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STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet. Upowszechnienie przesiewowych badan mam-
mograficznych oraz leczenia uzupetniajgcego zabieg operacyjny przyczynily si¢ do poprawy przezycia chorych
na wczesnego i miejscowo zaawansowanego raka piersi. Pomimo to u czesci chorych dochodzi do nawrotu
miejscowego lub przerzutéw odlegtych. Najczesciej nastepuje to w ciggu 2-3 lat po leczeniu pierwotnym, moz-
liwy jest jednak nawrot choroby po wielu latach. Ponizej opisano przypadek wznowy odlegtej po 26 latach od
zakonczenia leczenia.

Stowa kluczowe: rak piersi, pdzny nawrét, hormonoterapia

ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignancy of women. Progress in screening mammography and adjuvant
therapy contributed to improve the survival of patients with early and locally advanced breast cancer. Despite
that, in some patients develop local recurrence or distant metastases. It occurs most often during the 2-3 years
after primary treatment, however, relapse is possible even after many years. Here in the case of distant recurrence
26 years after the end of primary treatment is described.
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Wstep

Rak piersi jest najczeSciej wystepujacym nowotwo-
rem u kobiet. W Polsce stanowi 1/5 zachorowan i jest
przyczyna 1/8 zgonéw z powodu choréb nowotworowych
[1]. Upowszechnienie przesiewowych badaf mammo-
graficznych oraz leczenia uzupetniajacego zabieg ope-
racyjny przyczynily si¢ do poprawy przezycia chorych
nawczesnego i miejscowo zaawansowanego raka piersi.
Leczenie raka piersi ma charakter wielodyscyplinarny
i w zaleznoSci od zaawansowania choroby, czynnikéw
prognostycznych i predykcyjnych obejmuje — oprécz
zabiegu operacyjnego — mozliwos$¢ zastosowania
hormonoterapii, chemioterapii, immunoterapii i radio-
terapii. Do czynnikéw kliniczno-patologicznych, ktére
decyduja o wyborze odpowiedniego leczenia uzupetnia-
jacego, naleza: wielkoS¢ guza, typ histologiczny i stopiefn
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histologicznego zréznicowania, stan pachowych weztéw
chtonnych, ekspresja receptoréw steroidowych i HER2,
naciekanie naczyf chtonnych i/lub krwiono$nych oraz
indeks proliferacji Ki67. W ostatnich latach spore za-
interesowanie budzi oznaczanie profili genowych raka,
aich warto$¢ rokownicza i predykcyjna jest przedmiotem
duzych badan klinicznych. Wplyw na rokowanie maja
réowniez wiek i stan menopauzalny pacjentki w chwili
rozpoznania choroby.

Wigkszo$¢ nawrotéw miejscowych i przerzutéw od-
legtych wystepuje migdzy 2. i 3. rokiem po leczeniu. Po
tym czasie ryzyko nawrotu stabilizuje si¢ i dopiero po
10 latach zaczyna si¢ zmniejszac [1]. Nawrot raka piersi
moze nastapi¢ nawet po wielu latach od zakoficzenia
leczenia. Zawsze nalezy dazy¢ do weryfikacji mikrosko-
powej przerzutéw. Ma to na celu wykluczenie drugiego
pierwotnego nowotworu, potwierdzenie nawrotu choro-
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by oraz oceng¢ stanu receptoréw w ognisku nawrotu, co
ma wplyw na dobor leczenia systemowego.

Gléwnym celem leczenia uogdlnionego raka piersi
jest poprawa jakoSci i wydtuzenie zycia, przy czym le-
czenie powinno by¢ jak najmniej ucigzliwe dla chore;.
O wyborze metody decyduja gtéwnie czynniki klinicz-
no-patologiczne, a szczegélowe zasady postgpowania
opieraja si¢ na zaleceniach konferencji uzgodnieniowe;j
ABC w Lizbonie.

Opis przypadku

Chora w wieku 75 lat pozostaje pod opieka Opol-
skiego Centrum Onkologii od 28 lat.

