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Ocena wynikow leczenia pacjentek z przedinwazyjnym rakiem piersi (CDIS)

Zbigniew Jodkiewicz!, Barbara Trzaska!, Elzbieta Chmielewska!,
Wojciech Michalski?

Wstep. Dokonano analizy wynikow leczenia chorych na przedinwazyjnego raka piersi, poddanych oszczedzajqcemu
zabiegowi chirurgicznemu i nastepowej radioterapii.

Materiatl i metoda. Material stanowig 64 chore w wieku od 29 do 69 lat, leczone w latach 1995-2008. Wszystkie chore
poddano oszczedzajgcemu zabiegowi operacyjnemu i uzupelniajgco napromieniano na zmieniong nowotworowo piers
w dawkach typowych. W celu porownania wynikow leczenia zastosowano metode Kaplana-Meiera.

Wyniki. W chwili obecnej zyje 61 chorych, bez nawrotu choroby 50, u 12 chorych wystgpita wznowa miejscowa, u 4 drugi
nowotwor, 3 chore zmarly. Catkowite przezycie po 5 latach w analizowanej grupie chorych wyniosto 98,1%, a bezobjawowe
89,9%. Wiekszos¢ nawrotéw miejscowych wystgpila w obszarze napromienianym, zwlaszcza w lozy po usunietym guzie.
Wnioski. Leczenie oszczedzajqce przedinwazyjnego raka piersi jest bezpiecznym i dobrze tolerowanym sposobem
postepowania i pozwala uzyskac wysoki odsetek catkowitych i bezobjawowych przezyc, z bardzo dobrym i dobrym efektem
kosmetycznym.

Evaluation of the treatment results of patient with ductal carcinoma in situ

Introduction. We present an analysis of the results of treatment of patients with pre-invasive breast cancer treated by
breast conserving surgery and subsequent radiotherapy.

Material and method. We analysed 64 women, (age: 29-64 years) treated between 1995 and 2008. All patients
underwent breast conserving surgery and were subseqently irraddiated to the preserved breast using typical doses. In order to
perform a comparison of the results we applied the Kaplan-Meier method

Results. 61 patients remain alive (50 have no signs of relapse, 12 had local recurrence, 4 — another cancer); three died.
Overall 5-year survival is 98.1% and disease-free survival is 89.9%. Most recurrences occurred within the irradiated area,
mainly in the tumor bed.

Conclusions. Breast conserving surgery with radioterapy is a safe and well tolerated method of treatment , it is associated
with a high ratio of overall and disease-free survival and provides a very good cosmetic effect.

Stowa kluczowe: przedinwazyjny rak piersi, leczenie skojarzone
Key words: preinvasive breast cancer, combined treatment

Wstep

Rak przedinwazyjny stanowi okofo 12% nowo diagnozo-
wanych rakéw piersi. Upowszechnienie skryningu mam-
mograficznego znacznie zwigkszylo wykrywalnos¢ tych
nowotwordw. Terapia ma na celu nie tylko wyleczenie
miejscowe, ale rowniez zapobieganie przeksztalceniu si¢
formy przedinwazyjnej w raka inwazyjnego.

1 Zaktad Teleradioterapii

2 Biuro Badan Klinicznych i Biostatystyki

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

Sposdb leczenia wybiera si¢ na podstawie indek-
su Van Nuys, sumujac punkty uwzgledniajace Srednice
wycigtej zmiany, szeroko$¢ marginesu chirurgicznego, typ
histopatologiczny i wiek chorej. U chorych z sumg punk-
tow mniejsza niz 10 stosowane jest leczenie oszczedzaja-
ce. W przypadku iloSci punktéw 10 Iub powyzej stosuje
si¢ prosta amputacje i procedure wezla chtonnego war-
towniczego (Tab. I).

Obecnie radioterapia jest zalecana u wszystkich cho-
rych po leczeniu oszczg¢dzajacym.

Napromieniany jest caly gruczot piersiowy w dawce
frakeyjnej 2-2,5 Gy do 42,5-50 Gy/t.
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Tab. L. Indeks Van Nuys

Liczba punktow 1 2 3
Srednica (mm) <15 16-40 > 40
Szeroko$¢ marginesu =10 110 <1

chirurgicznego (mm)
Typ histologiczny bez martwicy

Wiek chorej > 60

Inny niz wysoki stopief ztoSliwosci  Inny niz wysoki stopien zfosliwosci

z martwica

Wysoki stopiefi ztosliwosci bez lub
z martwica

40-60 <40

W niektorych zaktadach radioterapii w przypadku
nieradykalnego zabiegu operacyjnego lub mikroinwazji
stosuje si¢ dodatkowe napromienianie na loz¢ po usunig-
tym guzie w dawce catkowitej 10-15 Gy/t.

