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Czynniki warunkujace ryzyko i lokalizacje¢ nawrotu raka piersi
po pierwotnej mastektomii

Barbara Radeckal!, Rafal Dziadziuszko?, Kazimierz Drosik!, Bogumila Dedyk-Drosik!,
Marek Szwiec!, Ewa Szutowicz?, Jacek Jassem?

Celem pracy byla retrospektywna ocena czynnikow warunkujgcych ryzyko nawrotu raka piersi po mastektomii w duzej grupie
chorych leczonych w jednym osrodku.

Przedmiotem analizy byly 684 chore leczone w latach 1990-1997, w tym 194 chore (28%), u ktorych doszto do nawrotu
nowotworu. Analizie poddano pierwszy nawrdt, wyrozniajgc wznowy miejscowe iflub regionalne oraz przerzuty odlegle
do tkanek miekkich, kosci i narzqdow wewnetrznych, zgodnie z zasadq ,,dominujqcej lokalizacji”. U 141 chorych (73%)
nawrot nastgpit w jednej z wymienionych lokalizacji, u pozostalych - w dwoch lub wigcej lokalizacjach. Izolowang wznowe
miejscowq i/lub regionalng stwierdzono u 65 chorych (34%). Przerzuty do tkanek migkkich, jako dominujqca lokalizacja,
wystgpily — u 49 (25%), przerzuty do kosci — u 54 (28%), natomiast przerzuty do narzqdow wewnetrznych — u 92 chorych
(47%). Czynnikami zwigkszajqcymi ryzyko wystgpienia nawrotu byly: zaawansowanie guza pierwotnego, liczba pachowych
wezlow chlonnych zajetych przerzutami, naciekanie przez nowotwor tkanek okolowezlowych i obecnos¢ zatorow z komdrek
nowotworowych w naczyniach krwionosnych i/lub limfatycznych.

Catkowite pigcioletnie przezycie w calej grupie (n=684) uzyskano u 77%, a wolne od choroby — u 68% chorych.
Skumulowane ryzyko wystgpienia wznowy miejscowej i/lub regionalnej w ciggu 5 lat od rozpoznania choroby wyniosto w calej
grupie 9%, a w ciggu 10 lat — 13%, przerzutow do tkanek migkkich - odpowiednio — 7% i 10%, przerzutow do kosci — 8% i
18% oraz przerzutow do narzqdow wewnetrznych — 14% i 18%. W przypadku kazdej z analizowanych lokalizacji znamienny
wplyw na ryzyko wystgpienia nawrotu miata liczba pachowych wezléw chlonnych zajetych przerzutami, ponadto przerzuty
do kosci wystepowaly czesciej w przypadku rakow przewodowych niz zrazikowych, a przerzuty do narzgdow wewnetrznych
byly zwigzane z zaawansowaniem guza pierwotnego. Wyniki analizy wskazujq, ze najsilniejszym czynnikiem klinicznym,
wplywajgcym na ryzyko nawrotu raka piersi jest liczba zajetych przerzutami pachowych weziéw chionnych.

Prognostic factors for the risk of treatment failure following primary mastectomy in breast cancer patients

The aim of this study was to perform a retrospective analysis the prognostic factors of the risk of treatment failure in breast
cancer patients treated with primary modified radical mastectomy at one institution.

The study group included 684 patients treated between 1990 and 1997. During the follow-up period recurrence was observed
in 194 patients (28%). The analysis was based on the site of first recurrence. The basic categories of the first site of relapse
were defined as loco-regional and distant. The latter site was subdivided into three sub-groups: soft tissue, bone and viscera
metastases according to the rule of dominant site of disease. In 141 patients relapse was confined to one site, and 53 patients
it was observed at two or more sites. Isolated local and/or regional relapse occurred in 65 patients, soft tissue metastases as
the dominant site in 49 cases, bone metastases in 54 cases and visceral metastases in 92 cases.. Primary tumor stage, number
of involved lymph nodes, fat tissue involvement and presence of vessel invasion differed significantly between the groups with
and without relapse.

Actuarial survival probability at 5 years was 77% and disease free survival probability - 68%. The cumulated risk of local
and/or regional relapse at 5 years and 10 years was 9% and 13%, respectively. The respective rates for soft tissue metastases
were 7% and 10%, for bones 8% and 18% and for the viscera - 14% and 18%. At each of the analyzed sites the occurrence
of relapse was significantly influenced by the number of involved lymph nodes. Bone metastases were more frequent in ductal
cancer, and the risk of visceral metastases was associated with primary tumor stage. The results of this analysis suggest that
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the number of involved axillary lymph nodes is the strongest clinical factor which allows to predict the risk of treatment failure

in breast cancer:
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Wstep

Nawr6t po pierwotnym radykalnym leczeniu raka piersi
stanowi niekorzystny zwrot w przebiegu choroby i znacza-
co pogarsza rokowanie [1]. Mianem “nawrotu” okresla
sie rdzne sytuacje kliniczne, od niewielkiej wznowy miej-
scowej lub regionalnej, po masywne przerzuty odlegte.
Bogate piSmiennictwo dotyczace tego zagadnienia oparte
jest gtéwnie na wynikach badan klinicznych. Niewiele jest
jednak danych dotyczacych duzych, niewyselekcjonowa-
nych grup chorych leczonych w ramach codziennej prak-
tyki kliniczne;j.

