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Mieszana postac sluzowego raka piersi w materiale Krakowskiego
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Wstep. Sluzowy rak piersi (mucinous breast carcinoma — MBC) stanowi 2%-3% wszystkich nowotworéw ztosliwych
piersii czestos¢ jego wystepowania zwigzana jest z wiekiem. Celem pracy jest charakterystyka kliniczno-patologiczna
oraz ocena skutecznosci leczenia u chorych na mieszang postac sluzowego raka piersi (M-MBC).

Materiat i metody. Analiza objeto grupe 50 chorych na M-MBC leczonych w latach 1975-2005. Sredni wiek chorych
wynosit 64 lata, u 86% chorych stwierdzono I-Il stopiert zaawansowania klinicznego, u 26% chorych stwierdzono
zajecie weztéw chtonnych, a u 70% obecna byta ekspresja receptoréw hormonalnych. U 43 (86,0%) chorych wykona-
no radykalne odjecie piersi, a u 7 (14,0%) — tumorektomie z limfadenektomia pachowa. Pooperacyjna radioterapie
zastosowano u 24 chorych (48%), a u 13 (26%) — chemioterapie.

Wyniki. Bezobjawowe przezycia 10-letnie uzyskano u 64% chorych. Wyniki analiz jedno- i wielocechowej wykazaty,
ze niezaleznym istotnym czynnikiem prognostycznym byt stan weztéw chtonnych pachowych (pN). Odsetki 10-letnich
przezy¢ bez objawéw nowotworu wynosity 81,1% (dla pNO) i 15,4% (pN+). W okresie obserwacji przerzuty odlegte
wystapity u 16 chorych (32%).

Whioski. Obraz kliniczny M-MBC charakteryzuje: wysoki odsetek chorych z niezaawansowanym procesem nowotwo-
rowym oraz obecnoscia dodatnich receptoréw hormonalnych i stosunkowo niski odsetek chorych z przerzutami do
weztéw chtonnych. Wyniki leczenia chorych z M-MBC sg stosunkowo dobre, a podstawowym czynnikiem progno-
stycznym jest stan mikroskopowy weztéw chtonnych pachowych.

Mixed variant of mucinous breast cancer seen in the Oncology Centre in Krakow:

clinical characteristics and treatment results in patients treated 1975-2005

Introduction. Mucinous breast carcinoma (MBC) accounts for approximately 2-3% of all breast cancer types. The
purpose of this study is to present the clinico-pathological characteristics and treatment results in patients treated
for mixed variant of MBC.

Material and methods. We analysed 50 patients with M-MBC treated between 1975 and 2005. The mean age was
64 years, and 86% patients presented with stage | or Il breast cancer, involved lymph nodes were observed in 26%,
and hormonal receptors positivity was found in 70% cases. All patients received surgical treatment: mastectomy
(43 — 86%) or breast-conserving therapy (7 — 14%). The adiuvant treatment consisted of radiotherapy (24 — 48%),
chemotherapy (13 — 26%).

Results. The 10-year disease-free survival (DFS) rate was 64%. Univariate and multivariate analyses showed that
an independent statistically significant prognostic factor was the microscopic status of axillary lymph nodes (pN).
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ped distant metastases.

10-year DFS according to pN was 81.1% for pNO and 15.4% for pN+. During the follow-up 16 patients (32%) develo-
Conclusions. M-MBC is characterised by the following: high ratio of lower stage disease, hormonal receptors positivity

and relatively lower incidence of involved axillary lymph nodes.

Stowa kluczowe: $luzowy rak piersi, posta¢ mieszana, przerzuty do weztéw chtonnych
Key words: mucinous breast cancer, mixed mucinous carcinoma, lymph node metastases
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Wstep

Sluzowy rak piersi (mucinous breast carcinoma — MBC)
stanowi 2%-3% wszystkich ztosliwych nowotworéw piersi.
Czestosc¢ jego wystepowania zwigzana jest z wiekiem: u ko-
biet ponizej 35 roku zycia wynosi 1%, natomiast u kobiet
powyzej 75 roku zycia siega 7% [1-10].

Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization — WHO) MBC jest nowotwo-
rem, ktéry charakteryzuje sie skupiskiem przewaznie ma-
tych, jednorodnych komérek ptywajacych w duzej ilosci
pozakomérkowego $luzu [1]. Wyrdzniane sa dwie postacie
MBC: czysta (pure MBC — P-MBC) i mieszana (mixed MBC —
M-MBC). Do P-MBC zaliczane sg guzy w catosci zbudowane
zgniazd komdrek nowotworowych, ptywajacych”w obfitym
pozakomoérkowym $luzie, natomiast w M-MBC spotykane sg
dodatkowo obszary o budowie przewodowego raka nacie-
kajacego (invasive ductal carcinoma — 1DC), pozbawionego
pozakomérkowego $luzu [1, 8, 11-13]. Tak zwane wysepki
raka $luzowego stanowig ponad 90% masy guza w P-MBC
i 50%-89% w M-MBC [1, 8, 13].

W odréznieniu od IDC, MBC charakteryzuje sie stosun-
kowo wolnym przebiegiem klinicznym, obecnoscia eks-
presji receptoréw estrogenowych (ponad 90%), progeste-
ronowych (70%-80%), brakiem amplifikacji biatka HER2,
wysokim odsetkiem chorych (85%-90%) bez przerzutéw
do weztéw chtonnych pachowych i dobrym rokowaniem
(wieloletnie przezycia przekraczaja 80%). MBC jest zalicza-
ny do grupy tzw. ,dobrze rokujacych” postaci raka piersi
[1-3,5-17]. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze przedstawione
powyzej cechy MBC dotycza przede wszystkim chorych
na P-MBC i w znacznie mniejszym stopniu — chorych na
M-MBC, gdzie obserwowany jest nizszy odsetek chorych bez
przerzutéw do weztdéw chtonnych pachowych oraz mniejszy
odsetek wieloletnich przezy¢ [2, 3, 5, 6, 8-10, 18-22].

Rzadko$¢ wystepowania MBC powoduje, ze prezen-
towane w pismiennictwie grupy chorych zazwyczaj nie
przekraczaja kilkudziesieciu przypadkéw; poza tym czes¢
autoréw przedstawia materiaty kliniczne obejmujgce za-
réwno P-MBC, jak i M-MBC, czes¢ za$ wytgcznie P-MBC. Ana-
liza pismiennictwa wykazuje, ze zasadniczo wiemy wiecej
o P-MBC, gdzie liczba publikacji jest wyraznie wyzsza,
a znacznie mniej o M-MBC, gdzie jest ona znaczaco niz-
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sza. Ponadto niektérzy badacze, analizujac obraz kliniczny
iwynikileczenia, sugerujg, ze M-MBC jest blizszy IDC anizeli
MBC. Z kolei inni uwazaja, ze do MBC powinien by¢ zaliczany
wylacznie P-MBC [7-9, 18, 19, 23-25].

Celem pracy jest przedstawienie charakterystyki popula-
cyjno-klinicznej zuwzglednieniem wybranych parametréw
histologicznych i biologicznych markeréw w grupie chorych
na M-MBC oraz ocena skutecznosci leczenia tych chorych.

Material i metody

Analizg objeto jest grupe 50 chorych na M-MBC leczo-
nych w Krakowskim Oddziale Centrum Onkologii — Insty-
tutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w latach 1975-2005. Sta-
nowili oni 0,5% wszystkich (11 001) chorych leczonych
z powodu raka piersi w tym okresie.

Charakterystyka omawianej grupy zostata przedstawio-
na w tabeli .