Material i metody

W latach 1995-2008 w Zakladzie Radioterapii w Centrum
Onkologii — Instytucie w Warszawie przy ul. Wawelskiej 15
leczono 64 kobiety z rozpoznaniem CDIS, co stanowi 4,6%
wszystkich chorych leczonych w tym czasie z powodu raka piersi.

Wiek pacjentek wahat si¢ od 29 do 69 lat (Srednia 53,2
lata, mediana 54 lata). U 39 (60,9%) chorych zmiang wykryto
przypadkowo w czasie badaf kontrolnych w mammografii lub
w USG, u pozostalych 25 (39,1%) chorych guz byl wyczuwalny
palpacyjnie. U 34 chorych nowotwdr umiejscowiony byt w pier-
si lewej, a u 30 w piersi prawej. Najcz¢sciej guz obserwowany
byl w kwadrancie gérnym zewngtrznym. U 61 chorych wykona-
no tumorektomi¢, a u 3 kwadrantektomi¢. Lymfangiektomie
pachowa wykonano u 13 chorych. W badaniu histopatologicz-
nym u 14 pacjentek stwierdzono CDIS z 1 lub kilkoma ogniska-
mi mikroinwazji.

W pozostalych przypadkach przewazato utkanie raka
przedinwazyjnego o §rednim (G2) i wysokim (G3) stopniu zto-
Sliwosci.

Wszystkie chore byly uzupelniajaco napromieniane na gru-
czol piersiowy, poczatkowo promieniami C0-60 z p6l tangencjal-
nych, a od 2004 r. fotonami X 4-15 MeV, technika 3D z zastoso-
waniem kolimatora wielolistkowego lub oston indywidualnych,
w dawce catkowitej 42,5-50 Gy/t.

U 11 kobiet z uwagi na nieradykalizm zabiegu operacyjne-
go podwyzszono dawke na lozg po guzie elektronami lub foto-
nami X, podajac dodatkowo 10-15 Gy/t.

W celu poréwnania wynikéw leczenia zastosowano meto-
de Kaplana-Meiera. Catkowite przezycie zostalo okre$lone jako
czas od zakonczenia radioterapii do daty ostatniej obserwacji,
a przezycie bezobjawowe jako czas od zakonczenia leczenia do
daty wznowy lub pojawienia si¢ przerzutéw odleglych. Réznice
pomigdzy krzywymi byly analizowane za pomoca testu log-rank,
przy ustalonym poziomie ufnosci p< 0,05.

Wyniki

Tolerancja leczenia byta dobra. Nie obserwowano powi-
kian i przerw w napromienianiu.

U 38 (59,6%) chorych uzyskano bardzo dobry efekt
kosmetyczny, u 25 (39,1%) dobry, u 1 (1,6%) zadowala-
jacy.

Dwie chore z rozpoznaniem raka inwazyjnego, po
weryfikacji badania histopatologicznego, wylaczono
z obserwacji. W zwigzku z tym analizowana grupa obej-
mowatla 64 pacjentki. U 50 (78,2%) chorych w okresie

obserwacji od 17 do 173 miesigcy po zakonczeniu lecze-
nia nie stwierdzono cech nawrotu choroby.

U 12 (18,8%) chorych wystapita wznowa miejsco-
wa w okresie 14-80 miesigcy po leczeniu, w tym u 10
w napromienianej piersi (5 w lozy po usunigtym guzie,
5 w innym kwadrancie), a u 2 chorych poza obszarem
napromienianym, w okolicy podobojczykowej i w tere-
nie mostka. U tych pacjentek stwierdzono mikroinwazje
lub wysoki stopief histologicznej zloSliwosci guza pier-
wotnego.

Wsrdd 12 chorych napromienianych dodatkowo na
loze po usunigtym guzie wznowa miejscowa pojawila si¢
jedynie u jednej chore;j.