Celem niniejszej pracy byla analiza czynnikow
warunkujacych ryzyko i lokalizacj¢ nawrotu nowotworu
w takiej grupie chorych z pierwotnie operacyjnym rakiem
piersi, leczonych w jednym oSrodku i obserwowanych
przez wiele lat.

Materiat i metody

Materiat

Analizg objeto 684 chore operowane w Oddziale Chirurgii
Onkologicznej Opolskiego Centrum Onkologii w Opolu
w latach 1990-1997 (Tab. I). Zaawansowanie choroby w momen-
cie rozpoznania oceniono wediug klasyfikacji TNM (cTNM),
opracowanej przez Migdzynarodowa Uni¢ do Walki z Rakiem
— UICC, wersja czwarta z 1987 roku [2]. U wszystkich cho-
rych w badanej grupie dost¢pny byl wynik badania histopato-
logicznego materialu pooperacyjnego. Stopiefi zrdznicowania
histologicznego okre$lano na podstawie 3-stopniowej skali
Richardsona-Blooma. W analizie wynikdéw badan histopatolo-
gicznych liczbe usunigtych pachowych weziéw chtonnych i liczbg
weztow chtonnych zajetych przez przerzuty potraktowano jako
zmienne kategoryzowane. Przeprowadzono jednak rowniez ana-
lize, w ktorej traktowano je jako zmienne ciagle. Srednia liczba
usunietych weztéw chlonnych w catej grupie chorych wynosi-
fa 11 (zakres 1-38), a $rednia liczba zajgtych przez przerzuty
pachowych weziow chionnych wynosita 2 (mediana 0, zakres
0-31). Ze wzgledu na retrospektywny charakter pracy, u czgsci
chorych nie udalo si¢ ustali¢ stanu menopauzalnego. W tej sytu-
acji wiek powyzej 50 lat przyjeto arbitralnie jako rdwnowazny
wystapieniu menopauzy. Z uwagi na nieprecyzyjna oceng tak
zdefiniowanego stanu menopauzalnego, w analizie statystycz-
nej nie uwzgledniono tego czynnika, natomiast wiek chorych
potraktowano jako zmienng ciagla.

Metody

U wszystkich chorych w pierwszym etapie leczenia przeprowa-
dzono radykalng zmodyfikowang amputacje piersi. Po lecze-
niu operacyjnym, na podstawie oceny czynnikdw rokowniczych
okreslonych w badaniu histopatologicznym oraz innych cech
klinicznych, ustalano, zgodnie ze standardami z lat 1990, plan
dalszego postgpowania. W uzupetniajacym leczeniu stosowano
chemioterapi¢, hormonoterapig i radioterapi¢ — jako wytaczne
metody lub w skojarzeniu. Chemioterapig jako leczenie uzupel-

niajace zabieg operacyjny zastosowano Iacznie u 295 chorych
(43%), radioterapi¢ — u 69 (10%) i hormonoterapig — u 356 cho-
rych (52%). U 39 chorych (5,7%) stosowano zaréwno chemio-,
jak i hormonoterapig, natomiast u 66 (9,6%) metody systemowe
kojarzono z radioterapia. Sposrod ogdtu 684 chorych, 69 (10%)
nie otrzymato zadnej formy leczenia pooperacyjnego.
Pooperacyjna chemioterapia sktadata si¢ z 6 kurséw sche-
matu CMF z cyklofosfamidem podawanym doustnie. W oma-
wianym okresie, tj. w latach 1990-1997, w rutynowym postepo-
waniu nie stosowano chemioterapii uzupelniajacej z uzyciem
antracyklin. Do pooperacyjnej chemioterapii kwalifikowano
glownie chore w okresie przedmenopauzalnym lub okotome-
nopauzalnym, u ktdérych stwierdzono obecno$¢ co najmniej
jednego z nastepujacych niekorzystnych czynnikéw rokowni-
czych: przerzuty do pachowych weztéw chionnych, II lub III
stopiefi zréznicowania w skali Richardsona-Blooma, nacieki
nowotworowe tkanek okofowezlowych lub zatory z komérek
nowotworowych w naczyniach krwionosnych i/lub limfatycznych.
Chemioterapia stanowita metod¢ wylaczng albo byta kojarzona
z hormonoterapig i/lub radioterapia, przy czym te dwie ostatnie
metody stosowano najczesciej po ukonczeniu chemioterapii.
Plan leczenia przewidywal podanie 6 kursow chemioterapii.
Petne leczenie przeprowadzono u 266 chorych (90%). U pozo-
stalych 29 zakonczono je wczesniej, najczesciej z powodu ziej
tolerancji (19 chorych; 6%), rzadziej z powodu straty chorej
z obserwacji (9 chorych; 3%) lub nawrotu nowotworu w trakcie
leczenia (1 chora; 0,4%). W wigkszosci przypadkow (189 cho-
rych, 64%) chemioterapia przebiegata planowo, bez op6znien
i przerw. U 106 chorych (36%) odnotowano przerwy w leczeniu
spowodowane polekowym uszkodzeniem ukfadu krwiotwor-
czego i/lub zakazeniami. Pooperacyjna hormonoterapia pole-
gala na codziennym podawaniu tamoksyfenu w dawce 20 mg
doustnie. Do roku 1996 leczenie to prowadzono przez 2 lata,
a od 1997 roku, na podstawie biezacych doniesien [3, 4], czas
jego trwania zostal wydtuzony do 5 lat. W analizowanym okresie
w osrodku opolskim nie oznaczano stanu receptoréw estroge-
nowych ani progesteronowych w komoérkach nowotworowych,
zatem gltownym kryterium kwalifikacji do hormonoterapii byt
stan menopauzalny chorej. Tamoksyfen podawano chorym po
naturalnej menopauzie oraz tym, u ktérych menopauza wysta-
pita w trakcie uzupelniajacej chemioterapii. Hormonoterapia
byla stosowana jako metoda wylaczna lub po ukoficzeniu che-
mioterapii. U czgSci chorych stosowano ja rownocze$nie z uzu-
pelniajaca radioterapia. Sposréd 356 chorych otrzymujacych
leczenie hormonalne, u 136 stosowano je zgodnie z pierwotnym
planem przez 2 lata, u 125 — przez 5 lat, natomiast 95 chorych
nie ukonczylo planowanego leczenia. Krotszy niz zaplanowano
czas leczenia najczesciej byt wynikiem niepowodzenia: nawrotu
(47 chorych) lub zgonu (23 chorych), znacznie rzadziej wyni-
kat ze ztej tolerancji (5 chorych); 18 chorych zaprzestalo syste-
matycznych badaf kontrolnych w OSrodku Onkologicznym,
natomiast u 2 chorych wczeSniejsze zakonczenie leczenia hor-
monalnego wynikato z przyczyn losowych. Pooperacyjna radio-
terapia obejmowata nast¢pujace okolice: blizn¢ po amputacji
piersi, wezly chfonne pachowe i nadobojczykowe, wezly chionne
zamostkowe —u wybranych chorych. Do pooperacyjnej radiote-
rapii kwalifikowano chore z licznymi przerzutami do pachowych
wezlow chtonnych, z duzym guzem, zmianami wieloogniskowy-
mi lub naciekaniem tkanek okotoweziowych przez nowotwor.
Napromienianie zamostkowych weziow chtonnych stosowano
u nielicznych chorych z guzem zlokalizowanym w kwadrantach
przySrodkowych piersi lub z zajeciem przerzutami duzej liczby