We wrzesniu 1987 r. 47-letnia wowczas kobieta, re-
gularnie miesiaczkujaca od 13. rz., po 2 cigzach i 2 poro-
dach, bez natogéw i schorzen wspotistniejacych, zgtosita
sie do poradni Opolskiego Centrum Onkologii (OCO)
z powodu guzkow w skorze piersi prawej. W toku prze-
prowadzonej diagnostyki rozpoznano raka naciekajace-
go piersi prawej w stopniu klinicznego zaawansowania
IIIB (cT4bNOMO). Ze wzgledu na miejscowe zaawan-
sowanie choroby zastosowano chemioterapi¢ wedtug
schematu CMF (cyklofosfamid, metotreksat i 5-fluoro-
uracyl). Po podaniu 6 cykli uzyskano znaczng regresje
wielkoSci guza i stabilizacj¢ guzkéw w skorze. W trakcie
chemioterapii wystapita menopauza. W marcu 1988 r.
na oddziale chirurgii onkologicznej OCO wykonano
u chorej radykalng amputacj¢ piersi prawej sposobem
Pateya. W badaniu histopatologicznym materiatu poope-
racyjnego potwierdzono raka naciekajacego w guzie (nie
okreslono cechy ypT), nie znaleziono ognisk nowotworo-
wych w Zadnym z 11 usunigtych weziéw chtonnych pachy.
Po zakoficzonym leczeniu chora przechodzita regularne
kontrole onkologiczne do 2008 r. W pdzniejszych latach
nie zglaszala si¢ na badania kontrolne.

W 2013 r. pojawito si¢ postgpujace ostabienie,
stopniowo narastajaca duszno$¢, kaszel, utrata masy
ciata (10 kg/6 miesigcy). Radiogram klatki piersiowej
wykazal ptyn w lewej jamie oplucnowej siegajacy do
IIT zebra w linii Srodkowo-obojczykowej. Na podsta-
wie tomografii komputerowej (TK) stwierdzono duzg
ilo§¢ plynu w lewej jamie oplucnowej uciskajaca ptuco
i powodujaca niedodme, niewielka ilo$¢ plynu w prawe;j
jamie oplucnowej, nieliczne linijne cienie w ptucu pra-
wym podoplucnowo. Wykluczono zatorowos¢ ptucna.
W bronchofiberoskopii uwidoczniono po stronie lewej
koncentryczne przewezenie ujScia oskrzela dolno-
ptatowego przez SrédScienny naciek btony Sluzowe;.
W badaniu histopatologicznym pobranych wycinkéw
rozpoznano naciek Srednio zréznicowanego raka gruczo-
fowego. Profil immunohistochemiczny (mammoglobina
/+/, CK7 /-/, TTF /-/, receptory estrogenowe /++ +/,
receptory progesteronowe /+ ++/, HER2 ujemny /1+/)

