleznych zdarzen. Rozwdj s-ORP, ktéry przypomina jedno-
stronnego raka piersi, wskazuje na nagromadzenie skutkéw
ekspozycji na Srodowiskowe karcynogeny, natomiast wyso-
kie ryzyko rozwoju m-ORP u miodych kobiet wskazuje na
role predyspozycji genetycznych [13, 14, 16].

Jednym z czynnikdéw sprzyjajacych rozwojowi ORP
jest rodzinne wystepowanie nowotworéw [8, 12, 17-21].
W prezentowanym materiale wiasnym u 38,7% chorych
stwierdzono zachorowanie na nowotwory w rodzinie, z cze-
go znamiennie czesciej dotyczyto to chorych na s-BBC niz
chorych na m-ORP (48,5% vs 35,7%).

Inni autorzy wskazuja, ze pomimo wystepowania zwiaz-
ku pomiedzy rodzinnym zachorowaniem na nowotwory
i rozwojem ORP, zaledwie u 5% chorych na ORP stwierdzana
jest obecnos¢ mutacji gendéw BRCA1/BRCA2 [8]. Poza tym
w pismiennictwie mozna spotkac dane, ktére nie potwier-
dzaja korelacji pomiedzy rodzinnym zachorowaniem na
nowotwory a rozwojem obustronnego raka piersi [22, 23].

Obserwacje wtasne wskazuja, ze ORP czesciej stwier-
dzano u chorych przed menopauzg (60,7% vs 39,3%), a po
uwzglednieniu typu ORP stwierdzono, ze s-ORP czesciej do-
tyczyt pacjentek po menopauzie (55,7%), natomiast m-ORP
czesciej (65,7%) stwierdzano u pacjentek przed menopauza.

Zaleznos$¢ s-ORP od wieku potwierdzajg rowniez réznice
w $redniej wieku, ktére wskazuja, ze chore na s-ORP sg star-
sze niz chore na m-ORP (60,6 roku vs 51,4 roku). Odmienne
obserwacje opublikowali Hartman i wsp., ktérzy stwierdzili,
ze u kobiet starszych czesciej rozpoznawany jest m-ORP
[12]. Jednak tutaj nalezy zwrdci¢ uwage, ze w kategoryza-
¢ji synchroniczny — metachroniczny ORP autorzy przyjeli
okres 3 miesiecy.

Z koleiinni, jak Intra i wsp. [23] orazWadasadawala i wsp.
[20], stwierdzili, ze s-ORP wystepuje u chorych starszych, po
menopauzie, i czesciej jest zwigzany ze zrazikowym rakiem
piersi. Podobne sg obserwacje wtasne: rak zrazikowy istot-
nie czesciej wystepowat u chorych na s-ORP i dotyczyto to
zaréwno raka w pierwszej (8,6% vs 6%), jak i w drugiej (10%
vs 8,6%) piersi.

Dane z pismiennictwa wskazujg, ze s-ORP w poréwna-
niu z m-ORP charakteryzuje sie gorszym rokowaniem [3, 5,
7,12-14, 16, 20, 21, 24-30]. W materiale prezentowanym
przez lbrahima i wsp. [14] odsetek 5-letnich przezy¢ dla s-
-ORP i m-ORP wynosi odpowiednio 60% i 78,7%. Podobnie
przedstawiaja sie wyniki Vuota i wsp. [5]: 63,3% (s-BBC)
i 94,6% (m-ORP). Natomiast w materiale prezentowanym
przez Herona i wsp. [7] odsetek ten wynosi: 83,1% (s-ORP)
97, 8% (m-ORP). Sim i wsp. [21] zwracajg uwage, ze pomi-
mo iz s-ORP jest korzystniejszym rokowniczo typem raka
piersi (obecnos¢ ekspresji receptoréw hormonalnych i brak
ekspresji HER-1), to jednak zwigzany jest z istotnie gorszym
rokowaniem w poréwnaniu z m-ORP, co autorzy ttumacza

Tabela lll. Niepowodzenia leczenia w grupie 303 chorych na obustronnego raka piersi (ORP)

Czynnik Cafa grupa m-ORP* s-ORP** p
n=303 n=233 n=70

Wznowa 47 (15,5%) 38(16,3%) 9(12,9%) 0,48419
Sredni czas rozwoju (m-ce) 49,1 42,8 0,76582
Lokalizacja:

$ciana klatki/piers 40 (85,1%) 32 (82,1%) 8 (88,9%)

wezly chtonne 5(10,6%) 4(10,3%) 1(11,1%) 0,69127

Sciana/piers + wezty chtonne 2(4,3%) 2(5,1%) -
Przerzuty odlegte 78(25,7%) 56 (24%) 22 (31,4%) 0,21468
Sredni czas rozwoju (m-ce) 114,2 59,2 0,00001
Lokalizacja:

kosci 47 ) 33(58,9%) 14 (63,6%)

wezly chtonne 14 ) 12 (21,4%) 2(9,1%)

ptuca 12 ) 9(16,1%) 3(13,6%) 0,58033

watroba 12 ) 6(10,7%) 6(27,3%)

mozg 11(14,1%) 9(16,1%) 2(9,1%)

skora 1(1,3%) 1(1,8%) -

otrzewna 1(1,3%) 1(1,8%) -
Inny nowotwor 33(10,9%) 28 (12%) 5 (7%) 0,25099
Sredni czas rozwoju (m-ce) 151,4 34,4 0,00008

*m-ORP — metachroniczny obustronny rak piersi, **s-ORP — synchroniczny obustronny rak piersi
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istnieniem dodatkowych czynnikéw biologicznych i gene-
tycznych.

Wedtug Barrety i wsp. [24] zwigzane jest to z czestszym
u chorych na s-ORP brakiem ekspresji receptoréw hormo-
nalnych, co jest uznanym negatywnym czynnikiem pro-
gnostycznym. Ponadto autorzy zwracajg uwage, ze zmiana
statusu receptoréw (z obecnosci ekspresji na brak ekspresji)
w przypadku m-ORP jest niezaleznym czynnikiem predyk-
cyjnym [24].

Wyniki wiasne potwierdzaja, ze s-ORP, w poréwnaniu
z m-ORP, zwigzany jest z gorszym rokowaniem. Odsetek
5-letniego przezycia wyniést odpowiednio: 76,4% vs 93,1%.
Poza tym u chorych na s-ORP istotnie wcze$niej, w poréw-
naniu z chorymi na m-ORP, stwierdzono rozwdj przerzutéw
odlegtych.

Podsumowanie

Obserwacje wtasne oraz dane z pismiennictwa wskazu-
ja, ze mimo iz obustronny rak piersi wystepuje stosunkowo
rzadko, to jednak, biorac pod uwage czestos¢ zachorowania
na raka piersi i zwigzanego z nim ryzyka rozwoju raka w
drugiej piersi, nalezy o nim pamietac i uwzglednia¢ go w
trakcie diagnostyki i obserwacji po leczeniu. Rozpoznanie
synchronicznego obustronnego raka piersi jest czynnikiem
prognostycznym wptywajacym na pogorszenie rokowania u
chorych naraka piersi, natomiast wystepowanie dtugotermi-
nowego ryzyka rozwoju metachronicznego obustronnego
raka piersi wskazuje na koniecznos¢ skrupulatnej obserwacji
klinicznej oraz na role skriningu mammograficznego u cho-
rych z rozpoznanym rakiem piersi.
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