Tab. I. Wybrane cechy kliniczne i histopatologiczne w calej grupie chorych oraz analiza poréwnawcza tych cech

w grupie chorych z nawrotem i bez nawrotu

Chore bez nawrotu

Chore z nawrotem

Cecha kliniczna Liczba chorych (%) n = 490 (%) n = 194 (%) Wartos¢ p
Wiek w momencie rozpoznania
Mediana 57 lat 55 lat
Srednia 55,6 lat 56 lat 54 lata 0,03
Zakres (lata) 27-91 lat 29-84 27-91
<50 lat 235 164 (33%) 71 (37%)
>50 lat 449 326 (67%) 123 (63%)
Cecha cT
TO 3 (0,4%) 3 (0,6%) 0 (0%)
T1 160 (23%) 122 (25%) 38 (20%)
T2 464 (68%) 325 (66%) 139 (72%) 0,20
T3 48 (7%) 34 (7%) 14 (7%)
T4 1 (0,1%) 0 (0%) 1 (0,5%)
brak danych 8 (1,2%) 6 (1%) 2 (1%)
Cecha cN
NO 385 (56%) 286 (58%) 99 (51%)
N1 283 (41%) 195 (40%) 88 (45%) 0,15
N2 14 (2%) 8 (2%) 6 (3%)
brak danych 2 (0,3%) 1 (0,2%) 1 (0,5%)
Typ histologiczny
rak przewodowy 555 (81%) 394 (80%) 161 (83%)
rak zrazikowy 89 (13%) 63 (13%) 26 (13%) 0,34
inne typy 37 (5%) 32 (7%) 5 (2,5%)
brak danych 3 (0,4%) 1 (0,2%) 2 (1%)
Stopien zr6znicowania histologicznego (R-B)
I 16 (2,3%) 15 (3%) 1 (0,5%)
11 333 (49%) 235 (48%) 98 (51%) 0,13
111 143 (21%) 102 (21%) 41 (21%)
brak danych 192 (28%) 138 (28%) 54 (28%)
Wielkos¢ guza — pT
PT1 206 (30%) 166 (34%) 40 (20%)
PT2 298 (44%) 203 (41%) 95 (49%) 0,009
PT3 20 (2,9%) 13 (3%) 7 (4%)
brak danych 160 (23%) 108 (22%) 52 (27%)
Wezly chtonne pachowe zajete przerzutami
0 347 (51%) 292 (60%) 55 (28%)
1-3 204 (30%) 131 (27%) 73 (38%) <0,001
4 iwigcej 132 (19%) 67 (14%) 65 (34%)
brak danych 1 (0,1%) 0 (0%) 1 (0,5%)
Zatory z komoérek nowotworowych w naczyniach
krwionos$nych i/lub limfatycznych 44 (6,4%) 21 (4%) 23 (12%) <0,001
Naciekanie tkanek okolowgztowych 71 (10%) 44 (9%) 27 (14%) 0,04

pachowych weztéw chionnych. Radioterapia byfa najczesciej
kojarzona z metodami systemowymi, jedynie u 3 chorych stano-
wila wylaczne leczenie pooperacyjne.

