STRESZCZENIE

Oncology
and Radiotherapy ©

1(35) 2016: 049-052 * ARTYKUt POGLADOWY

Charakterystyka sluzowego raka piersi:
cechy populacyjne, kliniczne i mikroskopowe
oraz wyniki leczenia i czynniki prognostyczne

Beata Sas-Korczyr’lska1 (A,D,E,F), tukasz Strzepek2 (B,D,F), Piotr Skotnicki® (B,F),
Marian Reinfuss* (D,E,G), Tomasz Walasek* (D,F), Jerzy W. Mitus® (B), Anna Patla* (B),

Elzbieta Pluta* (D,E)
1

Oddziat w Krakowie

Oddziat w Krakowie

Oddziat w Krakowie

WKEAD AUTOROW: (A) Projekt badania - (B) Zbieranie
Danych - (C) Analiza Statystyczna - (D) Interpretacja Da-
nych - (E) Przygotowanie Rekopisu - (F) Gromadzenie Pi-
Smiennictwa - (G) Gromadzenie Funduszy

Sluzowy rak piersi (mucinous breast carcinoma — MBC) jest
zaliczany do nowotwordéw charakteryzujgcych sie dobrym
rokowaniem. Ten typ raka piersi wystepuje rzadko, co powo-
duje, ze niektdre kwestie dotyczace rozpoznania, leczenia i
rokowania sg przedmiotem kontrowersji. W oparciu o dane
pismiennictwa przedstawiono epidemiologie oraz charaktery-
styczne cechy obrazu mikroskopowego MBC, ze szczegdlnym
uwzglednieniem réznic jego czystej i mieszanej postaci.
Omowiono charakterystyczne cechy kliniczne MBC, ze zwro-
ceniem uwagi miedzy innymi na wysoki odsetek chorych
z niezaawansowanym procesem nowotworowym (ok.70%)
oraz czeste wystepowanie ekspresji receptorow hormonalnych
(estrogenowych i progesteronowych odpowiednio w okoto
80% i 70% przypadkdéw). Wykazano, ze u chorych na postaé
mieszang MBC istotnie czesciej, niz w poréwnaniu z chorymi
ze stwierdzong postacig czysta, obecne sg przerzuty w weztach
chtonnych pachowych. Dane pismiennictwa jednoznacznie
wskazuja, ze posta¢ mieszana, w poréwnaniu z postacig czystg
MBC charakteryzuje sie gorszym rokowaniem; 10-letnie prze-
zycia wahaja sie odpowiednio od 54% do 90% versus od 51%
do 81%. Pomimo watpliwosci wynikajacych z tego, iz mie-
szana postac posiada cechy przypominajgce raka przewodo-
wego naciekajacego, to po uwzglednieniu przebiegu klinicz-
nego, wiekszos¢ badaczy zalicza tg postac¢ do wariantéw MBC.
Stowa kluczowe: rak piersi, sluzowy rak piersi, czysty i mie-
szany rak sluzowy
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WSTEP

Rak Sluzowy (mucinous breast carcinoma — MBC)
jest rzadkim typem raka piersi i stanowi 1-7%
wszystkich nowotworéw zlosliwych tego narza-
du. Czestos$¢ jego wystepowania jest zwigzana
z wiekiem: w grupie kobiet ponizej 35 roku
zycia wynosi 1%, natomiast w grupie kobiet
w wieku 75 i starszych, siega 7% [1-10]. Sred-
ni wiek chorych na MBC zazwyczaj wynosi 55
- 60 lat, a wigc nowotwor ten, w poréwnaniu
z innymi postaciami mikroskopowymi raka
piersi, wystepuje gléwnie u kobiet w starszym
wieku, po menopauzie [1-5, 7-9, 11-19].
W 1995 roku Berg i Hutter, opierajac si¢ na da-
nych z rejestru SEER (Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results) amerykanskiego Naro-
dowego Instytutu Raka (National Cancer Insty-
tute — NCI), stwierdzili, ze Sredni wiek chorych
na MBC jest wyzszy o 9-11 lat od $redniego
wieku chorych na raka przewodowego nacieka-
jacego (carcinoma ductale infiltrans — CDI) i ze
czestos¢é MBC wzrasta wyraznie w grupie ko-
biet po 60-tym roku zycia [20]. Z kolei opubli-
kowane w 2008 roku przez Di Saverio i wsp.
wyniki analizy przeprowadzonej w grupie
11422 chorych na MBC wprowadzonych do
bazy SEER w latach 1973-2002, wykazali, ze
mediana wieku chorych wyniosta 71 lat (zakres:
25-85 lat, $redni wiek — 68,3 lata); powyzej 55
roku zycia byto 18,2%, a 66,3% chorych mia-
to powyzej 65 lat, natomiast pozostate 15,5%
chorych bylo w wieku 55-65 lat [9].
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CECHY MIKROSKOPOWE MBC

