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Ocena wartoSci rokowniczej wybranych kryteriow mikroskopowych
w rdzeniastym raku piersi

Andrzej Stelmach!, Janusz Ry$2, Wojciech M. Wysockil,
Elzbieta FLuczyniska3, Marek Pogodziniski!

Wstep. Zgodnie z definicig WHO rak rdzeniasty piersi (RRS) jest dobrze odgraniczonym od otoczenia nowotworem,
zbudowanym z nisko zroznicowanych komorek, z ubogim podscieliskiem i znacznego stopnia naciekiem limfoidalnym.
Material i metodyka. Metodyke badari oparto na analizie materialu klinicznego 110 chorych na RRS, leczonych
pierwszorazowo chirurgicznie w Centrum Onkologii — Instytucie w Krakowie w latach 1956-1988. Przeprowadzono
szczegotowq analize obrazu klinicznego RRS oraz poréwnano obraz kliniczny i wyniki leczenia postaci typowej (TRRS)
i atypowej (ARRS), celem oceny celowosci i klinicznej przydatnosci rozpoznawania ARRS. Okreslono charakterystyczne
cechy RRS w dostepnych badaniach cytometrycznych i immunohistochemicznych.

Wyniki. U 77 chorych rozpoznano TRRS, a u 33 — ARRS. Przy zastosowaniu kryteriow Ridolfiego i wsp. chorzy na TRRS
mieli statystycznie znamiennie wyzsze przezycie 10-letnie, w porownywaniu z chorymi na ARRS; natomiast stosujqc kryteria
Pedersena i wsp. nie wykazano statystycznie znamiennej roznicy pomiedzy tymi dwoma grupami chorych; dodatkowo w
grupie chorych na TRRS przezycia 10-letnie byly o niemal 10% nizsze, anizeli przy postugiwaniu si¢ kryteriami Ridolfiego
i wsp. Jednocechowa analiza czynnikow prognostycznych wykazala, ze istotny niekorzystny wplyw na 10-letnie przezycia
bezobjawowe mialy: przerzuty w weztach chlonnych pachy, atypowa postac¢ RRS oraz (graniczna znamiennosc) indeks
proliferacyjny >11 i MIB-1 >70. Nie mialy natomiast statystycznie znamiennego wplywu na wyniki leczenia: wiek, czas
trwania objawow, ploidia DNA, odsetek komorek w fazie S oraz ekspresja genu p53, c-erb B-2 i wimentyny. Wielocechowa
analiza czynnikow prognostycznych wykazala, ze w badanej grupie chorych, niezaleznymi, niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi byly: atypowa postac RRS, obecnos¢ przerzutow w wezlach chlonnych pachowych, lokalizacja guza poza
gormymi kwadrantami piersi, indeks proliferacyjny >11. Rozpoznanie ARRS, choc nie ma istotnego wplywu na wybor metody
leczenia, moze by¢ pozyteczng informacjq rokowniczq dla klinicysty.

Evaluation of prognostic value of selected microscopic criteria in medullary breast cancer

Introduction. WHO defines medullary carcinoma of the breast as a circumscribed neoplasm consisting of poorly-
differentiated cells with scant stroma and significant lypmhocytic infiltration.

Material and methods. We analyzed 110 patients with medullary breast cancer, who received primary surgical
treatment at the Cancer Center in Krakow between the years 1956 and 1988. The clinical presentation of medullary breast
cancer was analyzed and the clinical picture and treatment results were compared for typical and atypical variants of
medullary breast cancer, aiming at the evaluation of the usefulness of distinguishing between typical and atypical variants.
The characteristic immunohistochemical and cytometric features of medullary breast cancer were also studied.

Results. In 77 patients the typical variant of medullary breast cancer was diagnosed, and in 33 patients — atypical. When
we applied the criteria of Ridolfi et al. in cases with typical variant 10 survival was significantly longer, as compared to
the atypical variant; when we used the criteria of Petersen et al. criteria we found no statistically significant differences.;
additionally in the typical variant group 10 the survival rates were almost 10% smaller when compared to the criteria of
Ridolfi et al.. Univariate analysis of prognostic factors showed significant, unfavorable impact on 10 year disease-free survival
rate of: lymph node metastases, atypical medullary breast cancer and (with borderline significance) proliferation index >11
and MIB-1 >70. Age, symptom duration, DNA ploidy, S-phase fraction, expression of p53 gen, c-erb B-2 and vimentine
had no significant impact on the treatment results. Multivariate analysis showed that independently significant unfavorable
factors were: atypical variant of medullary breast cancer, axillary lymph node metastases, tumor localization other than outer
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upper quadrant, proliferation index >11. The diagnosis of the typical variant of medullary breast cancer has no significant
impact on the choice of treatment, but it has a useful clinical prognostic value.