Rozpoznawanie i klasyfikowanie nawrotow

Analizie poddano ,,pierwszy nawr6t”. Czas do nawrotu
(relapse-free survival) okreslono jako czas od daty za-
biegu operacyjnego do nawrotu choroby nowotworo-
wej, zgonu (z jakiegokolwiek powodu) lub wystapienia
drugiego nowotworu, w zaleznosci od tego, ktore z tych
niepowodzen wystapito wezesniej. Pojecie ,,pierwszego

nawrotu” obejmowato wszystkie zmiany wykryte w ciagu
miesigca od ujawnienia si¢ pierwszego ogniska nawrotu.
Nawroty rozpoznawano na podstawie badania fizykalne-
go oraz badan dodatkowych: zdje¢ rentgenowskich (np.
zmiany wtérne w ptucach i w koSciach oraz pltyn w jamie
oplucnej), badan ultrasonograficznych (zmiany w wa-
trobie i w osierdziu), tomografii komputerowej (zmiany
w mozgowiu, sporadycznie réwniez w innych narzadach).
W uzasadnionych przypadkach nawrét potwierdzano ba-
daniem mikroskopowym. Dotyczylo to gléwnie nawrotow
miejscowo-regionalnych, rzadziej nawrotéw w tkankach
miekkich, a sporadycznie — w narzadach wewnetrznych.
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Wyrdzniono nastgpujace rodzaje nawrotow:

— wznowa miejscowa (wznowa w obrebie Sciany klatki
piersiowej (skory, tkanki podskornej lub migéni) i/lub
regionalna (przerzuty do pachowych weztéw chion-
nych po stronie operowanej piersi i/lub przerzuty do
wezlow chtonnych zamostkowych obustronnie),

— przerzuty odlegle do tkanek migkkich, w tym przerzu-
ty do nadobojczykowych weztow chionnych po stronie
guza (definiowane w tej analizie jako cecha M1 — [2])
oraz zmiany nowotworowe w drugiej piersi, jeSli nie
byly one jedynym ogniskiem nowotworowym,

— przerzuty do kosci,

— przerzuty do narzadéw wewngtrznych.

U 53 chorych (27%) w momencie rozpoznania
nawrotu stwierdzono zmiany w wig¢cej niz jednej loka-
lizacji (uwzgledniajac powyzsze definicje). W przypad-
ku mnogich ognisk przerzutowych przyjeto stosowana
w wielu opracowaniach zasad¢ ,,dominujacej lokalizacji”
[5-7], a wiec nawr6t zaliczano do grupy lokalizacji o naj-
gorszym rokowaniu. Poza wznowami miejscowymi i/lub
regionalnymi, ktére traktowano jako osobng kategorie, za
najlepiej rokujace uznawano przerzuty do tkanek mick-
kich poza obszarem wznowy miejscowej i/lub regionalnej,
a nastgpnie — przerzuty do kosci i przerzuty do narzadow
wewngtrznych. W analizie nie uwzgledniono liczby ognisk
w obrebie jednej lokalizacji nawrotu. Pojecie ,,pierwszego
nawrotu” obejmowato wszystkie zmiany wykryte w ciagu
miesigca od ujawnienia si¢ pierwszego ogniska nawrotu.
Nawroty rozpoznawano na podstawie badania fizykal-
nego oraz badan radiologicznych, ultrasonograficznych
i tomokomputerowych. W uzasadnionych przypadkach
nawr6t potwierdzano badaniem mikroskopowym.

Wyniki

Mediana czasu obserwacji wyniosla dla catej grupy 7,7 lat
(zakres 2,0-12,1 lat). Pig¢ lat przezyto 77% chorych (95%
przedziat ufnosci 74-80%), a dziesie¢ — 57% (52-62%).
Mediana czasu przezycia dla catej grupy chorych nie zo-
stala osiggnigta. Ogdtem w czasie obserwacji zmarto 229
chorych (34%). W toku obserwacji, w trakcie leczenia
uzupelniajacego lub po jego zakoficzeniu u 194 chorych
doszto do nawrotu choroby. Prawdopodobienstwo pig-
cioletniego przezycia bez nawrotu choroby wyniosto 68%
(95% przedzial ufnosci 64-71%), a dziesigcioletniego
- 53% (48-58%). Mediana czasu do niepowodzenia nie
zostala osiagnigta. W chwili zakonczenia obserwacji 409
chorych zyto bez objawéw nawrotu, a u 275 doszio do
niepowodzenia (nawrotu lub zgonu). Mediana czasu od
rozpoznania choroby do nawrotu wyniosta 2,5 lat (zakres
0,1-9,4 lat).