Wiek chorych wahat sie od 37 do 78 lat i wynosit $rednio
64 lata (warto$¢ mediany: 65 lat). Zdecydowana wiekszos¢
(37/50 — 74%) byta powyzej 60 roku zycia. Zaledwie w 3 przy-
padkach (6%) nowotwor zostat wykryty w czasie badania prze-
siewowego, natomiast u pozostatych 47 chorych (94%) objawy
kliniczne obecnosci guza w piersi utrzymywaty sie od 1 do
16 miesiecy (Srednia: 3,4 miesigca, mediana: 3,8 miesigca).

U wszystkich chorych zaawansowanie nowotworu oce-
niano wedtug klasyfikacjiTNM obowigzujacych w okresie, kie-
dy chore byty leczone. Na potrzeby prezentowanej analizy, na
podstawie danych pochodzacych z posiadanej dokumentacji
medycznej, dokonano ponownej oceny stopnia zaawansowa-
nia zgodnie z aktualnie obowiazujaca klasyfikacjg TNM [26].

U 86 % chorych stwierdzono I-Il stopien zaawanso-
wania nowotworu, z czego Il stopien u 25 chorych (50%).
W ocenie wielkosci guza (cecha pT) réwniez dominowato
mate zaawansowanie — u 44 (89%) chorych guz w piersi
miat Srednice ponizej 5 cm, przy czym guzy mniejsze (po-
nizej 2 cm) obecne byly u 21 (43%) chorych. Ocena stanu
weztéw chtonnych pachowych (pN) wykazata, ze przerzuty
byly obecne u 13 chorych (26%), w tym zajecie 1-3 we-
ztéw stwierdzono u 5 (10,0%) chorych, a ponad 4 weztéw
— u 8 (16,0%) chorych. Badanie immunohistochemiczne
wykazato ekspresje receptoréw: estrogenowego (ER) i pro-
gesteronowego (PgR) u 35 (70,0%) chorych.



Tabela I. Charakterystyka kliniczna i patologiczna grupy 50 chorych
na mieszang postac $luzowego raka piersi (M-MBC)

Czynnik Liczba %
chorych
Wiek:
<60 lat 13 26,0
> 60 lat 37 74,0

Czas trwania objawow chorobowych:

< 5 miesiecy 20 40,0

> 5 miesiecy 27 54,0

guz wykryty w badaniach profilaktycznych 3 6,0
Stopien zaawansowania:

| 18 36,0

Il 25 50,0

A 7 14,0
Wielko$¢ guza (pT):

<2cm 21 42,0

2-5cm 23 46,0

>5cm 6 12,0
Stan weztéw chtonnych pachowych (pN):

pNO 37 74,0

pN1a 5 10,0

pN2a 8 16,0
Ekspresja receptora estrogenowego:

obecna 35 70,0

nieobecna 5 10,0

brak danych 10 20,0
Ekspresja receptora progesteronowego:

obecny 35 70,0

nieobecny 6 12,0

brak danych 9 18,0
Zakres leczenia chirurgicznego:

radykalne odjecie piersi 43 86,0

leczenie oszczedzajace piers 7 14,0
Razem 50 100,0

Wszystkie chore byly pierwotnie leczone operacyjnie.
U 43 (86%) chorych wykonano radykalne odjecie piersi
(mastektomie), w tym u 15 (30,0%) metoda Halsteda (chore
leczone w latach 1975-1986), a u 28 (56,0%) metoda Pa-
teya lub Madena. W latach 1995-2005 u 7 (14,0%) chorych
przeprowadzono leczenie oszczedzajace (tumorektomia
z limfadenektomia pachowa w skojarzeniu z radioterapia).

