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Streszczenie

Apokrynowy rak piersi w czystej postaci jest nowotworem rzadko wystepujgcym. Stanowi ok. 0,3-4% wszystkich
nowotworow ztosliwych piersi. Najczesciej rozpoznawany jest u kobiet powyzej 50 roku zycia.

Cel pracy: Przedstawienie charakterystyki klinicznej i wynikow leczenia 63 chorych na apokrynowego raka piersi
leczonych w Centrum Onkologii w Krakowie w latach 1952 do 2002.

Materiat i metody: W prezentowanej grupie chorych u 37 (69,8%) apokrynowy rak piersi rozpoznano w stopniu
I'ill, a u pozostatych 16 chorych (30,2%) — stopniu Ill zaawansowania wedfug TNM. Obecnosc przerzutow w
weztach chtonnych pachy stwierdzono u 27 chorych (50,9%). U wszystkich chorych podstawowg metodg
leczenia byta chirurgia: mastektomia (49 chorych -92,6%) albo leczenie oszczedzajace piers (4 chorych — 75%).
Radioterapia zastosowana byta u 16 chorych (30,2%), adiuwantowg chemioterapie otrzymato 20 chorych (37,7%),
a hormonoterapie tamoksifenem 26 chorych (49,1%).

Wyniki: Okres obserwacji w prezentowanej grupie chorych wynosit maksymalnie 207 miesiecy. Odsetki 10-
letnich przezy¢ wynosity: 75,9% (catkowite), 58,1% (przezycie bez objawdw nowotworu). Wykazano, ze obecnos¢
przerzutow w weztach chtonnych jest istotnym czynnikiem w odniesieniu do przezycia bez objawdw nowotworu.
W okresie obserwacji u 7 chorych stwierdzono rozwdj wznowy migjscowej, a u 16 chorych rozwdj przerzutow
odlegtych. U & chorych stwierdzono rozwdj drugich pierwotnych nowotwordw.

Whioski: Prezentowane wyniki wskazujg, ze rak apokrynowy jest nowotworem o rokowaniu podobnym do
naciekajgcego raka przewodowego.

Stowa kluczowe: apokrynowy rak piersi / przerzuty do wezlow chlonnych /
/ ezynniki prognostyczne / drugie pierwotne nowotwory /
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Abstract

Apocrine breast cancer is a rare type of neoplasm and accounts for approximately 0.3-4% of all breast cancers. It
most frequently diagnosed in women over the age of 50.

Objectives: The purpose of the study was to present the clinical characteristics and treatment outcomes of 53
patients treated from apocrine breast cancer at the Oncology Center in Krakow between 1955 and 2002.

Material and Methods: Stage | or Il carcinomas were found in 37 patients (69.8%) of the study group and 16
patients (30.2%) were classified as stage Ill. Node metastases were observed in 27 patients (50.9%). Surgery
constituted the primary method of treatment and was used in all patients. Forty-nine patients underwent mastectomy
and 4 underwent breast conserving surgery. Post-operative radiotherapy was given to 16 patients. Chemotherapy
and hormonal therapy were also used - in 20 and 26 cases, respectively.

Results: The follow-up period in the study group was maximum 207 months. The 10-year survival rates were
as follows: 75.9% (overall survival) and 58.1% (disease-free survival). It was shown that positive lymph nodes
highly affected symptoms-free free survival. During follow-up, 7 patients developed local recurrence, 16 patients
developed distant metastases. Second primary malignancies were found in 5 patients.

Conclusions: Our findings confirm good prognosis in patients treated for apocrine breast cancer, similar to invasive

ductal carcinoma.