Poniewaz dalsza analiza dotyczy wylacznie chorych
z nawrotem, najpierw oceniono u nich wyjsciowe zaawan-
sowanie kliniczne oraz histopatologiczne i poréwnano
je z danymi w grupie chorych bez nawrotu. Informacje
te przedstawiono w Tabeli I. W zakresie wyjSciowego
zaawansowania klinicznego (cechy cT i cN) nie wykaza-
no istotnych réznic w obu grupach chorych, natomiast
znaczne roznice dotyczyly zaawansowania ocenionego

na podstawie pooperacyjnego badania histopatologicz-
nego. U 49% chorych z nawrotem stwierdzono wyj$ciowo
ceche pT2, w poréwnaniu do 41% w grupie chorych bez
nawrotu (przy czym w odniesieniu do prawie 1/4 chorych
nie okreslono wielkoSci guza w materiale pooperacyj-
nym). Znacznie wigksze réznice wykazano w odniesieniu
do obecnosci przerzutéw w pachowych weztach chion-
nych. W grupie bez nawrotu 60% stanowily chore bez
przerzutdéw do pachowych weztow chionnych, a zajecie
przerzutami powyzej 3 wezléw chionnych stwierdzono
zaledwie u 14% chorych. Z kolei w grupie chorych, u kto-
rych doszio do nawrotu, wartoSci te wynosily odpowied-
nio 28% i 34%. Wyrazne rdznice zaobserwowano takze
w odniesieniu do obecnosci zatoréw z komorek nowotwo-
rowych w naczyniach krwiono$nych i/lub limfatycznych.
W grupie chorych bez nawrotu ceche t¢ stwierdzono
zaledwie u 4% chorych, podczas gdy w grupie chorych
z nawrotem — trzykrotnie czgsciej. U chorych z nawrotem
znacznie czgsciej obserwowano rowniez nowotworowe
naciekanie tkanek okotowegztowych (odpowiednio 14%
i 9%). Wszystkie opisane réznice w zakresie cech histo-
patologicznych okazaly si¢ znamienne, przy czym najsil-
niejszy zwigzek z ryzykiem nawrotu mialy: stopien zajgcia
przerzutami pachowych wezlow chtonnych oraz obecno$¢
zatoréw z komorek nowotworowych w naczyniach krwio-
nosnych i limfatycznych.

Mediana czasu od rozpoznania choroby do nawrotu
wyniosta 2,5 lat (zakres 0,1-9,4 lat). Najczestszym umiej-
scowieniem pierwszego nawrotu (92 chore, 47%) byly
narzady wewnetrzne, w tym u 66% chorych — przerzu-
ty do ptuc, u 32 (17%) — do watroby i u 11 (6%) — do
mozgu. Przerzuty do kosci wystapily u 54 chorych (28%),
a do tkanek migkkich — u 49 (25%). U 65 chorych (34%)
wznowa miala charakter miejscowy i/lub regionalny,
w tym u 33 (17%) — wylacznie miejscowy, u 11 (6%)
—regionalny i u 21 (11%) miejscowy i regionalny. U 141
chorych (73%) nawr6t wystapit w jednej lokalizacji, u 41
chorych (21%) —w dwoéch i u 12 chorych (6%) — w trzech
Iub wigcej lokalizacjach. Przedstawione grupy chorych nie
sa zbiorami roztagcznymi. Z tego powodu, uwzgledniajac
wszystkie nawroty w poszczegdlnych lokalizacjach, liczba
zdarzen jest wigksza niz liczba chorych z nawrotem.

W kolejnym etapie przeprowadzono analiz¢ wplywu
poszczegblnych zmiennych na ryzyko nawrotu miejscowe-
go i regionalnego, przerzutéw do koSci i przerzutéw do
narzadoéw wewngetrznych (Tab. II). Skumulowane ryzyko
wystapienia wznowy miejscowe;j i/lub regionalnej w ciagu
5 lat od rozpoznania choroby wyniosto w calej grupie 9%
(95% przedziat ufnosci 7-13%), natomiast w ciggu 10 lat
- 13% (9-16%). Sposréd badanych czynnikow istotny
wplyw na ryzyko wznowy miejscowej i/lub regionalnej
mialy: liczba pachowych wezléw chionnych zajetych prze-
rzutami oraz obecno$¢ zator6w nowotworowych w naczy-
niach krwiono$nych i/lub limfatycznych. W analizie wie-
loczynnikowej Coxa wyodrebniono tylko jeden niezalezny
iznamienny czynnik rokowniczy dla wystapienia wznowy
miejscowo-regionalnej — liczbe¢ pachowych weztow chion-
nych zajetych przerzutami. Wzgledny wspoiczynnik ryzy-
ka wznowy miejscowo-regionalnej w grupie chorych z 1-3



Tab. II. Wplyw wybranych cech klinicznych na ryzyko wystapienia nawrotu w poszczegdlnych lokalizacjach

Wznowa miejscowa i/lub

Przerzuty do kosci Przerzuty do narzadow

Cech Liczba regionalna wewngtrznych
echa
chorych  Ryzykowciagu p(log- Ryzykowciagu p(log- Ryzykowciagu  p (log-
5 lat (95% PU) rank)  5lat(95% PU)  rank) 5lat(95% PU)  rank)
Wielkos¢ guza
pT1 206 5 (29 0,07 8 (4-12) 0,50 7 (4-11) 0,003
pT2 298 10 (6-13) 7 (4-10) 17 (12-21)
pT3 20 17 (0-35) 33 (9-57)
Wezly chionne pachowe zajgte przerzutami
0
1-3 347 4 (1-6) 3 (1) 8 (5-11)
4 1wigcej 204 11 (6-16) <0,001 12 (7-17) <0,001 15 (10-21) <0,001
132 21 (13-29) 15 (7-22) 28 (19-37)
Typ histologiczny
przewodowy 555 9 (7-12) 0,68 9 (6-11) 0,05 14 (11-17) 0,24
zrazikowy 89 9 (3-16) 3 (0-8) 18 (10-27)
Stopien zréznicowania histologicznego (R-B)
I
11 16 7 (0-19) 0,47 0 0,28 0 0,23
111 333 8 (5-11) 8 (5-12) 14 (10-18)
143 11 (5-16) 12 (6-18) 12 (6-18)
Naciekanie tkanek okofoweztowych
nie 613 9 (6-11) 0,50 7 (59 0,02 13 (10-16) 0,16
tak 71 13 (4-21) 16 (6-26) 25 (9-31)
Zatory
nie 640 9 (6-11) 0,05 7 (0-21) 0,04 13 (10-16) 0,01
tak 44 18  (5-33) 18 (5-32) 25 (10-40)