Pooperacyjna radioterapia, w warunkach teleradiotera-
pii, zastosowana zostata u 24 chorych (48%): u 7 (14%) jako
sktadowa leczenia oszczedzajacego, a u pozostatych 17 (34%)
— po mastektomii. W przypadku leczenia oszczedzajgcego
w czasie radioterapii wigzka fotonowa napromieniano cata
piers, stosujac technike wigzek tangencjalnych, podajac

dawke 50 Gy w 25 frakcjach w czasie 5 tygodni. Nastepnie
podwyzszano dawke na loze po usunietym guzie (tzw. boost)
0 10 Gy podanych w 5 frakcjach z wykorzystaniem wiaz-
ki elektronowej. W przypadku radioterapii stosowanej po
mastektomii wskazaniami do takiego postepowania byty:
obecnos$¢ przerzutéw w weztach chtonnych pachowych
i/lub wielkos¢ guza w piersi przekraczajaca 5 cm $rednicy.
Obszar napromieniany obejmowat sciane klatki piersiowej
wraz z blizna pooperacyjng oraz regionalne wezty chtonne
(pachowe, przymostkowe, podobojczykowe, nadobojczyko-
we). Radioterapie realizowano z uzyciem wigzki fotonowe;j
(kobalt 60 lub fotony 6-9MV) oraz wiazki elektronowej,
podajac dawke 50 Gy w 25 frakcjach w czasie 5 tygodni.

Leczenie systemowe prowadzono u 13 (26,0%) chorych
zobecnoscia przerzutéw w weztach chtonnych pachowych,
zastosowano 6 cykli chemioterapii wedtug schematu CMF
(endoksan, 5-fluorouracyl, metotreksat), po ktérej wdrazano
hormonoterapie tamoksyfenem.

Za kryterium oceny skutecznosci leczenia przyjeto
10-letnie przezycie bez objawéw nowotworu, liczac od
daty wykonania zabiegu operacyjnego. Wszystkie chore
obserwowane byly przynajmniej przez 10 lat, o ile wczesniej
nie nastapit zgon. Sredni czas obserwacji wyniést 15 lat
(10-40 lat). Prawdopodobienstwo przezycia 10 lat oszaco-
wano metoda Kaplana-Meiera, a dla oceny stwierdzonych
w materiale réznic postuzono sie testem log-rank wg Peto
iwsp. Do oceny wptywu wybranych czynnikéw na przezycia
chorych postuzono sie modelem proporcjonalnego hazar-
du Coxa. We wszystkich testach statystycznych przyjeto za
poziom znamiennosci statystycznej p < 0,05.

Wyniki
W badanej grupie chorych na M-MBC 10-letnie prze-
zycia bez objawéw nowotworu wynosito 64%. Na rycinie 1
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Rycina 1. Krzywa prawdopodobienstwa przezycia bez objawow
nowotworu w grupie 50 chorych na mieszang postac sluzowego raka
piersi M-MBC
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Tabela Il. Wyniki analizy wptywu czynnikéw populacyjnych, klinicznych, mikroskopowych oraz zakresu leczenia chirurgicznego na wyniki leczenia

Czynnik Liczba chorych leczonych 10-letnie przezycia bezobjawowe p
Liczba % (test log-rank)
chorych

Wiek:
<60 lat 13 9 69,2 N.S.
> 60 lat 37 23 62,2

Czas trwania objawéw chorobowych:
< 5 miesiecy 20 13 65,0 N.S.
> 5 miesiecy 27 17 62,9
guz wykryty w badaniach profilaktycznych 3 2 66,7

Stopien zaawansowania:
| 18 12 66,7 N.S.
Il 25 17 68,0
A 7 3 429

Wielkos¢ guza (pT):
<2cm 21 14 66,7 N.S.
2-5cm 23 14 60,8
>5cm 6 4 66,7

Stan weztéw chtonnych (pN):
pNO 37 30 81,1 p < 0,01
pN1a 5 2 40,0
pN2a 8 0 -

Ekspresja receptora estrogenowego:
obecna 35 23 65,7 N.S.
nieobecna 5 3 60,0
brak danych 10 6 60,0

Ekspresja receptora progesteronowego:
obecna 35 24 69,6 N.S.
nieobecna 6 3 50,0
brak danych 9 5 55,6

Zakres leczenia chirurgicznego:
radykalne odjecie piersi 43 27 62,8 N.S.
leczenie oszczedzajace 7 5 714

Razem 50 32 64,0 -

N.S. — non significant (rdznice statystycznie nieistotne, p > 0,05)

przedstawiono krzywa prawdopodobienstwa przezycia bez
objawdw nowotworu, a w tabeli Il zestawiono wyniki analizy
wptywu badanych czynnikéw na wyniki leczenia u chorych
na M-MBC.