Key words: apocrine breast cancer / lymph node involvement / prognostic factors /

/ secondary malignancies /

Wstep

Apokrynowy rak piersi jest nowotworem, ktorego komorki
posiadaja cechy roznicowania apokrynowego. Takie réznicowa-
nie moze by¢ obecne ogniskowo w naciekajacych rakach bez
okreslonego typu, w wybranych typach nowotworow piersi (cew-
kowy, zrazikowy, brodawkowy, rdzeniasty) oraz w zrazikowym
i przewodowym raku in situ. W komorkach raka apokrynowe-
go zwraca uwagg wydtuzone jadro komorkowe z dominujacym
jaderkiem, a wewnatrz cytoplazmy obecne sa lipidy. Zazwyczaj
brak jest obecnosci receptoréw estrogenowych i progesterono-
wych. W przypadku raka apokrynowego charakterystyczne jest
wystgpowanie nadekspresji izoformy receptora estrogenowego
(ER-alfa26) oraz obecnos¢ receptorow androgenowych. Stosun-
kowo czgsto obecna jest nadekspresja receptora HER2 [1, 2, 3,
4].

Apokrynowy rak piersi w czystej postaci jest nowotworem
rzadko wystepujacym. Stanowi ok. 0,3-4% wszystkich nowotwo-
réw ztosliwych piersi [5, 6, 7].

Nowotwor ten najczgsciej rozpoznawany jest u kobiet powy-
zej 50 roku zycia [6, 8, 9, 10].

Przebieg kliniczny przypomina naciekajacego raka przewo-
dowego. Rowniez metody leczenia nie rdznia si¢ od stosowanych
w innych typach raka piersi.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie charakterystyki klinicznej
i wynikow leczenia w grupie chorych na apokrynowego raka
piersi leczonych w okresie 50 lat w Centrum Onkologii w Kra-
kowie.

Materiat i metody

W okresie od 1952 do 2002 roku w Centrum Onkologii
w Krakowie 53 chore byly leczone z powodu apokrynowego raka
piersi. Stanowity one 0,4% wszystkich chorych (tj. 13571) leczo-
nych w tym okresie z powodu raka piersi.
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W tabeli I przedstawiono kliniczna charakterystyke oma-
wianej grupy chorych. Wiek chorych wahat si¢ od 31 do 79 lat
i wynosit $rednio 55 lat (mediana 52 lata). U 12 chorych (22,6%)
nowotwor byl rozpoznany w czasie diagnostyki profilaktyczne;.
U pozostatych 41 chorych czas trwania objawow (obecno$¢ guza
w piersi) wahat si¢ od 1 do 72 miesigcy (mediana: 5 miesigcy).
Guz w piersi najczesciej (u 24 chorych — 45,3%) zlokalizowany
byt w kwadrancie gérnym zewngtrznym piersi.

W czasie 50 lat kryteria diagnostyczne i stosowane metody
leczenia zmieniaty sig. Na potrzeby pracy przyjeto te kryteria, na
podstawie ktorych chore byty kwalifikowane do leczenia.

U zdecydowanej wigkszosci chorych (37 chorych — 69,8%)
stwierdzono niezaawansowanego raka piersi (stopien I i II wg
TNM). Pozostatych 16 chorych (30,2%) byto w III stopniu za-
awansowania nowotworu.

Na rysunku 1 przedstawiono stan weztow chtonnych w oma-
wianej grupie chorych.

Badanie histopatologiczne u 27 chorych (50,9%) wykazato
obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych pachy. U 9 chorych
liczba weztow pN+ wynosita 1-3, a u 18 chorych przerzuty obec-
ne byly w 4 lub wigkszej liczbie weztdw chtonnych.

W tabeli II zestawiono dane dotyczace leczenia zastosowa-
nego u 53 chorych na apokrynowego raka piersi.

U wszystkich chorych pierwotnym leczeniem byt zabieg
chirurgiczny. U 49 chorych (92,5%) wykonano mastektomig spo-
sobem Patey’a (39 chorych — 80%) lub Halsted’a (10 chorych
—20%). U pozostatych 4 chorych (7,5%) zastosowano leczenie
oszczgdzajace piers (wycigeie guza i limfangiektomi¢ pachowa).

W leczeniu adiuwantowym stosowano radioterapig, chemio-
terapi¢ oraz hormonoterapig.