weztami chtonnymi zajetymi przez przerzuty wynosit 2,61
(95% przedziat ufnosci 1,41-5,05), a w grupie chorych z 4
zajetymi weztami — 6,04 (3,21-11,34).

Prawdopodobienistwo wystapienia przerzutow do
koSci w ciggu 5 lat od rozpoznania choroby wyniosto
w calej grupie 8% (95% przedziat ufnosci 6-10%), nato-
miast w ciggu 10 lat — 18% (8-13%). Sposrod badanych
czynnikOw istotny wplyw na ryzyko wystapienia przerzu-
tow do kosSci mialy: liczba zajetych przerzutami weztow
chtonnych, typ histologiczny nowotworu, naciekanie tka-
nek okotowe¢ztowych oraz obecnos$¢ zatoréw nowotwo-
rowych w naczyniach krwiono$nych i/lub limfatycznych.
W analizie wieloczynnikowej wyzsze ryzyko wystapienia
przerzutéw do koSci zwigzane bylo z przewodowa posta-
cig raka oraz z zajeciem przez przerzuty pachowych
weztow chfonnych. W grupie chorych z rakiem zraziko-
wym przerzuty do koSci wystepowaly 4-krotnie rzadziej
niz w grupie chorych z rakiem przewodowym; wzgledny
wspOlczynnik ryzyka przerzutdéw do kosci w grupie cho-
rych z rakiem zrazikowym wynosit 0,24 (95% przedzial
ufnosci 0,06-0,97). Wzgledne ryzyko wystapienia przerzu-
téw do kosci w grupie chorych z 1-3 weztami chtonnymi
zajetymi przez przerzuty wynosit 3,87 (95% przedziat
ufnosci 1,94-7,72), a w grupie chorych z 4 zajetymi wezta-
mi - 5,29 (2,47-11,33).

Ryzyko wystapienia przerzutow do narzadow
wewnetrznych w ciggu 5 lat od rozpoznania choroby

wyniosto w calej grupie 14% (95% przedziat ufnosci
11-16%), natomiast w ciagu 10 lat — 18% (14-22%). Spo-
§rod analizowanych czynnikéw istotny wplyw na ryzyko
wystapienia przerzutéw w narzadach wewngtrznych
mialy: zaawansowanie pierwotnego guza, liczba zajetych
przerzutami pachowych weztéw chtonnych oraz obecnosé
zatorOw nowotworowych w naczyniach krwionosnych i/lub
limfatycznych. W analizie wieloczynnikowej niezaleznymi
cechami wplywajacymi na ryzyko wystapienia przerzutow
do narzadoéw wewnetrznych okazaly si¢ zaawansowanie
pierwotnego guza i liczba pachowych weztow chtonnych
zajetych przerzutami. Wzgledny wspotczynnik ryzyka
przerzutdw do narzaddéw wewnetrznych w grupie chorych
z guzem o §rednicy 2-5 cm wynosit 1,92 (95% przedzial
ufnosci 1,08-3,40), natomiast w grupie chorych z guzem
o Srednicy powyzej 5 cm - 2,93 (1,06-8,07). Wzgledne
ryzyko wystapienia przerzutow do narzaddéw wewnetrz-
nych w grupie chorych z zajgciem przez przerzuty 1-3
weztow chtonnych wynosito 1,86 (95% przedziat ufnosci
1,03-3,35), a w grupie chorych z 4 i wigcej zajgtymi wezta-
mi - 3,84 (2,12-6,98).

Prawdopodobiefnstwo wystapienia przerzutow do
tkanek miekkich w ciagu 5 lat od rozpoznania choro-
by wyniosto w calej grupie 7% (95% przedziat ufnosci,
5-9%), natomiast w ciagu 10 lat — 10% (7-13%). Z uwagi
na niewielkg liczbe nawrotéow w tkankach migkkich,
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w grupie tej nie przeprowadzono analizy zmiennych
warunkujacych ryzyko wystapienia przerzutu.

Dyskusja

Przedstawiony w niniejszej pracy materiat obejmuje nie-
mal 700 chorych leczonych w jednym osrodku i nastep-
nie obserwowanych przez wiele lat. W grupie tej u 194
chorych doszto do nawrotu choroby. Tak duzy materiat
pozwala na przeprowadzenie wiarygodnej analizy staty-
stycznej. Nasze wyniki wskazuja wiec, ze ryzyko nawrotu
nowotworu nie jest zwigzane z cechg T i N w badaniu
klinicznym, typem histologicznym i stopniem histolo-
gicznej zlo§liwosci, natomiast zalezy od stanu pachowych
wezlow chtonnych w badaniu histopatologicznym (cecha
pN) oraz obecnosci zatoréw z komdrek nowotworowych
w naczyniach krwiono$nych i/lub limfatycznych. Obecnos¢
przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych jest w raku
piersi silnym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym [8-
10]. Obecnos¢ zatorow w naczyniach krwiono$nych i/lub
limfatycznych stwierdzono trzykrotnie czeSciej niz w gru-
pie chorych bez nawrotu. Rokownicze znaczenie zatorow
z komoérek nowotworowych, jako niezaleznej cechy, nie
jest w pelni potwierdzone [11-14]. W niniejszym mate-
riale wplyw na ryzyko nawrotu miafa takze wielkos¢ pier-
wotnego guza, oceniana w badaniu histopatologicznym
(cecha pT) oraz obecno$¢ naciekania przez nowotwor
tkanek okoloweztowych.