Dziewie¢ nawrotow miato charakter raka inwazyj-
nego, a 3 przedinwazyjnego (Tab. II). Wszystkie chore
byly operowane. Mastektomi¢ wykonano u 10 (83,3%)
pacjentek. Jedna chora z nawrotem w okolicy podoboj-
czykowej miata wykonang tumorektomi¢ z lymfangiek-
tomia pachowa. W przebiegu pooperacyjnym otrzymata
chora ta sze§¢ kursow leczenia chemicznego wedtug sche-
matu CMF, nastepnie byta napromieniana elektronami
9 MeV na blizn¢ po wycigciu wznowy, ktora byta umiej-
scowiona poza polem uprzednio napromienianym. Chora
z nawrotem na powierzchni mostka, uprzednio napro-
mieniana, otrzymata chemioterapi¢ wedtug programow:
NF2, MV, Taxol.

U jednej chorej po 5 latach od rozpoznania przed-
inwazyjnego raka w piersi lewej zdiagnozowano raka
przedinwazyjnego z mikroinwazja w piersi prawej. Po
poczatkowym leczeniu oszczedzajacym, ze wzgledu na
liczne mikrozwapnienia i nieradykalny zabieg operacyjny,
wykonano prosta mastektomi¢ prawostronng z zaoszcz¢-
dzeniem skory i wszczepieniem endoprotezy. Chora zyje
bez cech czynnej choroby 23 miesigce po leczeniu nawro-
tu. U nastepnej chorej po 7 miesigcach rozpoznano inwa-
zyjnego raka drugiej piersi, pomimo leczenia pacjentka
zmarfa po 47 miesiacach.

Do chwili obecnej zmarty 3 chore (4,7%). Dwie
z nich zmarly z powodu inwazyjnego raka piersi odpo-
wiednio po okresie 47 i 113 miesi¢cy od zakonczenia
pierwotnego leczenia, trzecia zmarta z powodu drugie-
go uogolnionego nowotworu — raka pecherzyka zoicio-
wego po 69 miesigcach od zakonczenia leczenia przed-
inwazyjnego raka piersi. Catkowite przezycie po 5 latach
w analizowanej grupie chorych wyniosto 98,1%, a bezob-
jawowe 89,9%.
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Dyskusja

W latach 80. odnotowano znaczny wzrost wykrywalnosci
przedinwazyjnych rakéw piersi w zwigzku z wprowadze-
niem populacyjnych badan mammograficznych. Lagios
i wsp. z Children Hospital of San Francisco w analizowa-
nej grupie chorych stwierdzili wzrost iloSci zachorowan
na CDIS z 5% do 22% w okresie 10 lat obserwacji [1].
Podobne dane przedstawiaja Stomper i Connolly, ktorzy
w grupie 100 kobiet z bezobjawowym rakiem przedinwa-
zyjnym u 72 znalezli w obrazie mammograficznym mi-
krozwapnienia, wskazujace na lokalizacj¢ ogniska pier-
wotnego [2]. W Centrum Onkologii — Instytucie w War-
szawie badania mammograficzne, w ktérych uwidoczni-
ly si¢ mikrozwapnienia, pozwolily na rozpoznanie nie-
mych klinicznie rakéw przedinwazyjnych u 19 (29,6%)
chorych. Wskazywaly one lokalizacje guza pierwotnego,
a ich brak w obrazie pooperacyjnym potwierdzat catko-
wite wycigcie zmiany. Pojawienie si¢ ponownie mikro-
zwapnien w okresie obserwacji po leczeniu pozwolifo u 3
(15,8%) chorych rozpozna¢ nawr6t. Badania te stanowig
bardzo cenny wskaznik w monitorowaniu chorych po le-
czeniu.

Standardem leczenia przedinwazyjnego raka pier-
si w latach 80. byta mastektomia, po ktorej obserwowa-
no 98-100% wieloletnich przezy¢ i okoto 1-2% wznow
miejscowych [1]. Cutuli i wsp. w grupie chorych na raka
przedinwazyjnego stwierdzili 10-letnie przezycie wolne
od choroby po leczeniu oszcz¢dzajacym u 85%, a po
mastektomii u 95% chorych [3]. Solin i wsp. podaja 92%
10-letnich przezy¢ u chorych z CDIS po leczeniu oszcze-
dzajacym i radioterapii [4]. W naszym materiale 10-let-
nie przezycie catkowite byto podobne i wynosito 91%.
Leczenie oszczedzajace jest mniej okaleczajace i obcigza-
jace psychicznie, jednak obarczone jest wigkszym odset-
kiem wznéw miejscowych. Silverstein i wsp. opisuja 7%
wznow miejscowych po 5 latach i 19% po 10 latach obser-
wacji [S]. Fisher i wsp. (Trial NSABP B - 17) wykazuja
10% wznoéw po leczeniu oszczedzajacym po 5 latach. Po
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Rye. 1. Przezycie catkowite pacjentek chorych na raka piersi
z rozpoznaniem CDIS