wskazywat na przerzut raka, prawdopodobnie zraziko-
wego piersi. W badaniu cytologicznym plynu z lewej
jamy oplucnowej takze stwierdzono grupy komoérek raka
gruczotowego. Badanie echokardiograficzne wykazato
znaczng ilo$¢ ptynu w worku osierdziowym bez cech
tamponady. W badaniach obrazowych jamy brzusznej
nie stwierdzono przerzutéw. Mammografia piersi lewej
nie wykazata zmian (BIRADS 1). Rozpoznano nawrdt
raka piersi w ptucu lewym z wysigkiem w lewej jamie
ophlucnowej. W chwili kwalifikacji do leczenia paliatyw-
nego pacjentka miata 73 lata. Od czasu pierwotnego
leczenia rozpoznano szereg schorzefn wspdtistniejacych
— nadci$nienie tetnicze dobrze kontrolowane farmako-
logicznie, hipercholesterolemig, sttuszczenie watroby,
torbiele obu nerek, przewlekla niewydolnos¢ zyt gle-
bokich koficzyn dolnych, przebyte zabiegi operacyjne
z powodu kamicy nerkowej i z6lciowej. Ze wzgledu na
szybkie narastanie iloSci ptynu w lewej jamie optucno-
wej konieczne bylo powtarzanie punkcji odbarczajace;j
co kilka dni. Stan sprawnoSci chorej oceniono jako
PS2 wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization). Uwzgledniajac nasilone
dolegliwosci zwiazane z nowotworem, po konsultacji
kardiologicznej wdrozono chemioterapie wielolekowa
wedtug schematu FAC (5-fluorouracyl, doksorubicyna,
cyklofosfamid). Leczenie rozpoczeto w grudniu 2013 r.
Po pierwszym kursie obserwowano narastanie dusznoSci
(bez poprawy pomimo wykonania punkcji jamy optuc-
nowej). Chora hospitalizowano na oddziale pulmono-
logii, gdzie w toku diagnostyki (badania laboratoryjne
iobrazowe — echokardiogratia, angio-TK) rozpoznano
masywna zatorowo$¢ ptucna z istotnie podwyzszonym
ciSnieniem ptucnym. W terapii zastosowano heparyne
drobnoczasteczkowa w dawce terapeutycznej i leczenie
objawowe, uzyskujac poprawe stanu ogélnego oraz usta-
pienie skrzeplin w tetnicach ptucnych. Jednoczasowo
w badaniu tomograficznym stwierdzono drobnoguzkowe
przerzuty do otrzewnej i weztéw chtonnych okotoaortal-
nych. Podano kolejne 2 cykle chemioterapii FAC, nie
uzyskujac trwatej poprawy klinicznej. Zakonczono lecze-
nie systemowe pierwszej linii i w kwietniu 2014 i skie-
rowano chora na oddziat chirurgii klatki piersiowej
we Wroctawiu w celu wykonania pleurodezy. Podczas
wideopleuroskopii stwierdzono guzowaty naciek lewej
optucnej Sciennej. Badanie histopatologiczne pobranych
wycinkow potwierdzito naciek raka piersi. Po oprdznie-
niu ptynu z optucnej z uwagi na brak petnego rozpre-
zenia lewego ptuca konieczne bylto zastosowanie przez
2 miesiace statego drenazu optucnowego. W czerwcu
2014 r. (6 miesiecy po rozpoczeciu chemioterapii FAC)
w badaniach z zastosowaniem TK klatki piersiowej i jamy
brzusznej stwierdzono progresj¢ choroby w obszarze
klatki piersiowej i jamy brzusznej. Dalsze leczenie
przyczynowe odroczono z powodu stanu zapalnego
Sciany klatki piersiowej w miejscu po zatozonym drenie
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do optucnej. W sierpniu 2014 r. zadecydowano o wia-
czeniu hormonoterapii. W chwili rozpoczgcia leczenia
chora pozostawata w §rednim stanie ogdlnym (PS 2 wg
WHO), uskarzata si¢ na kaszel, dusznos¢ wysitkowa,
gorszy apetyt i stopniowg utrate masy ciata (10 kg w ciagu
9 miesigcy). W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
anemi¢ w 1. stopniu toksycznosci wedtug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wersja
4.0; parametry funkcji nerek i watroby byly prawidlowe.
Oznaczono markery nowotworowe: CEA 3,92 ng/ml; Ca
19-9 < 0,600 U/ml; Ca 125 — 57,27 U/ml. Ze wzgledu na
wiek, stan ogblny chorej, dodatnia ekspresje receptoréw
steroidowych, przebyta zatorowos¢ ptucna i brak korzy-
$ci po wezesniejszej chemioterapii rozpoczeto hormono-
terapig inhibitorem aromatazy (letrozol) z jednoczasowa
suplementacja wapnia z witaming D3. Po 12 tygodniach
leczenia w badaniach obrazowych stwierdzono cz¢sciowa
regresj¢ przerzutow do otrzewnej i wezlow chlonnych
okotoaortalnych. Obecnie, po 28 tygodniach, utrzymuje
si¢ stabilny obraz weziéw chtonnych okoloaortalnych,
nie uwidoczniono zmian przerzutowych do otrzewne;.
Stan ogdlny chorej poprawit si¢ (PS1), wysi¢k optucnowy
nie narasta, a od ostatniej punkcji obarczajacej mine¢to
9 miesig¢cy. Chora kontynuuje hormonoterapig.