Jedynym statystycznie istotnym czynnikiem progno-
stycznym w badanej grupie chorych okazat sie stan weztéw
chtonnych pachowych (pN). Odsetki 10-letniego przezycia
w zaleznosci od tego czynnika wynosity: 81,1% vs 15,4%
odpowiednio w przypadku braku vs obecnosci przerzutéw
w weztach (p < 0,01, test long rank). Réznice te obrazuje
rycina 2.
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Powyzsze obserwacje potwierdzone zostaty przez wy-
niki wielocechowej analizy przeprowadzonej metoda Coxa.
Stan weztéw chtonnych pachowych okazat sie by¢ niezalez-
nym czynnikiem prognostycznym (ryzyko wzgledne 3,12 dla
95% przedziatu ufnosci: 1,78-5,12, dla p = 0,001).

W tabeli lll zestawiono wyniki obserwacji chorych pro-
wadzonej po zakonczeniu leczenia.

Sposréd wszystkich 50 chorych, w czasie obserwacji
18 chorych (36%) zmarto. U 16 (32%) z nich przyczyna zgonu
byto niepowodzenie w leczeniu raka piersi, ktérym byt roz-
woj przerzutéw odlegtych. Zlokalizowane one byty gtéwnie
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Rycina 2. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia bez objawow
nowotworu w zaleznosci od stanu weztéw chtonnych (pN)

Tabela lll. Obserwacja po leczeniu badanej grupy

Zdarzenie Liczba chorych %
Przezycie 10 lat bez objawéw nowotworu 32 64,0
Zgony 18 36,0
Przyczyny zgonu:
M-MBC:
przerzuty odlegte 15 30,0
przerzuty i wznowy lokoregionalne 1 2,0
inne przyczyny 2 4,0
Razem 50 100,0

w kosciach, mézgu, ptucach lub watrobie. U jednej chorej
wystapieniu przerzutéw odlegtych towarzyszyta rozlegta
wznowa lokoregionalna; chora ta zmarfa w 4. roku po le-
czeniu chirurgicznym; pierwotnie stwierdzano u niej guz
w piersi o $rednicy 8 cm, czemu towarzyszyly liczne prze-
rzuty w weztach chtonnych pachowych.

Dwie chore badanej grupy (4,0%) zmarty bez objawéw
nowotworu (odpowiednio w 2. i 3. roku po leczeniu) z po-
wodu wylewu krwi do mézgu.

Dyskusja

Przeprowadzona analiza grupy 50 chorych na M- MBC
leczonych w Krakowskim Oddziale Centrum Onkologii po-
zwolita na okreslenie charakterystycznych cech, do ktérych
zaliczaja sie: wiek (Sredni: 64 lata), niski stopient zaawanso-
wania klinicznego (86% w stopniu I-Il) i patologicznego
(pT1-2 u 88%, pNO u 74%), ekspresja receptoréw: estroge-
nowego i progesteronowego (70%). Podobne cechy wy-
mieniane sg w pisSmiennictwie dotyczacym M-MBC [2, 3, 5,
6,8-10, 18-22].