Wznowa miejscowa i/lub regionalna wystapita
u okoto 1/3 chorych, przy czym u potowy z nich jedno-
czes$nie ujawnily si¢ przerzuty odlegle — najczesciej do
narzadow wewnetrznych. Podobnie jak w innych bada-
niach [15, 16], udzial iloSciowy izolowanych i mnogich
nawrotow byl wyrazony proporcja 4:1. Réwniez udziat
nawrotow miejscowych i regionalnych w badanej grupie
(34%) byt zblizony do podawanych w piSmiennictwie
[15-18]. Wedtug niektdrych autoréw wigkszos¢ (nawet
80%) nawrotow miejscowych i/lub regionalnych wystepu-
je w ciagu pierwszych 5 lat po pierwotnym leczeniu [19-
21]. Nasze obserwacje potwierdzaja te dane. Najdiuzsze
obserwacje w badanej grupie wynosza 12 lat, nie ocenio-
no wiec ryzyka poznej wznowy miejscowej i/lub regio-
nalnej. W niniejszej pracy ryzyko nawrotu miejscowo-
regionalnego byto zwigzane z liczba pachowych weztow
chionnych zajetych przerzutami oraz obecnoScia zatorow
z komoérek nowotworowych w naczyniach krwiono$nych
i/lub limfatycznych, przy czym warto$¢ rokownicza prze-
rzutdw do pachowych weztdéw chlonnych zostata potwier-
dzona w analizie wieloczynnikowej. Ryzyko wystapienia
wznowy miejscowej i/lub regionalnej w grupie chorych
z obecnoScig przerzutdw do co najmniej 4 pachowych
wezldéw chlonnych byto 6-krotnie wyzsze niz u chorych
bez przerzutéw do wezldéw. Znaczenie przerzutéw do
pachowych weztow chtonnych wykazano w wielu anali-
zach [10, 16, 20].

Wplyw zatoréw z komorek nowotworowych w naczy-
niach krwiono$nych i/lub limfatycznych na ryzyko wysta-
pienia wznowy miejscowej i/lub regionalnej wykazano
wylacznie w analizie jednoczynnikowej (r6znica na gra-

nicy znamiennosci statystycznej). Znaczenie rokownicze
tego czynnika nie jest w petni udokumentowane (II grupa
czynnikdéw rokowniczych wedtug College of American
Pathologists) [11]. W kilku doniesieniach wykazano jego
wplyw na zwickszone ryzyko nawrotu choroby nowotwo-
rowej [8, 11, 22], jednak nie potwierdzono tego w odnie-
sieniu do nawrotdéw miejscowo-regionalnych, z wytacze-
niem nawrotéw po leczeniu oszcz¢dzajacym [23, 24].

W niniejszym materiale, podobnie jak w innych pra-
cach [16, 25, 26], stwierdzono nieznaczny wzrost ryzyka
wznowy miejscowej i/lub regionalnej w zaleznosci od
miejscowego zaawansowania pierwotnego guza (pT).
W badanej grupie, podobnie jak w innych doniesieniach,
obejmujacych chore po amputacji, nie wykazano rokow-
niczego znaczenia wieku chorych. W licznych doniesie-
niach wykazano jednak cze¢stsze wystepowanie nawrotow
miejscowo-regionalnych u miodych chorych leczonych
pierwotnie z zachowaniem piersi [27, 28].

W przedstawionym materiale, podobnie jak w innych
doniesieniach [5, 20], ryzyko przerzutéw do kosci miato
w okresie 10 lat staly charakter. Zwigzek z ryzykiem
wystapienia przerzutow do koSci mialy takze: liczba zaje-
tych przerzutami pachowych weztéw chionnych oraz typ
histologiczny nowotworu. Znaczenie rokownicze pierw-
szego z tych czynnikow potwierdzono wielokrotnie w pis-
miennictwie, zar6wno w odniesieniu do nawrotu w ogole,
jak i do przerzutéw do kosci [6, 10, 15, 29-31]. W bada-
nej grupie ryzyko nawrotu w uktadzie kostnym u cho-
rych z przerzutami do co najmniej 4 pachowych weztow
chtonnych byto ponad pigciokrotnie wyzsze niz u chorych
bez tych przerzutdw. Swoisty sposob tworzenia przerzu-
tow raka zrazikowego i przewodowego opisano w wielu
doniesieniach [32-34]. Niektorzy autorzy podkreSlaja
tendencje raka zrazikowego do tworzenia przerzutéw
w nietypowych miejscach [35]. Przerzuty raka przewodo-
wego czeSciej wystepuja w plucach i oplucnej, natomiast
przerzuty raka zrazikowego — w narzadach jamy brzusz-
nej, miednicy i szpiku kostnym [33, 34, 36]. W jednym
z doniesien wykazano tez czgstsze wystgpowanie prze-
rzutéw do kosci w raku zrazikowym [32]. W niniejszej
pracy przerzuty do koSci w raku zrazikowym wystgpowaty
czterokrotnie rzadziej niz w raku przewodowym. Dane
z piSmiennictwa sugeruja, ze przerzuty raka zrazikowego
do kosci moga sprawia¢ trudnoSci diagnostyczne nie tylko
przy zastosowaniu konwencjonalnej radiografii, ale takze
tomografii komputerowej czy scyntygrafii [37, 38]. Prze-
wage przerzutéw do kosci raka zrazikowego w stosunku
do raka przewodowego wykazano natomiast w badaniach,
w ktorych diagnostyke poszerzono o trepanobiopsj¢ oraz
w badaniach autopsyjnych [32, 39]. By¢ moze wigc obser-
wowane w pracy roznice wynikaja po czesci z niedosko-
natosci stosowanych metod diagnostycznych.