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (World Health Organization — WHO) MBC
charakteryzuje sie skupiskiem malych, jednorod-
nych komoérek ptywajacych w duzej ilosci po-
zakomoérkowego Sluzu [1]. Wyrdzniane sg dwie
postacie MBC: czysta (pure MBC — P-MBC)
i mieszana (mixed MBC — M-MBC). Do posta-
ci czystej zalicza sie guzy zbudowane z gniazd
komorek nowotworowych ,,ptywajacych” w ob-
fitym pozakomérkowym $luzie; guzy mieszane
zawierajg dodatkowo, najczesciej obszary raka
przewodowego naciekajgcego, pozbawionego
pozakomoérkowego Sluzu [1, 6, 8, 9, 21-25].
W postaci czystej wysepki raka Sluzowego win-
ny zajmowac ponad 90% masy guza, w postaci
mieszanej co najmniej S0% [6, 22-24, 26, 27].

W 1980 roku Capella i wsp. , po uwzgled-
nieniu cech morfologicznych komérek wcho-
dzacych w sktad MBC, wyrdznili dwa podtypy
mikroskopowe tego nowotworu. Podtyp B (hy-
percellularny) zbudowany z komérek nowotwo-
rowych monomorficznych, wystepujacych
w duzych skupiskach, z matg ilo$cig $luzu po-
zakomoérkowego, ale niekiedy z obecnoscig
§luzu wewnatrz komérek oraz podtyp A (hypo-
cellularny) zbudowany z bardziej polimorficz-
nych komérek nowotworowych, rozmieszczo-
nych w malych grupach, z obfitg iloscig §luzu
pozakomoérkowego [1, 12, 13, 22, 23, 28].
Wprawdzie wyniki badaf Scopsii wsp. wykaza-
ly, ze podzial ten nie ma znaczenia prognostycz-
nego, to jednak ostatnio pojawily sie¢ w piSmien-
nictwie sugestie podwazajace ten poglad [23,
29].

DIAGNOSTYKA MBC

W diagnostyce MBC w celu uzyskania materia-
tu, przydatne s zar6wno biopsja aspiracyjna
cienkoiglowa (BAC) jak i punkcja gruboigtowa
[27, 30-35]. Niemnie,j dla uzyskania szczeg6-
towej charakterystyki nowotworu i wyrdznienia
jego postaci czystej (P-MBC) i mieszanej (M-
MBC), konieczne jest wykonanie badania mi-
kroskopowego preparatu operacyjnego.
Badania obrazowe maja ustalone, choé za-
sadniczo pomocnicze znaczenie w diagnostyce
MBC. W obrazie ultrasonograficznym MBC
zazwyczaj ma postaé dobrze odgraniczonej
okragtej lub owalnej masy hypoechogeniczne;j,
bez dystalnego ostabienia. Natomiast w mam-
mografii widoczny jest pojedynczy guz, okragly
lub owalny o budowie zrazikowej, z rzadko
wystepujacymi mikrozwapnieniami. W badaniu

NMR (nuclear magnetic resonance) obraz MBC
to ptlaska lub wypukta, heterogenna masa
z typowym dynamicznym wzmozeniem; w czy-
stej postaci, guz jest dobrze odgraniczony od
otoczenia, a w mieszanej, brzeg guza jest zazwy-
czaj nieregularny [1, 25, 36-43].

CECHY KLINICZNE MBC

MBC charakteryzuja nastepujace cechy klinicz-

ne i biologiczne:

- dominacja I lub II stopnia zaawansowania
klinicznego — ponad 2/3 chorych,

$rednica guza w piersi nie przekracza 5 cm

u okoto 90% chorych,

brak zajecia wezléw pachowych przez prze-

rzuty u ponad 85% chorych, a przerzuty

w wigkszej niz 3 liczbie weztéw chlonnych

spotykane bardzo rzadko (kilka procent cho-

rych),

ekspresja receptoréw hormonalnych: estro-

genowych (80% chorych) i progesterono-

wych (70% chorych),

obecno$¢ nadekspresji genu c-erb B2 okoto

5% chorych.

Powyzsze cechy o réznym nasileniu i kon-
figuracji wymieniane s3 w piSmiennictwie do-
tyczacym charakterystyki MBC [8-14, 16, 17,
22-24, 27-29, 36, 39, 44-50]. Dane literaturo-
we jednoznacznie wskazujg na brak obecnosci
statystycznie istotnych réznic pomiedzy P-MBC
i M-MBC, w zakresie: wielko$ci guza w piersi
i zaawansowania procesu NOWOtwWOrowego
w momencie rozpoznania raka oraz ekspresji re-
ceptoréw hormonalnych i genu c-erb B2 [4, 7,
11, 13, 23, 28, 29, 44, 45, 50].