Dyskusja

U okoto 20-40% chorych na wczesnego raka piersi
poddanych pierwotnemu leczeniu radykalnemu do-
chodzi do nawrotu choroby. W odniesieniu do rakéw
pozbawionych ekspresji receptoréw estrogenowych
wigkszos$¢ nawrotow (miejscowych i/lub uogdlnionych)
wystepuje migdzy 2. i 3. rokiem po leczeniu, po czym ry-
zyko nawrotu wyraznie spada. W rakach prezentujacych
ekspresje receptoréw estrogenowych nawroty wystepuja
najczeSciej po 5 latach od rozpoznania, a ryzyko na-
wrotu przez kilka lat utrzymuje si¢ na staltym poziomie.
Niektorzy badacze obserwowali réwniez drugi szczyt
wystepowania nawrotéw przypadajacy na 6.-9. rok po
leczeniu [2]. Nie zdefiniowano jednoznacznie pojgcia
péznego nawrotu, jednak zwykle jest to okres powyzej
5-10 lat od pierwotnego leczenia.

W piSmiennictwie znane sa przypadki bardzo pdz-
nych nawrotéw miejscowych i odlegtych raka piersi.
W 1887 r. po raz pierwszy opisano 2 przypadki nawrotu
choroby po 19 i 25 latach od przebytej mastektomii,
oczywiscie chore te nie otrzymaly zadnego leczenia
uzupetniajacego [3]. Od tego czasu udokumentowano
przypadki wznowy regionalnej po 52, 48 i 39 latach oraz
rozsiew odlegly 32 lata po leczeniu pierwotnym [4-7].

Do czynnikéw wplywajacych na ryzyko nawrotu
choroby i zgonu z powodu raka piersi naleza: wielkos¢
guza, typ histologiczny i stopien histologicznego zrézni-
cowania, stan pachowych weztéw chtonnych, ekspresja

receptoréw steroidowych, status HER?2, naciekanie na-
czyh krwiono§nych i/lub chtonnych, wskaznik proliferacji
Ki67 oraz wskazniki molekularne, tj. gen supresorowy
p53, katepsyna D, gen cytokeratyny 19, gen supresorowy
tworzenia przerzutéw (NME1) i inne. Wplyw na roko-
wanie maja rowniez wiek i stan menopauzalny chorych
w chwili rozpoznania. Wykazano wplyw otylosci i wtér-
nych do niej zmian w steZzeniu endogennych estrogendw
na zte rokowanie, zalezno$c¢ ta dotyczy chorych przed
menopauza [8-10]. Obecnos¢ przerzutéw w pachowych
weztach chtonnych jest waznym czynnikiem progno-
stycznym. Badania oceniajace przezycia chorych na
raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych wykazaly
wiegksze prawdopodobiefistwo i krdtszy czas do nawrotu
korelujace z liczba zajetych weztéw chtonnych. Rosen
i wsp. stwierdzili, Ze Sredni czas do nawrotu choroby
wyniost 4,9 roku u chorych z przerzutem do 1 wezla
chtonnego i 3,9 roku u chorych z przerzutami do 2 lub
wiecej weztow [11].