Stowa kluczowe: rak piersi, rak rdzeniasty piersi
Key words: breast cancer, medullary breast cancer

Wstep

Rak rdzeniasty piersi (RRS) stanowi okolo 2-5% na-
ciekajacych rakéw piersi [1, 2]. Mimo licznych badan
immunohistochemicznych i genetycznych doktadne po-
chodzenie tego nowotworu nie jest wyjasnione [3]. Obraz
mikroskopowy RRS przypomina raki limfoepitelialne.
W znacznym stopniu zagadnienia zwigzane z RRS wy-
jasnili w 1977 roku Ridolfi i wsp. [4], opracowujac Scisle
kryteria kwalifikacji przypadkow do grupy RRS. Stosu-
jac te kryteria, sposrdd 192 chorych, leczonych w latach
1955-1965 w Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter w Nowym Jorku, u ktoérych pierwotnie rozpoznano
RRS, Ridolfi i wsp. wyrdznili 57 (29,7%) przypadkow
»typowego” RRS (TRRS), 79 (41,1%) przypadkow ,,aty-
powego” RRS (ARRS) i 56 (29,2%) przypadkow raka
przewodowego naciekajacego nierdzeniastego. Praca
ta stala si¢ punktem zwrotnym w ocenie wartoSci wielu
doniesien, ktore ukazaly si¢ w latach 60. i z poczatkiem
lat 70., a dotyczacych tzw. ,,dobrze odgraniczonego” raka
piersi. W 1988 roku Rapin i wsp. [5] potwierdzili wartos¢
podziatu Ridolfiego i wsp. dla wyboru optymalnej metody
leczenia chorych na RRS i stwierdzili, ze ARRS rokuje
znamiennie gorzej niz TRRS. W Tabeli I. przedstawiono
mikroskopowe kryteria rozpoznawania RRS, zapropo-
nowane w 1977 roku przez Ridolfiego i wsp., ktore przez
wielu autoréw nadal uwazane sa za podstawowe w mikro-
skopowej diagnostyce tego raka.

Tab. I. Kryteria mikroskopowe RRS wg Ridolfiego i wsp.

TRRS Posiada wszystkie cechy wymienione ponizej:

a) wzrost syncytialny widoczny w ponad 75% masy guza;

b) guz jest mikroskopowo (w matym powigkszeniu)
catkowicie odgraniczony od otoczenia; obecnos¢ raka
wewnatrzprzewodowego na obrzezu guza lub poza
nim, nie jest elementem wykluczajacym;

¢) brak komponenty wewnatrzprzewodowej w guzie;

d) Sredni (2°) lub duzy (3°) naciek komorek
jednojadrzastych (limfocyty, plazmocyty)
w podscielisku;

e) §redni lub znaczny pleomorfizm jader (2 lub 3 wg
klasyfikacji Blooma);

f) brak struktur gruczotowych

ARRS a) wzrost syncytialny widoczny w ponad 75% masy guza;
b) guz posiada trzy lub cztery z wyzej wymienionych cech

od ,b” do .t

Material i metodyka

Metodyke badaf oparto na analizie materialu klinicznego 110
chorych na RRS leczonych pierwszorazowo chirurgicznie w kra-
kowskim Oddziale Centrum Onkologii (COOK) w latach 1956-
1988. U 77 (40,1%) chorych reklasyfikowanych rozpoznano
TRRS, au 33 (17,2%) ARRS.

Przeprowadzono szczegdtowa analiz¢ obrazu klinicz-
nego RRS oraz poréwnano obraz kliniczny i wyniki leczenia
TRRS i ARRS, celem oceny celowosci i klinicznej przydatnosci
rozpoznawania ARRS. W badanej grupie chorych wykonano
m.in. badania w cytometrze przeplywowym (ploidalnos¢ DNA,
odsetek komorek w fazie S, indeks proliferacyjny) oraz badania
immunohistochemiczne (indeks MIB-1, ekspresja genu p53,
c-erb B-2 i wimentyny); oceniono poziom receptoréw hormo-
nalnych.