Radioterapi¢ zastosowano u 16 chorych (30,2%). Wskaza-
niem do jej zastosowania przede wszystkim byta obecno$¢ prze-
rzutéw w weztach chtonnych. Ponadto byta to sktadowa leczenia
oszczgdzajacego. Rodzaj uzytych wiazek, techniki oraz dawki
w radioterapii zalezne byly od okresu leczenia chorych.
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Leczenie systemowe tj. chemioterapig i/ albo hormonotera-
pig stosowano od 80-90 lat ubieglego wieku. Adiuwantowa che- pN
mioterapig otrzymato 20 chorych (37,7%). Wskazaniem do takie-
20 postgpowania byta potwierdzona badaniem mikroskopowym
obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych. W hormonoterapii
u 26 chorych (49,1%) stosowano tamoksyfen.

W trakcie obserwacji po leczeniu u 11 chorych (20,8%)
stwierdzono znacznego stopnia (G3) obrzegk konczyny gornej po
operowane;j stronie. W tej podgrupie u wszystkich chorych po le-
czeniu operacyjnym przeprowadzono uzupehiajaca radioterapig.

Przedstawiono losy chorych po zastosowanym leczeniu raka
piersi. Oceniono wystapienie powiktan oraz niepowodzen po le-
czeniu. Uwzgledniono rowniez zachorowania na inne pierwotne
nowotwory.

Za kryterium oceny wynikéw przyjeto 10-letnie odsetki
przezycia catkowitego i bez objawdéw nowotworu. W tym celu
zastosowano metod¢ Kaplana-Meiera.

Wyniki

W calej grupie okres obserwacji wynosit do 207 miesigcy
(mediana: 99 miesigcy). Oszacowane 10-letnie odsetki przezy¢ 1l
wynosity: catkowite — 75,9%, bez objawow nowotworu — 58,1%. 10

Na rysunku 2 przedstawiono krzywa przezycia bez objawoéw 0.9
raka piersi, a na rysunku 3 krzywe przezycia bez objawow raka
piersi w zalezno$ci od stanu weztéw chtonnych.

Stwierdzono, ze obecno$¢ przerzutdbw w weztach chton-
nych istotnie wptywa na pogorszenie wynikéw w odniesieniu do
przezycia bez objawoéw nowotworu. 10-letnie odsetki wynosza:
78,7% w przypadku braku przerzutow oraz 36,4% gdy wezly
sq zajgte przez przerzuty. Roznica ta byla statystycznie istotna
(p=0,01865, test log rank). 02

W okresie obserwacji u niektorych chorych doszto do rozwo-
ju niepowodzen. W tabeli 3 zestawiono przyczyny niepowodzen.

U 7 chorych (13,2%) stwierdzono rozw¢j wznowy miejsco- 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180
wej. Nastapito to w czasie od 3 do 137 miesigcy (mediana: 23 Czas przezycia [miesigee]
miesiace).

Przerzuty odlegte stwierdzono u 16 chorych (30,2%) w cza- Rycina 2. Krzywa przezycia bez objawow raka piersi.
sie 7-103 miesigcy (mediana 30 miesigcy). Najczgstsza ich loka-
lizacja byty ptuca (8 chorych), kosci (4 chore) oraz odlegte wezly
chlonne (4 chore). Zaznaczy¢ nalezy, ze u niektorych chorych
przyrzuty rozwingly si¢ w kilku lokalizacjach. U tych chorych
rozsiew nowotworu byt przyczyna zgonu.

pN+ (1-3)
17%

Rycina 1. Stan weztéw chtonnych u 53 chorych na apokrynowego raka piersi.

Prawdopodobienstwo przezycia
=
LA

U 5 chorych (9,4%) stwierdzono zachorowanie na inne no- 1O f-
wotwory. Przed zachorowaniem na raka piersi dwie chore byly 0943
leczone z powodu raka skory oraz raka szyjki macicy. Natomiast 0.8

w okresie obserwacji po leczeniu u 3 chorych rozpoznano rozwdj 0.7

innych pierwotnych nowotworow: przewodowego raka drugiej 06

piersi, raka trzonu macicy oraz raka odbytnicy. Nowotwory te

0.5
rozwingly si¢ w czasie 30-110 miesigcy (mediana: 70 miesigcy)