Niewatpliwie istnieje zalezno$¢ pomiedzy wezesnym
nawrotem a czynnikami takimi jak: wielko$¢ guza, sto-
pieni ztosliwosci, brak ekspresji receptoréw steroidowych
— ER/PgR, dodatni status HER2, obecnos¢ przerzutow
do pachowych weztéw chtonnych, wysoki indeks Ki67 i na-
dekspresja genu p53, zwiazanymi z szybka proliferacja
komorek nowotworowych, ktore przezyly leczenie. Nie
do kofica sprecyzowane sa natomiast czynniki odpo-
wiadajace za pdZne niepowodzenia po leczeniu. P6Zne
nawroty najwyrazniej nie sa zwigzane z markerami proli-
feracjiitrudno je przewidzie¢ [12, 13]. CzgSciej wystepuja
w przypadku rakéw lepiej zroznicowanych, z obecnoscia
receptoréw estrogenowych — ER, bez ekspresji recep-
tora HER2 [14-18]. Zjawisko pdznego nawrotu raka
ER+ sugeruje, ze mikroprzerzuty komérek ER + moga
pozosta¢ w stanie uSpienia przez dlugi czas pomimo
leczenia uzupetniajacego [13]. Zaproponowano wiele
mechanizméw reaktywacji uSpionych komorek nowotwo-
rowych odpowiedzialnych za tworzenie makroprzerzutéw,
uwzgledniajac role czynnikéw immunologicznych [19, 20],
angiogenezy [21, 22] i innych.

Zawsze nalezy dazy¢ do weryfikacji mikroskopo-
wej przerzutow. Ma to na celu wykluczenie drugiego
pierwotnego nowotworu (ktérego ryzyko wystapienia
u chorych na raka piersi jest wyzsze), potwierdzenie
nawrotu choroby oraz ocen¢ stanu receptoréw w ognisku
nawrotu, co ma wpltyw na dobor leczenia systemowego.
Ekspresja receptoréw ER, PgR i HER2 w guzie pier-
wotnym i przerzutach (szczegélnie metachronicznych)
moze si¢ roznic [23]. Konwersja statusu receptorowego
wynika z niestabilnoSci genetycznej komdrek raka,
ktére zmieniaja si¢ w przebiegu progresji choroby
i wskutek przebytego wczesniej leczenia systemowego
[24, 25]. Niezgodnos¢ ekspresji receptoréow ER i PgR
w pierwotnym guzie i przerzutach jest czesta (dla ER
10,2-56%, dla PR 24,8-48,6%), natomiast w odniesieniu
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do statusu HER2 wystepuje znacznie rzadziej (2,9-16%
guzdw) [26-34].

Gléwnymi celami leczenia uogélnionego raka piersi
sa poprawa jako$ci i wydtuzenie zycia. O wyborze metody
decyduja gléwnie czynniki kliniczno-patologiczne, przy
czym leczenie powinno by¢ jak najmniej uciazliwe dla
chorej. Zgodnie z zaleceniami konferencji uzgodnie-
niowej ABC1 i ABC2 w Lizbonie u chorych z dodatnia
ekspresja receptoréw ER/PgR zawsze nalezy rozwazy¢
hormonoterapi¢. Szczegdlne predysponowane do hor-
monoterapii s3 pacjentki z grupy niskiego ryzyka, u kt6-
rych przerzuty odlegle rozwingly si¢ po dlugim czasie
od leczenia pierwotnego, z izolowanymi przerzutami
do kosci oraz bez masywnego zajecia narzaddéw migz-
szowych. Kobiety po menopauzie w ramach pierwszej
linii hormonoterapii paliatywnej powinny otrzymacé
tamoksyfen lub (preferowane) niesteroidowe inhibitory
aromatazy. U chorych z nasilonymi objawami lub po
niepowodzeniu wezesniejszej hormonoterapii wskazane
jest rozwazenie zastosowania chemioterapii. W wybra-
nych przypadkach (np. nowotworowy wysick optucnowy,
choroba oligometastatyczna, przerzuty do kosci) nalezy
kojarzy¢ leczenie systemowe z metodami miejscowymi.