W badanej grupie chorych zastosowano klasyfikacje
Ridolfiego i wsp. oraz klasyfikacj¢ Pedersena i wsp. [6]. Stosujac
obie klasyfikacje, uzyskano pelna zgodno$¢ co do tego, iz wszyst-
kie omawiane przypadki sa RRS; roznice pomi¢dzy klasyfikacja-
mi we wlasnym materiale dotycza natomiast odsetkow typo-
wej (77 vs 96 przypadkow) i atypowej (33 vs 14) postaci RRS.
Roznica ta jest znamienna statystycznie (test log rank, p<0,05).
W dalszych analizach postugiwano si¢ wytacznie klasyfikacja
Ridolfiego i wsp.

Wszystkie chore badanej grupy byly pierwotnie leczone
operacyjnie. U 40 (36,4%) chorych wykonano radykalne odjecie
piersi sposobem Halsteda, u 70 (63,6%) sposobem Maddena.
Nie bylo istotnych réznic w rozleglosci zabiegdw operacyjnych
u chorych na TRRS i ARRS.

Wyniki

U 57 (51,8%) chorych stwierdzono guzy diploidalne
DI=1,0, Srednie CV=6,68, u 53 (48,2%) aneuploidal-
ne DI#1,0, Srednie CV=9,82; w tym 2 guzy hipodiplo-
idalne i 51 hiperdiploidalnych. U 47 (42,7%) chorych
odsetek komorek w fazie S przekraczat 12, u pozosta-
tych 63 (57,3%) byt mniejszy. W guzach diploidalnych
wielkos¢ fazy S wahata si¢ od 2,0 do 38,2; Srednio wy-
nosita 10. W guzach aneuploidalnych wahata si¢ od 6,2
do 60,2; srednio wynosita 29,4. U 47 (42,7%) chorych
badanych indeks proliferacyjny byt wyzszy od 11, u po-
zostalych 63 (57,3%) byl nizszy. W guzach diploidalnych
indeks ten wahat si¢ od 8 do 32; Srednio wynosit 10.
W guzach aneuploidalnych wahat si¢ od 10 do 43; sred-
nio wynosit 12. U 29 (26,4%) chorych badanych indeks
MIB-1 wynosil powyzej 70, u pozostatych 81 (73,6%)
byl nizszy lub réwny 70. W guzach diploidalnych indeks
MIB-1 wahat si¢ od 30,4 do 80,2; srednio wynosil 60,2.
W guzach aneuploidalnych wahat si¢ od 28,8 do 90,4;
Srednio wynosil 75,8. Ekspresje genu p53 stwierdzono
u 74 (67,3%) chorych, brak tej ekspresji u pozostatych
36 (32,7%). U 102 tzn. 92,7% chorych stwierdzono brak
receptoroéw estrogenowych, a u 106 (96,4%) receptorow
progesteronowych. Ekspresje genu c-erb B-2 stwierdzono
jedynie u 12 (10,9%) chorych badanej grupy. W Tabeli 11
przedstawiono podsumowanie wynikéw badan wskazni-
koéw roznicowania proliferacji oraz ekspresji genu p53,
c-erb B-2 i wimentyny.

Szczegbdtowa analiza w Tabeli 1T wykazuje, ze w gru-
pie chorych na ARRS w poréwnaniu z grupa chorych na
TRRS stwierdzono: nizszy odsetek guzow aneuploidal-



Tab. I1. Podsumowanie wynikéw badan wskaznikow roznicowania proliferacji oraz ekspresji genu p53, c-erb B-2 i wimentyny

e TRRS ARRS Razem

Wekazniki L.ch. % L.ch. % L.ch. %
Ploidalnos¢ guza (DI):
guzy diploidalne 37 48,1 20 60,6 57 51,8
guzy aneuploidalne 40 51,9 13 39,4 53 48,2
Odsetek komorek w fazie S (PS):
<12 50 64,9 13 39,4 63 57,3
>12 27 35,1 20 60,6 47 42,7
Indeks proliferacyjny (SG2M):
<11 53 68,8 10 30,3 63 57,3
>11 24 31,2 23 69,7 47 42,7
Indeks MIB-1:
<70 64 83,1 17 51,5 81 73,6
>70 13 16,9 16 48,5 29 26,4
Ekspresja genu p53:
tak 54 70,1 20 60,6 74 67,3
nie 23 29,9 13 39,4 36 32,7
Ekspresja wimentyny:
tak 51 62,2 16 48,5 67 60,9
nie 26 33,8 17 51,5 43 39,1
Receptor estrogenowy:
obecny 5 6,5 3 9,1 8 7,3
nieobecny 72 93,5 30 90,9 102 92,7
Receptor progesteronowy:
obecny 3 39 1 3,0 4 3,6
nieobecny 74 96,1 32 97,0 106 96,4
Ekspresja genu c-erb B-2:
tak 10 13,0 6,1 12 10,9
nie 67 87,0 31 93,9 98 89,1
Razem 77 100,0 33 100,0 110 100,0