8 latach w ramieniu z radioterapia, zanotowali oni 3,9%
nawrotoéw o charakterze CDIS i 8,2% nawrotow o cha-
rakterze raka inwazyjnego, a w ramieniu bez radiotera-
pii odpowiednio 13,4% i 13,4% [6]. Cutuli i wsp. opisuja
60 (13,8%) wzndéw po leczeniu oszczgdzajacym z powo-
du CDIS, w tym rakéw przedinwazyjnych u 24 chorych
(5,5%) oraz inwazyjnych u 36 (8,3%) chorych [3].W
ostatnich latach pojawily si¢ liczne badania randomizo-
wane, potwierdzajace skutecznos$¢ pooperacyjnej radiote-
rapii u chorych na przedinwazyjnego raka piersi, a prze-
prowadzona metaanaliza wykazata obnizenie o 60%
nawrotow miejscowych [7]. Wigkszo$¢ tych badan charak-
teryzowala si¢ konwencjonalnym sposobem frakcjono-
wania. W retrospektywnym badaniu holenderskim Meij-
nen i wsp. poréwnali konwencjonalne frakcjonowanie
z hypofrakcjonowaniem, nie uzyskujac znaczacych ro6znic
w kontroli miejscowej i przezyciach [8]. Podobne wyni-
ki uzyskali w badaniu Williamson i wsp. [9]. W Zakla-
dzie Radioterapii Centrum Onkologii — Instytutu w War-
szawie przy ul. Wawelskiej 15 obserwowano 12 (18,8%)
nawrotow w ciagu 13 lat. Dziesi¢¢ z nich (15,6%) wysta-
pito w obszarze napromienianym, w tym 5 w lozy po usu-
nigtym guzie. Mozna wigc ocenic, ze pooperacyjna radio-
terapia obniza ryzyko nawrotu miejscowego, bez wplywu
na calkowity czas przezycia.

Wsrdd czynnikéw ryzyka wznowy wymienia si¢: wiel-
koS¢ guza powyzej 15 mm, szeroko$¢ marginesu chirur-
gicznego ponizej 1 mm, wysoki stopien ztosliwosci — G3,
oraz wiek chorej ponizej 40 lat.

Wznowa miejscowa zwykle charakteryzuje si¢ wyz-
szym stopniem zloS§liwosci histologicznej niz ognisko
pierwotne lub przeksztalca si¢ z postaci przedinwazyjnej
w raka inwazyjnego. W naszym materiale wsrod 12 cho-
rych z nawrotem u 6/7 z rozpoznaniem CDIS, w stopniu
zloSliwosci histologicznej G2, pojawily si¢ wznowy o cha-
rakterze raka inwazyjnego, za$ u 4/12 o wyzszym stop-
niu zfoSliwosci histologicznej G3. W pozostatych przy-
padkach wznowa miejscowa miala charakter raka przed-
inwazyjnego lub z cechami mikroinwazji i charakteryzo-
wala si¢ wzrostem zloSliwosci histologicznej z G1 lub G2
do G3.

Wyniki te sg zbiezne z obserwacjami Gupty i wsp.,
ktoérzy zauwazyli, ze dobrze zréznicowany CDIS daje
poczatek wznowie inwazyjnego G1, a nisko zréznicowa-
ny CDIS wznowie raka inwazyjnego G3. Wsrdd guzow
z mieszanym stopniem zlo§liwosci histologicznej komo-
rek G1 i G2 powstaja wznowy raka inwazyjnego G2,
aw przypadku G2 i G3 lub G1 i G3 — wznowy raka inwa-
zyjnego G3 [10]. Wazng role¢ w powstawaniu wznow
odgrywa szeroko$¢ marginesu chirurgicznego. W bada-
niu EORTC, w ktérym u wigkszoSci chorych osiagnig-
to marginesy chirurgiczne 10 mm, zaobserwowano 7%
wzndw, w poréwnaniu z badaniem NSABP B-17, w kto-
rym przy marginesach 5-10 mm stwierdzono 12% wznoéw
[6, 11]. W metaanalizie Dunne C. i wsp. potwierdzono
znaczenie wielkoSci marginesu w uzyskaniu optymalne;j
kontroli miejscowej. Autorzy uwazajg, ze 2 mm margi-
nes jest dostateczny w uzyskaniu dobrej kontroli miej-
scowej [12]. Wsrod chorych leczonych w naszym Zakta-