W opisanym przypadku 28 lat temu rozpoznano
u chorej raka piersi w IIIB stopniu zaawansowania
klinicznego. Ze wzgledu na zaawansowanie miej-
scowe zastosowano wstepna chemioterapie wedtug
schematu CMF, kt6ry na podstawie 6wczesnej wiedzy
byt optymalnym schematem leczenia. W badaniu mi-
kroskopowym materialu tkankowego z mastektomii
brak oceny efektu terapeutycznego. Nie okreslono tez
stopnia histologicznego zréznicowania i nie 0znaczono
ekspresji receptoréw hormonalnych w komoérkach raka.
W roku 1987 oznaczenie ER i PgR nie bylo standardem
postepowania. Tamoksyfen stosowano mimo to u kobiet
po menopauzie zaréwno w chorobie zaawansowanej
(uzyskujac ok. 30% odpowiedzi), jak i pooperacyjnie.
Radioterapia uzupetniajaca zabieg operacyjny, obejmu-
jaca Sciane klatki piersiowej i okolice nadobojczykowa
po stronie guza, ewentualnie okolice przymostkowych
weztéw chtonnych i wyjatkowo dotu pachowego, jest
obecnie powszechnie stosowana w leczeniu skojarzo-
nym miejscowo zaawansowanego raka piersi, poniewaz
zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowo-regionalnego
iwydtuza czas przezycia wolnego od choroby. Gléwnym
wskazaniem do radioterapii uzupetniajacej sa przerzuty
do weztéw chtonnych pachy. W opisanym przypadku
nie stwierdzono zajecia pachowych weziéw chtonnych,
natomiast ewentualnym wskazaniem do zastosowania
radioterapii bylo miejscowe zaawansowanie raka (guzki
w skorze). Chora nie byta poddana zadnemu leczeniu po-
operacyjnemu.

Miejscowo zaawansowany rak piersi to niejedno-
rodna grupa nowotwordéw zto§liwych o zréznicowanym
obrazie klinicznym i r6znej dynamice. Przektada si¢ to

na odmienne rokowanie, jednak jest ono zawsze gorsze
niz u chorych na wczesnego raka piersi. Najczestsza
przyczyna niepowodzenia leczenia choroby miejscowo
zaawansowanej sa przerzuty odlegle, z ktérych wigkszos¢
pojawia si¢ w ciagu 2 lat od ustalenia rozpoznania [35,
36]. W omawianym przypadku mimo czynnikéw ryzyka
nawrotu (zaawansowanie guza i nieoptymalne lecze-
nie) uzyskano wieloletnie przezycie, a nawrdt choroby
nastapit dopiero po 26 latach. Nawrot raka piersi po-
twierdzono w badaniu histopatologicznym wycinkéw
z przerzutOw oraz wykluczajac raka drugiej piersi.
W chwili rozpoznania nawrotu planowano oznaczy¢
receptory steroidowe oraz wskaZznik Ki67 z pierwotnego
guza, jednak byto to niemozliwe, gdyz preparaty zostaly
poddane utylizacji na mocy rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie szczegotowego sposobu postgpowa-
nia z odpadami medycznymi [37].

Z uwagi na poczatkowo duza dynamike choroby
1 brak przeciwwskazaf chora zakwalifikowano do pa-
liatywnej wielolekowej chemioterapii z antracyklinami.
Z powodu objawow toksycznych leczenie przebiegalo
nieterminowo i nie przyniosto poprawy. Majac na
uwadze brak korzySci z chemioterapii i ekspresje
receptorow hormonalnych w ognisku przerzutowym,
podjeto prébe hormonoterapii paliatywnej. Decydujac
o rodzaju hormonoterapii (niesteroidowy inhibitor aro-
matazy — letrozol), uwzgledniono stan menopauzalny
chorej i przeciwwskazania do leczenia tamoksyfenem
(przebyta zatorowos$¢ ptucna). Dzigki leczeniu uzyskano
zahamowanie postepu choroby i poprawe jakoSci zycia.
Powyzszy przypadek wskazuje, ze hormonoterapia moze
by¢ skuteczng metodg leczenia szczegdlnie u starszych
pacjentek z p6zna wznowg ER/PgR + raka piersi, nawet
w przypadku nasilonych objawéw klinicznych nawrotu.

Niezaleznie od tego, komu w przysztoSci przypadnie
zadanie kontroli chorych po leczeniu raka piersi — on-
kologom, lekarzom rodzinnym czy przeszkolonemu
Sredniemu personelowi medycznemu — nalezy pamie-
taé, ze nawr6t choroby moze nastapi¢ nawet wiele lat
po leczeniu.
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