nych, za to wyzszy guzow z odsetkiem komodrek w fazie S
powyzej 12, z indeksem proliferacyjnym powyzej 11, eks-
presja genu p53 i wimentyny; réznice te byly jednak sta-
tystycznie nieznamienne (log rank test, p>0,05). W obu
grupach chorych bardzo zblizony byt odsetek chorych z
ekspresja genu c-erb B-2; w obu tez u ponad 90% stwier-
dzono brak receptoréw hormonalnych. Jedyna roznice
znamienng statystycznie (log rank test, p<0,01) stwier-
dzono w zakresie wielkosci indeksu MIB-1. Sposréd 33
chorych na ARRS indeks MIB-1 powyzej 70 stwierdzono
u 16 (48,5%), a sposrdd 77 chorych na TRRS tylko u 13
(16,0%).

Przeprowadzono analiz¢ czasu przezycia w zalezno-
Sci od wybranych parametréw klinicznych. W Tabeli 111
przedstawiono zalezno$¢ wynikéw leczenia od postaci
mikroskopowej RRS i stanu mikroskopowego weztow
chifonnych pachy (z uwzglednieniem obu typdéw raka
rdzeniastego — TRRS i ARRS).

Sposréd 59 chorych na TRRS, bez przerzutow
w weztach chtonnych pachowych, 10 lat bez objawdéw
nowotworu przezyto 55 (93,2%) chorych. W grupie 18
chorych, z przerzutami do 1-3 wezioéw chionnych pacho-
wych, wyleczono 14 (77,8%) chorych. Chore te nie
otrzymywaly adiuwantowej chemioterapii. Odpowiednio

Tab. III. Zalezno$¢ wynikow leczenia od postaci mikroskopowej RRS i stanu mikroskopowego weziow chlonnych pachy

Stan TRRS ARRS Razem
mikroskopowy letni i . Lo letni e

wezlow chlonnych Liczba 10-letnie przezycie b.o. Liczba 10-letnie przezycie b.o. Liczba 10-letnie przezycie b.o.

pachy (pN) leczonych L. ch. % leczonych L. ch. % leczonych Lch. %
pNO 59 55 93,2 17 11 64,7 76 66 86,8
pN+ (1-3) 18 14 77,8 10 50,0 28 19 67,9
pN+ (>3) - - - 6 1 16,7 6 1 16,7
Razem 77 69 89,6 33 17 51,5 110 86 78,2
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Tab. IV. 10-letnie przezycie bezobjawowe w badanej grupie chorych wedlug dwoch poréwnywanych klasyfikacji

Kiryteria wg Ridolfiego i wsp. (233)

Posta¢ mikroskopowa RRS
Liczba leczonych

10-letnie przezycie b.o.

Kryteria wg Pedersena (215)

10-letnie przezycie b.o.
Liczba leczonych

L.ch. % L.ch %
TRRS 71 69 89,6 96 77 80,2
ARRS 33 17 51,5 14 9 64,3
Razem 110 86 78,2 110 86 78,2

w grupie chorych na ARRS wyleczono 64,7% chorych
bez przerzutéw i 50,0% z nielicznymi (1-3) przerzutami
w wezlach chionnych pachy. Sposréd 6 chorych, z prze-
rzutami w wigcej niz 3 we¢ztach chtonnych pachy, 10 lat
bez objawow raka przezylta tylko jedna chora.

Przy zastosowaniu kryteriow Ridolfiego i wsp.
chorzy na TRRS mieli statystycznie znamiennie wyzsze
przezycie 10-letnie, w poréwnaniu z chorymi na ARRS;
natomiast stosujac kryteria Pedersena i wsp. nie wyka-
zano statystycznie znamiennej réznicy pomiedzy tymi
dwoma grupami chorych, a dodatkowo, w grupie chorych
na TRRS przezycia 10-letnie byly o niemal 10% nizsze,
anizeli przy postugiwaniu si¢ kryteriami Ridolfiego i wsp.
(Tab. IV.). Tak wiec kryteria Ridolfiego i wsp. lepiej roz-
nicowaly dwie odmiennie rokujace postacie RRS.