W niniejszym materiale zwigkszone ryzyko prze-
rzutéw do koSci zwigzane bylo réwniez z naciekaniem
przez nowotwor tkanek okotoweziowych oraz z obecnos-
cig zatorow z komorek nowotworowych w naczyniach
krwiono$nych i/lub limfatycznych. Kazdy z tych czynni-
koéw mial niekorzystne znaczenie rokownicze. Zaleznos¢
te potwierdzono jednak wytacznie w analizie jednoczyn-



nikowej. W dostgpnym piSmiennictwie nie wykazano
istotnego wplywu powyzszych czynnikdéw na ryzyko prze-
rzutow raka piersi do koSci. W wielu badaniach wykaza-
no natomiast, ze wzgledny udzial tych przerzutéw jest
wyzszy u chorych z obecnoscia receptoréw steroidowych
w komorkach raka [6, 40-42]. W badanym materiale nie
mozna byto przeprowadzi¢ takiej analizy z uwagi na brak
informacji o receptorach.

W niniejszym materiale ponad potowe nawrotoéw
stanowily przerzuty do narzadéw wewnetrznych. U cze-
Sci chorych wspotistnialy one z przerzutami do innych
narzadow. Ryzyko wystapienia przerzutéw do narza-
doéw wewnetrznych oceniane w przedziale 5 i 10 lat byto
zblizone do podawanych przez innych autoréow [5, 20].
W naszym badaniu czynnikami ryzyka wystapienia prze-
rzutéw do narzadow wewnetrznych byly: wielkoS¢ guza
pierwotnego, liczba zajetych przerzutami pachowych
weztow chionnych (potwierdzona takze w analizie wie-
loczynnikowej) oraz obecno$¢ zatoréw z komorek nowo-
tworowych w naczyniach krwiono$nych i/lub limfatycz-
nych. Znaczenie rokownicze cechy pT i liczby zajetych
przerzutami pachowych weztow chtonnych wykazano wie-
lokrotnie, rowniez w badaniach prospektywnych [6, 43].
W badanej grupie chorych nie wykazano wplywu typu
histologicznego, stopnia zréznicowania histologicznego
ani naciekania przez nowotwor okotoweztowej tkanki
tluszczowej na ryzyko wystapienia przerzutow do narza-
dow wewnetrznych. W wielu doniesieniach wykazano
zréznicowany model powstawania przerzutdéw raka pier-
si o r6znym utkaniu histologicznym (dotyczy to gtéwnie
raka przewodowego i zrazikowego lub ich kombinacji)
[32-34, 36]. Znaczenie stopnia zréznicowania histolo-
gicznego potwierdzito wielu autordw [6, 22]. W badanej
grupie nie okreslono jednak tej cechy u ponad 1/4 cho-
rych, co moglo obnizy¢ statystyczng moc poréwnawczych
analiz.

Podsumowujac, przeprowadzone badanie wykazato,
ze ryzyko wystapienia nawrotu raka piersi po leczeniu
operacyjnym oraz jego lokalizacja sa zwiazane z szere-
giem cech klinicznych i demograficznych. Czynnikami
klinicznymi o znamiennym i niezaleznym wplywie na czas
przezycia i czas do nawrotu nowotworu u chorych na raka
piersi po pierwotnym leczeniu operacyjnym sg: oceniona
histopatologicznie §rednica pierwotnego guza oraz licz-
ba zajetych przerzutami pachowych weztéw chionnych.
Liczba ta wplywa takze na ryzyko wystapienia nawrotu
raka piersi, niezaleznie od jego lokalizacji. Szybki rozwdj
biologii molekularnej nowotwordw pozwolit w ostatnich
latach wyodrebni¢ profile molekularne genéw o duzej
wartoSci rokowniczej [44, 45]. Tymczasem, w praktyce kli-
nicznej wigkszoS$¢ decyzji terapeutycznych podejmowana
jest jednak na podstawie Iacznej analizy cech klinicznych.
Wiedza o ich wplywie na wyniki leczenia ma zatem nadal
istotne znaczenie.

Dr med. Barbara Radecka
Oddziat Onkologii Klinicznej
Opolskie Centrum Onkologii

ul. Katowicka 66 a, 45-060 Opole
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