Natomiast jedyng istotng réznica pomiedzy
P-MBC i M-MBC jest czgstosé wystepowania
przerzutow w weztach chlonnych pachowych.
Dane piSmiennictwa jednoznaczni wskazuja, iz
w grupie chorych na M-MBC statystycznie
czeSciej, niz w grupie chorych na P-MBC, obec-
ne s3 mikroskopowe przerzuty do weztow
chtonnych pachowych [1, 4, 6, 7, 11-13, 28,
29, 36, 44, 45, 51]. Takie zajecie pachowych
weztow chlonnych dotyczy 0-29% chorych na
P-MBC i dla poréwnania 17-65% chorych na
M-MBC [2, 5, 7-9, 11-13, 21, 23-25, 27-29,
31,36, 39, 45, 50, 51, 53, 54].

WYNIKI LECZENIA | CZYNNIKI PRO-
GNOSTYCZNE U CHORYCH NA MBC

Dane piSmiennictwa wskazujg, ze u chorych na
MBC odsetek 10-letniego przezycia bez obja-
woOw raka waha sie od 55% do 81% [11, 14,
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16, 17, 23, 50, 55]. Poréwnanie wynikéw le-
czenia w morfologicznych typach MBC jedno-
znacznie wskazuje, ze M-MBC, w poréwnaniu
z P-MBC, jest gorzej rokujaca postacig tego
nowotworu [4, 7, 11-13, 16, 17, 24, 25, 27-
29, 36, 44, 54, 56]. Odsetki 10-letnich przezy¢
bezobjawowych u chorych na P-MBC i M-MBC
wynosza odpowiednio 54- 90% i 20-66% [2,
8,9, 11, 13, 16, 17, 23, 24, 27, 29, 30, 39, 44,
46, 50, 52, 54].

Wszyscy badacze sg zgodni, ze stan mikro-
skopowy pachowych weztéw chlonnych jest
podstawowym czynnikiem prognostycznym u
chorych na MBC i to zar6wno w grupie cho-
rych na P-MBC, jak i M-MBC [1, 6, 8, 9, 11-
13, 16, 23, 24,27, 28, 36, 45, 53, 54]. Wyniki
analizy przeprowadzonej przez Di Saverio i wsp.
u chorych na P-MBC wskazuja, ze w zalezno-
$ci od stanu weztéw chtonnych pNO vs pN+,
przezycia bez objawéw nowotworu wynosily
odpowiednio: 93% i 73% (10 lat), 90% i 64%
(15 lat) oraz 86% i 60% (20 lat), a powyzsze
réznice statystycznie istotne [9].

Innym potencjalnym czynnikiem progno-
stycznym jest wielko$¢ guza pierwotnego w pier-
si. Jednak nalezy pamietaé o istniejacej zalezno-
$ci pomiedzy ta wielkoscia, a czestoScig zajecia
przez przerzuty pachowych weztéw chlonnych
[9, 11, 16, 27, 28, 53]. Potwierdzajg to miedzy
innymi obserwacje Daba i wsp., gdzie czestos¢
przerzutow w wezltach chtonnych w zaleznosci
od wielko$ci guza przedstawiala si¢ nastepuja-
co: u 10% chorych z guzem ponizej 2 cm,
u 44% chorych, gdy wymiary guza przekracza-
ly 5 ¢cm [16]. Podobne s3 wyniki obserwacji
Anana i wsp., ktérzy wykazali, ze w zaleznosci
od wymiaréw Srednicy (ponizej 2 ¢cm, 2-4 cm
i powyzej 4 cm) guza w piersi odsetek zajecia
weztow chtonnych odpowiednio wynosit: 0%,
49% i 14% w przypadku P-MBC oraz 20%, 38%
i 67% w przypadku M-MBC [53].

Niekt6rzy badacze prognostyczne znaczenie
wielko$ci guza w piersi wigza z iloScig $luzu
pozakomérkowego i wielkoscig obszaru guza,
ktérego to dotyczy [12, 14, 21, 24, 45]. Obser-
wacje Toikkanen i Kujari oraz Paramo i wsp.
wskazuja na poprawe rokowania u chorych na
P-MBC w przypadku zmniejszenia liczby komé-
rek i zwigkszeniem iloSci §luzu pozakomérko-
wego w guzie pierwotnym [45, 52].

W pismiennictwie obecne sg opinie wskazu-
jace, ze M-MBC jest nowotworem blizszym pod
wzgledem cech histo-klinicznych rakowi prze-
wodowemu naciekajagcemu (RPN) anizeli MBC
i to staje si¢ podstawa, ze jedynie P-MBC wi-
nien by¢ uwazany za MBC [12, 14, 23, 31, 44,

51, 53, 54]. Zdecydowana wigkszo$é autoréw
wyrdznia jednak obie postacie MBC, réwnocze-
$nie wskazujac na gorsze rokowanie w grupie
chorych na M-MBC [1, 6, 8, 9, 21-28, 40, 42].

W 2010 roku Lacroix-Triki i wsp. wykaza-
li, ze na poziomie molekularnym, obie kompo-
nenty M-MBC (§luzowa i nie-§luzowa) sg zde-
cydowanie podobne do P-MBC, co wskazuje, ze
M-MBC powinien byé uwazany i klasyfikowa-
ny jako wariant MBC anizeli RPN [57].
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