Jednocechowa analiza czynnikOw prognostycznych
wykazala, ze istotny niekorzystny wplyw na 10-letnie prze-
zycia bezobjawowe mialy: lokalizacja guza poza goérnymi
kwadrantami piersi, zaawansowanie guza T4, stan klinicz-
ny weziow chionnych pachy N2, I1I° zaawansowania raka
wedtug TNM, guz w piersi (pT) powyzej 5 cm, obecnosé
przerzutéw w weztach chlonnych pachy, atypowa postaé
RRS oraz na granicy znamiennosci statystycznej indeks
proliferacyjny powyzej 11 i MIB-1 powyzej 70.

Nie mialy natomiast statystycznie znamiennego
wplywu na wyniki leczenia: wiek, czas trwania objawow
chorobowych, ploidia DNA, odsetek komoérek w fazie
S oraz ekspresja genu p53, c-erb B-2 i wimentyny (choc
w niektorych pracach wykazano niekorzystny rokowniczo
wplyw jej ekspresji w rakach piersi [7]).

Wielocechowa analiza czynnikéw prognostycznych
metoda Coxa wykazata, ze w badanej grupie chorych,
niezaleznymi, niekorzystnymi czynnikami prognostycz-
nymi byly: atypowa posta¢ RRS, obecno$¢ przerzutow
w weztach chtonnych pachowych, lokalizacja guza poza
gbérnymi kwadrantami piersi, oraz indeks proliferacyjny
powyzej 11.

W badanej grupie chorych na ARRS uzyskano tylko
51,5% bezobjawowych przezy¢ 10-letnich. Rozpoznanie
ARRS, cho¢ nie ma istotnego wplywu na wybor metody
leczenia, moze by¢ pozyteczng informacja rokownicza dla
klinicysty.

Dyskusja
Prowadzone w ostatnich latach badania profilu ekspresji

ponad 500 genéw w komorkach raka piersi pozwolily na
podzielenie wszystkich rakéw piersi na 5 grup [3, 8, 9]:

1) raki typu luminalnego (luminal-epithelial type) typu A
— wykazujace ekspresj¢ receptora estrogenowego
(ER+) i niewykazujace nadekspresji c-erb B-2 (-);

2)  raki typu luminalnego (luminal-epithelial type) typu B
— wykazujace ekspresj¢ receptora estrogenowego
(ER+) i niewykazujace nadekspresji c-erb B-2 (-);

3) raki typu bazalnego (basal-like carcinomas, BLC);

4) raki wykazujace nadekspresj¢ c-erb B-2 (c-erb
B-2 (+);

5) raki typu normalnego (niesklasyfikowane) (normal-
like type).

W ostatnich latach stwierdzono, ze 95% RRS wyka-
zuje immunofenotyp typu bazalnego (mioepitelialnego)
[10-12] ze swoistym profilem nadekspresji genowej [12].
W zwigzku z tym uznaje si¢, ze RRS tworza podgrupe
rakow typu bazalnego. RRS sa nowotworami stabo zroz-
nicowanymi, o niekorzystnie rokujacych cechach pato-
morfologicznych; wystepuja w miodszym wieku, czesciej
zwigzane s z mutacja BRCAI, a jednak w przeciwien-
stwie do pozostatych rakéw typu bazalnego ich przebieg
kliniczny jest tagodniejszy [2], jak réwniez rokuja lepiej
niz raki przewodowe naciekajace [13]. Rozbiezno§é
pomiegdzy stosunkowo dobrym rokowaniem a niekorzyst-
nymi cechami histologicznymi nie zostala jeszcze wyja-
Sniona. By¢ moze jest ona wynikiem wigkszej wrazliwo-
Sci na leczenie chemiczne i napromienianie [1], efektem
antyangiogennym komorek zroznicowanych w kierunku
mioepitelialnym [11] lub ich wplywem na metalopro-
teinazy pozakomorkowe [11]. Jednym z mechanizmoéw
odpowiedzialnych za lepsze rokowanie w RRS moze by¢
roéwniez nadekspresja cykliny E, ktora jest aktywujaca
podjednostka cyklino-zaleznej kinazy 2. Ciekawe spo-
strzezenie opisali Berglund i wsp. [14]. W ich badaniu
wysoki poziom cykliny E stwierdzano w 87% przypadkow
RRS i tylko w 5-20% innych rakéw piersi. Bylo to zaska-
kujace, gdyz RRS jest nowotworem lepiej rokujacym,
a we wczesniejszych badaniach wysoki poziom cykliny E
w komorkach raka piersi byl silnie zwigzany z gorszym
rokowaniem [15]. W cytowanym badaniu guzy o wyso-
kim poziomie cykliny E charakteryzowat rozprezajacy typ
wzrostu ze zmniejszonym potencjalem naciekania (cechy
charakterystyczne dla RRS), co intuicyjnie przemawia za
lepszym rokowaniem. Autorzy nie wyjasnili jednoznacz-
nie tej sprzecznosci, zasugerowali, ze by¢ moze znaczng
role odgrywa silna odpowiedz zapalna, obecna w RRS.