dzie wznowy wystapily u 12 kobiet, u 2 z nich w obra-
zie histopatologicznym stwierdzono cechy mikroinwa-
zji w bezposSrednim sasiedztwie jednej z linii cigcia chi-
rurgicznego, w pozostalych 10 przypadkach marginesy
wynosily 2-20 mm. W literaturze opisywane sa zasadniczo
2 typy mikroinwazji [13]. Typ 1 przypominajacy charak-
terem CDIS i tak jak CDIS leczony oraz typ 2, bardziej
agresywny niz typ CDIS, w przebiegu ktorego obserwuje
sie w 10% przypadkow zajecie weztow chionnych pacho-
wych (przez niektorych histopatologéw klasyfikowany
jako T1a — rak inwazyjny). Wsrdd opisywanych przez nas
14 chorych z guzami z mikroinwazja, u 4 ustalono sto-
pien zaawansowania na Tla. U zadnej z nich nie zaob-
serwowano wznowy po leczeniu. U pozostalych 10 cho-
rych z ogniskami mikroinwazji nie okreslanej jako Tla
opisano 2 wznowy w okresie 69 i 80 miesiecy po zakon-
czeniu leczenia.

Wiek chorych moze by¢ réwniez istotnym czynni-
kiem prognostycznym. W analizowanej przez Boyages
i wsp. grupie chorych, u oséb w wieku ponizej 50 lat,
stwierdzono 25% wzndw regionalnych, w poréwnaniu
z 14% u o0so6b w wieku powyzej 50 lat [14]. W naszym
materiale wsrdd 25 kobiet wieku ponizej 50 lat obser-
wowano 7 wzndéw w okresie od 62 do 174 miesigcy od
zakoficzenia leczenia., co sugeruje bardziej agresywny
przebieg choroby u pacjentek w mtodszym wieku. Typ
histologiczny CDIS moze mie¢ takze znaczenie rokowni-
cze. Niektorzy autorzy sugerujg czestsze wznowy wsrod
chorych na przedinwazyjnego raka o typie litym, sito-
watym, czopiastym lub mikrobrodawkowatym [14, 15].
W analizowanej przez nas grupie chorych wznowa miej-
scowa wystapita u 5 kobiet z rozpoznaniem CDIS o typie
litym i u 4 o typie czopiastym. Szczeg6lnie CDIS o typie
czopiastym (comedocarcinoma) czgciej charakteryzuje
si¢ obecnoScia wigkszych guzéw, o wyzszym stopniu zlo-
§liwosci, z mikroinwazja i wigkszym ryzykiem nawrotow
miejscowych.

Whioski

1. Skojarzone leczenie przedinwazyjnego raka piersi,
obejmujace oszczedzajacy zabieg chirurgiczny i radio-
terapie, jest bezpiecznym i dobrze tolerowanym spo-
sobem postgpowania i pozwala uzyskaé wysoki odse-
tek catkowitych i bezobjawowych przezy¢, z bardzo
dobrym i dobrym efektem kosmetycznym.

2. Wigkszos$¢ nawrotow miejscowych byta obserwowana
w obszarze napromienianym, zwlaszcza w lozy po usu-
nigtym guzie.

3. Wznowa miejscowa pojawiala si¢ najcz¢sciej u chorych
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi w obrazie
histopatologicznym materialu pooperacyjnego (wyso-
ki stopien zfosliwosci histologicznej G3 oraz mikroin-
wazja) i przeksztalcata si¢ w bardziej agresywna forme
raka przedinwazyjnego lub inwazyjnego.

4. W przypadku mikroinwazji lub nieradykalnego zabie-
gu operacyjnego zastosowanie dodatkowego napro-
mieniania na loz¢ po usunigtym guzie zmniejsza ryzy-
ko nawrotu miejscowego.

Dr n. med. Zbigniew Jodkiewicz

Zaktad Teleradioterapii

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie
ul. Wawelska 15, 02-034 Warszawa
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