Prawdopodobiefistwo przezycia

. . . 0,4 : PN+
po przeprowadzeniu leczenia z powodu apokrynowego raka pier- | = [ s
si 0,3
02 0,01865
. p = 0,01863
DySkusla 0,1 (test log rank)

Prezentowane chore na apokrynowego raka piersi stanowity 00
0,4% wszystkich chorych leczonych z powodu raka piersi w tym

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180

okresie (tj w latach 1952-2002) w Centrum Onkologii w Krako- (o prreycimieice]
wie. Nowotwor ten zaliczany jest do rzadkich typow raka piersi,
najcze$ciej rozpoznawany jest u starszych kobiet. W prezentowa-  Rycina 3. Krzywe przezycia bez objawow raka piersi w zaleznosci od stanu

nym materiale Srednia wieku wynosita 55 lat. weziow chtonnych.
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna 53 chorych na apokrynowego raka piersi leczonych w okresie 1952-2002 w Centrum Onkologii w Krakowie.

Czynnik kliniczny Liczba chorych %
lokalizacja guza pierwotnego w piersi:
kwadrant gorny zewnetrzny 24 453
pogranicze kwadrantéw gérnych 10 18,9
kwadrant gorny wewnetrzny 6 11,3
pozostate kwadranty 11 20,8
stopien zaawansowania (TNM):
| 7 13,2
Il 30 56,6
1 16 30,2
stan weztéw chtonnych (pN):
pNO 26 49,1
pN+ 27 50,9
1-3 9 17,0
24 18 34,0

Tabela 1. Metody leczenia stosowane u 53 chorych na apokrynowego raka piersi leczonych w okresie 1952-2002 w Centrum Onkologii w Krakowie.

Metody leczenia Liczba chorych %
chirurgia 53 100,0
mastektomia 49 92,5
sposobem Patey’a 39 74,0
sposobem Halsted’a 10 18,5
zabieg oszczedzajgcy piers 4 7,5
radioterapia 16 30,2
chemioterapia 20 37,7
hormonoterapia 26 49,1

Tabela I11. Niepowodzenia po leczeniu u 53 chorych na apokrynowego raka piersi leczonych w okresie 1952-2002 w Centrum Onkologii w Krakowie.

Niepowodzenia Liczba chorych %
wznowa miejscowa 13,2
przerzuty odlegte 16 30,2
ptuca 8 15,1
kosci 4 7,6
wezty chtonne (odlegte) 4 7,6
watroba 1 1,9
mobzg 1 1,9

Tabela IV. Czestos¢ wykrywania w czasie mammografii skriningowej oraz czesto$¢ wykonywania zabiegow oszczedzajacych w leczeniu apokrynowego raka piersi

w materiale Centrum Onkologii w Krakowie w okresie: 1952-2010.

Okres leczenia chorych
Hesbachonen (aktu;&Saz;)i%?izkacja) AL T
apokrynowy rak piersi 53 29 82
rozpoznanie w czasie mammografii skriningowej 12 (22,6%) 8 (27,6%) 20 (24,4%)
wykonanie zabiegéw oszczedzajgcych 4 (7,5%) 10 (34,5%) 14 (17%)
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Uzyskane wyniki leczenia ocenione jako odsetki 10-letnich
przezy¢ catkowitego i bez objawdéw nowotworu, ktore odpo-
wiednio wynosity 75,9% i 58,1%, sa porownywalne z przedsta-
wianymi w pi$miennictwie przez innych autorow [6, 8]. Auto-
rzy tych publikacji zwracaja uwagg, ze rokowanie u chorych na
apokrynowego raka piersi jest porownywalne z obserwowanym
w przypadku naciekajacego raka [8]. Podobny jest rowniez obraz
objawo6w klinicznych i mammograficznych [10].