BLC typowo wykazuja wysoki poziom ekspresji
gendw typowych dla komoérek podstawnych nabionka
gruczolu piersiowego. Jednak ze wzgledu na to, ze bada-



nia genetyczne nie moga by¢ zastosowane na szeroka
skale do diagnostyki patomorfologicznej, wydaje si¢, ze
uzytecznym zamiennikiem w diagnostyce BLC moga by¢
badania immunohistochemiczne (IHC). Nie zdefiniowa-
no jednak dotychczas optymalnego profilu immunohisto-
chemicznego BLC. W rutynowo stosowanym barwieniu
(receptor estrogenowy ER, progesteronowy PR i c-erb
B-2) sa one oceniane jako ,,potrojnie ujemne” (ER(-)/
PR(-)/c-erb B-2(-)) [3]. W naszym materiale 7,3% RRS
byto ER+, 3,6% PR+ i 10,9% c-erb B-2+. Wydaje si¢
ze uzupelnienie tego barwienia o ocen¢ ekspresji cyto-
keratyny 5/6 (ktéra w tej grupie jest dodatnia) i EGFR
(réwniez dodatni) moze by¢ cennym narz¢dziem dia-
gnostycznym [16]. Niektorzy autorzy sugerujg réwniez
zastosowanie wimentyny. Jej ekspresje wykazywato 94%
badanych BLC [7] (w naszym materiale 60,9% RRS) -z
tym, ze autorzy w badanej grupie mieli tylko raki przewo-
dowe naciekajace i metaplastyczne.

RRS wykazujg czesto mutacje p53 [12] (obecna
w 20-40% wszystkich rakow naciekajacych piersi [2]),
BRCAI, jak rowniez czgSciej sa rozpoznawane u nosicieli
mutacji BRCAI, co moze sugerowaé wplyw tej mutacji
na rozwoj takiego podtypu raka piersi [11, 17, 18]. De
Cremoux i wsp. [2] przeanalizowali czgsto$¢ wystepo-
wania mutacji p53 w RRS i stwierdzili, ze w postaciach
typowych (wg kryteriow Rapin i wsp.) mutacja wystapifa
w 100% przypadkoéw, a w postaciach atypowych tylko
w 25% (czgsto$¢ podobna jak w innych typach raka
piersi). W naszym badaniu bylto to odpowiednio okoto
70% w przypadku TRRS i okolo 61% w ARRS. Z kolei
w badaniu Jacquemier i wsp. [11] wéréd TRRS mutacja
wystapila w 69,2% przypadkow (wyniki niemal identycz-
ne, jak w naszym materiale).

W opublikowanym w 2005 r. badaniu Jacquemier
i wsp. [11] poréwnali na duzym materiale za pomoca 18
wybranych markeréw immunohistochemicznych i gene-
tycznych (m.in. indeks MIB1, p53, c-erb B-2, ER i PR)
grup¢ TRRS z grupg innych rakéw piersi (raki nacieka-
jace w III stopniu ztosliwosci). W badaniu tym indeks
MIB-1 wyni6st <50 u 45,5% z TRRS i >50 u 72,2%
w pozostalej grupie, a c-erb B-2 ujemny 94,4% (w naszym
materiale 87%) w TRRS i 86,8% innych rakéw nacie-
kajacych. Ekspresje wimentyny w RRS badat Tot [19]
i wykazal, ze w badanych preparatach w postaci typowe;j
RRS (wg kryteriow Ridolfiego i wsp.) byla ona obecna
w 12% przypadkow, a w postaci atypowej zaden prepa-
rat jej nie wykazywal. Wyniki nasze znacznie réznig si¢
od prezentowanych w tej pracy (odpowiednio w TRRS
62,2% i ARRS 48,5%).