Wyniki wtasne wskazuja na istotne znaczenie progno-
styczne stanu weztéw chtonnych. Przerzuty w weztach

Tabela IV. Czestos¢ przerzutéw do weztéw chtonnych pachowych
u chorych na M-MBC

Autorzy [pozycja pismiennictwa], % chorych z obecnoscia

rok publikacji przerzutéw do weztéw
chtonnych pachowych (pN+)
Rasmussen [19], 1995 33%
Komaki i wsp. [18], 1988 46%
Scopsi i wsp. [20], 1994 65%
André i wsp. [21], 1995 41%
Fentiman i wsp. [2], 1997 46%
Anan i wsp. [9], 2001 33%
Paramo i wsp. [22], 2002 29%
Ranade i wsp. [5],2010 39%
Bae i wsp. [27],2011 53%
Kashiwagi i wsp. [8], 2013 17%
Skotnicki i wsp. 26%

prezentowane wyniki wtasne 2015

Tabela V. Wyniki leczenia (przezycie bez objawdw nowotworu) chorych
na M-MBC

Autorzy, [pozycja piSmiennictwa], Przezycia
rok publikacji bezobjawowe
10-letnie
Komaki i wsp. [18], 1989 66%
Toikkanen i Kujari [6], 1989 41%
Scopsi i wsp. [20], 1994 38%*
André i wsp. [21], 1995 20,3%
Fentiman i wsp. [2], 1997 54%
Cyrtaiwsp.[3],2013 64,7%
Kashiwagi i wsp. [8], 2013 59%
Skotnicki i wsp. 64%

prezentowane wyniki wiasne 2015

*Przezycie 20-letnie

chtonnych pachowych stwierdzono u 13 (26,0%) chorych.
W tabeli IV zestawiono, jak czesto ta cecha wystepuje w ma-
teriatach przedstawianych przez innych autoréw.

Dane z pismiennictwa wskazuja, ze przerzuty do weztéw
chtonnych pachowych wystepuja u 17%- 65% chorych na
M-MBC [2, 5, 8,9, 18-22, 27-29].

Obserwacje wtasne wskazuja, ze 10-letnie przezycie bez
objawéw nowotworu wynosi 64,0%. W tabeli V zestawiono
wyniki wiasne z podawanymi w pismiennictwie.

Dane z pismiennictwa wykazuja, ze 10-letnie przezycie
bezobjawowe u chorych na M-MBC waha sie od 20% do
66% [2, 3, 6,8, 18, 20, 21, 25, 30].

Wyniki analiz jedno- i wielocechowej wykazaty, ze je-
dynym niezaleznym czynnikiem prognostycznym jest stan
weztéw chtonnych (pN). Inni autorzy réwniez zwracaja uwa-
ge na znaczenie prognostyczne tego czynnika [1, 5, 7-9,
18, 21, 28].
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Poréwnanie obserwacji wtasnych, przedstawionych
w prezentowanej pracy i opublikowanych wczesniej (doty-
czacych P-MBC), zdanymi pismiennictwa wskazuje, ze M-MBC
jest jednak nowotworem o gorszym rokowaniu w poréwna-
niu z P-MBC. Widoczne s3 réznice w czestosci wystepowa-
nia przerzutéw do weztéw chtonnych pachowych: 0%-29%
w grupie chorych na P-MBCi 17%-65% w grupie chorych na
M-MBC[2,5,9,11,12,16-18,20-23,27,29-32]. Podobne r6z-
nice stwierdzane sg w odsetkach 10-letnich przezy¢ bezob-
jawowych, ktére wynosza 54%-90% (dla P-MBC) i 20%-66%
(M-MBCQ) [2,3,6,8,11,12,16-18, 20, 21, 25, 27, 30-34].

Whioski
Przeprowadzona analiza materiatu klinicznego pozwala

na sformutowanie nastepujacych wnioskéw:

1) obraz kliniczny M-MBC charakteryzuje: niski stopien
(I-11) zaawansowania klinicznego, ekspresja receptoréw
estrogenowego i progesteronowego oraz niski odsetek
chorych zobecnoscia przerzutéw raka w weztach chton-
nych pachowych,

2) wynikileczenia chorych zM-MBC sg stosunkowo dobre
(10-letnie przezycie bezobjawowe wynosi 64%),

3) niezaleznym istotnym czynnikiem prognostycznym jest
stan weztéw chfonnych pachowych (pN).
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