Za agresywny przebieg kliniczny tego nowotworu odpowie-
dzialna jest autokrynna synteza androgenow. Jej biochemicznym
wyktadnikiem jest obecnos¢ w okoto 60% rakdéw apokrynowych
enzymu Salfa-reduktazy [8, 11]. Enzym ten katalizuje przeksztat-
cenie testosteromu w aktywny biologicznie androgen [12]. Far-
mer 1 wsp. wprowadzili okreslenie ,,zwigkszonej sygnalizacji
androgenowej w rakach apokrynowych [13]. Wedlug danych
publikowanych rak apokrynowy najczesciej (u 92-96% chorych)
rozpoznawany jest w stopniu T1-2, a przerzuty do w¢ztow chion-
nych obecne sa u ponad 45% chorych [6, 8, 10].

Obserwacje wlasne roznia si¢ od opisanych powyzej. Niski
stopien zaawansowania guza w piersi (T1-2) stwierdzono u 70%
chorych. Natomiast przerzuty w weztach chlonnych obecne byty
u 50,9% chorych. Liczba zajgtych weztow chtonnych byta powy-
zej 4. Wykazano, ze obecno$¢ przerzutdéw w weztach chtonnych
istotnie wptywa na wyniki leczenia. Odsetki 10-letniego przezy-
cia bez objawdw nowotworu wynosza 78,7% w przypadku braku
przerzutow oraz 36,4% gdy stwierdzona jest obecnos¢ tej cechy
klinicznej.

Te réznice w wyjsciowym zaawansowaniu raka piersi w ma-
teriale wlasnym i danymi z pismiennictwa prawdopodobnie sa
skutkiem ro6znic w udziale mammografii skriningowej w diagno-
styce raka piersi wynikajacych z 50-letniego okresu, z ktorego po-
chodzi omawiana grupa chorych. W tym czasie zmienialy si¢ me-
tody diagnostyczne oraz terapeutyczne, szczegodlnie jesli chodzi
o udzial zabiegéw oszczedzajacych. Potwierdzaja to obserwacje
u chorych na apokrynowego raka piersi leczonych w Centrum
Onkologii w latach 1952 — 2010 zebrane w tabeli 4. W okresie
do 2002 roku udziat skriningowej mammografii w diagnostyce
dotyczyt 2,6% chorych. W pdzniejszym okresie tj. w latach 2003-
2010 raka piersi rozpoznano w czasie skriningu u 27,6% chorych.
Podobna obserwacja dotyczy odsetka przeprowadzanych zabie-
20w oszczedzajacych. W omawianej grupie zabiegi te stanowily
zaledwie 7,5% chorych. W po6zniejszym okresie ich odsetek byt
zdecydowanie wyzszy i wynosit 34,5%.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze udziat chorych w skriningowe;j
mammografii w duzym stopniu zalezy od $wiadomosci i wiedzy
kobiet na temat badaniach profilaktycznych [14].

Podstawowa metoda leczenia raka piersi jest chirurgia.
W wybranych przypadkach, gdy istnieja wskazania, stosowane
jest rowniez leczenie uzupetniajace. Wedhug piSmiennictwa ra-
dioterapia stosowana jest u 76-86% chorych, a chemioterapia
u 23-88% chorych [6, 8, 10].

W prezentowanej grupie, po leczeniu operacyjnym u 30,2%
chorych przeprowadzono radioterapi¢ a chemioterapia zastoso-
wana byta u 37,7% chorych. Po zastosowanym leczeniu u 13,2%
chorych stwierdzono rozw6j wznowy miejscowej, u 30,2% do-
szto do rozwoju przerzutéw odlegtych. Zachorowania na drugie
nowotwory stwierdzono u 3 chorych, w tym na raka drugiej piersi
u 1 chorej. Odmienne sa obserwacje Dellapasqua i wsp. [8]. Au-
torzy ci, analizujac grupg 44 chorych na czysta posta¢ apokry-
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nowego raka piersi, zaobserwowali rozwdj wznowy miejscowej
u 2,6% chorych, przerzuty odlegte u 3,3% oraz zachorowanie na
raka drugiej piersi u 1,4% chorych.

Whioski

Obserwacje wlasne i dane z piSmiennictwa wskazuja, ze rak
apokrynowy jest nowotworem o rokowaniu podobnym do nacie-
kajacego raka przewodowego.
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