Charakterystyka kliniczna badanej grupy (m.in.
$redni wiek (51 lat), najczestsza lokalizacja guza w kwa-
drancie gornym zewngtrznym (53,6%), u prawie 3/4 cho-
rych guz (pT) nieprzekraczajacy 5 cm, u ponad 2/3 cho-
rych brak przerzutdw w wezlach chionnych pachowych,
a przerzuty w wigcej niz 3 weztach jedynie u 5% chorych)
nie odbiega od cech obserwowanych w innych badaniach
dotyczacych rdzeniastego raka piersi [20-22].

U chorych na RRS cz¢sciej niz w innych odmianach
raka piersi stwierdza si¢ guzy aneuploidalne oraz guzy

z wysokim odsetkiem komorek w fazie S [23-25]; czesto
obserwuje si¢ wysoki wskaznik proliferacji [24, 25]. Pod
tym wzgledem analizowana grupa nie odbiega od typo-
wej charakterystyki innych grup pacjentéw poddanych
analizie naukowe;j.

Fakt, iz niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym jest mikroskopowo atypowa posta¢ RRS,
a takze prognostyczne znaczenie mikroskopowego stanu
wezlow chfonnych pachowych jest zgodne z doniesieniami
piSmiennictwa [26, 27]. Zaskoczenie stanowi natomiast
fakt, iz niezaleznym czynnikiem prognostycznym jest
lokalizacja guza w piersi; znamiennie lepsze rokowanie
u chorych na RRS zlokalizowanego w gérnych kwadran-
tach piersi nie bylo dotad opisywane w piSmiennictwie.

W analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono istot-
nego wplywu na wyniki leczenia: wieku chorych, czasu
trwania objawow chorobowych, stosunku do menopau-
zy, wielkoSci guza w piersi, oraz stopnia zaawansowania
procesu nowotworowego, co jest zgodne z obserwacjami
innych badaczy [5, 23, 26].

Przeprowadzone badania wykazaly wysoka skutecz-
no$¢ pierwotnego leczenia chirurgicznego, z ewentual-
nym uzupelniajagcym napromienianiem, w grupie chorych
na RRS. 10 lat bez objawéw nowotworu przezylo 78,2%
chorych. Uzyskany odsetek wyleczen jest zgodny z dany-
mi z piSmiennictwa, wediug ktorych 5-letnie przezycie
bezobjawowe w grupie chorych na RRS waha si¢ od 50%
do 95%, a 10-letnie od 35% do 92%, w zaleznoSci od
sktadu klinicznego prezentowanych grup chorych [4, 5,
28]. W prezentowanym materiale, w grupie chorych na
TRRS, 10-letnie przezycie bezobjawowe wyniosto 89,6%,
a ARRS tylko 51,5%. Ridolfi i wsp. uzyskali odpowiednio
84% 174%, Rapin i wsp. 92% 1 62%, a Rosen 86% i 70%
[4, 5, 29]. W piSmiennictwie podkreSla sie, ze warunkiem
uzyskania bardzo dobrych wynikéw leczenia chorych na
TRRS jest Sciste stosowanie kryteridw jego rozpoznawa-
nia [5, 20, 28].

Whioski

1. Niezaleznymi, niekorzystnymi czynnikami progno-
stycznymi u chorych na RRS sa: atypowa posta¢ RRS,
obecnos¢ przerzutéw w wezlach chtonnych pachowych
oraz indeks proliferacyjny wyzszy od 11.

2. Kryteria mikroskopowe rozpoznania RRS opracowa-
ne przez Ridolfiego i wsp. stanowiag nadal podstawe
diagnostyki tej rzadkiej mikroskopowej postaci raka
piersi.

3. Leczenie chirurgiczne pozwala na uzyskanie wysokiego
odsetka przezy¢ u chorych na RRS; w materiale wta-
snym 10 lat bez objaw6éw nowotworu przezyto 78,2%
chorych, w tym na TRRS - 89,6%, a ARRS - 51,5%.
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