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WSTEP

EPIDEMIOLOGIA

Rak piersi jest najczesciej wystgpujacym nowotworem ztosliwym u kobiet
zarowno w Polsce, jak 1 w wigkszosci rozwinigtych krajéw Swiata. Nowotwor ten
jest bardzo rzadki wsréd mezczyzn, stwierdza si¢ u nich okoto 1 % wszystkich
przypadkéw raka piersi. W Polsce w 1996 r. zarejestrowano 9 681 zachorowan
oraz 4 738 zgonéw spowodowanych rakiem piersi wsrod kobiet, co stanowi
odpowiednio 19% ogétu zachorowan i 14,1% zgonéw z powodu choréb
nowotworowych [135]. Od kilkunastu lat obserwuje si¢ wzrost wspétczynnikow
zachorowalno$ci i1 umieralnosci, giéwnie po 60 roku zycia. Od 1980 r.
u miodszych kobiet nastapita stabilizacja umieralnosci.

Rokowanie w raku piersi zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego
w momencie rozpoznania. Przezycie 5-letnie, w zalezno$ci od pierwotnego

zaawansowania, przedstawiono w tabeli I:

Tabela 1. Przezycia S-letnie w zaleznosci od stopnia pierwotnego
Zaawansowania.

(Na podstawie: Pienkowski T: Rak piersi, w: Onkologia kliniczna, red. Krzakowski M,
Borgis® Wydawnictwo Medyczne, Warszawa 2001, 87-140)

Stopien zaawansowania klinicznego wg UICC Przezycia 5-letnie w %
I 90
II 70
I 40
v 10




Wyniki leczenia raka piersi w Polsce sa zte - wzgledne przezycia S-letnie
chorych w latach 1978-85 wynosity: 43,9% w Polsce, 58,8% w Estonii, 68,4%
w Niemczech, 75,5% w Szwajcarii i 66,5% S$rednio w Europie. Na szczescie
obserwuje si¢ u Polek stopniowa poprawe przezy¢ S-letnich. Na rycinie 1
przedstawiono odnotowany na terenie regionu dolnoslaskiego odsetek przezy¢ 5-

letnich w kolejnych czteroleciach lat 1984 — 1995.

Rycina 1. Przezycia S-letnie kobiet chorych na raka piersi zamieszkatych na
Dolnym Slasku.

(Na podstawie: Btaszczyk J, Pudetko M: Nowotwory ztosliwe w wojewddztwie
dolnoslaskim w roku 1999. Biologica Silesiae, Wroctaw 2001)
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Jednak w USA, gdzie w 2000 r. wykryto ok. 182 800 nowych zachorowan
na raka piersi, a 40 800 oséb zmarto z tego powodu, odsetek wyleczen wynosi
(wsrdd biatych mieszkanek USA) ponad 80 % [39].

Polska nalezy do krajéw o niskiej zachorowalnosci na raka piersi. Polskie
rejestry nowotworowe obserwuja zachorowalno$¢ ponizej przecigtnej swiatowe;.
Najwyzsze wspoétczynniki zachorowalno$ci obserwuje si¢ wsrdd biatych kobiet
zamieszkatych w Kalifornii (103,3 — 103,7), na Hawajach (96,5) i Harare
w Zimbabwe (127,7). Z kolei najnizsze zanotowano w Korei (7,1), Tajlandii
(Khon Kaen - 8,4) i w Indiach (Barshi, Paranda i Blum — 8,7).

W tabeli II poréwnano wspétczynniki zachorowalno$ci w Polsce

i sasiednich panstwach europejskich.



Tabela II. Wspélczynniki standaryzowane zachorowalnosci w Polsce
i sasiednich krajach europejskich.

(Na podstawie: Parkin DM, Whelan SL, Ferlay J, Raymond L, Young J: Cancer
Incidence in Five Continents. Volume VII, IARC Scientific Publications No. 143,
Lyon 1997)

Obszar geograficzny Kobiety Megzczyzni
Biatorus 29,6 0,3
Czechy 45,1 0,5
Estonia 36,5 0,5
Finlandia 65,0 0,3
Landy bytej NRD 48,2 0,5
Litwa 33,7 0,4
Norwegia 54,2 0,4
Polska, Krakow 44.0 0,3
Polska, Kielce 259 04
Polska, Dolny Slask 33,4 0,4
Polska, miasto Warszawa 432 0,7
Stowacja 38,6 0,5
Szwecja 72,9 0,4
Polska* 35,9 0,5

* Zatonski W, Tyczynski J: Nowotwory zlosliwe w Polsce w 1996. Centrum Onkologii —
Instytut, Warszawa 1999

W tabeli III poréwnano wspéiczynniki zachorowalno$ci w krajach wysoko
rozwinigtych.

Tabele doskonale ilustruja znacznie wigksze zagrozenie rakiem piersi
w bogatych krajach wysoko rozwinigtych, gdzie wspétczynniki zachorowalnosci
sa dwu lub nawet trzykrotnie wyzsze niz w Polsce i innych krajach Europy

Srodkowo-Wschodniej.




Tabela III. Wspélczynniki standaryzowane zachorowalnosci w krajach
wysoko rozwinigtych.

(Na podstawie: Parkin DM, Whelan SL, Ferlay J, Raymond L, Young J: Cancer
Incidence in Five Continents. Volume VII, IARC Scientific Publications No. 143,
Lyon 1997)

Obszar geograficzny Kobiety Mezczyzni
Kanada 76,8 0,6
USA (wg. SEER) 90,7 0,7
populacja biata

USA (wg. SEER) 79,3 1,2
populacja czarna

Japonia (Hiroshima) 334 0,3
Niemcy (Saara) 61,5 0,4
Wiochy (Florencja) 67,0 0,6
Francja (Calvados) 76,3 1,1
Szwecja 72,9 0,4
Szwajcaria (Genewa) 77,8 0,6
Wielka Brytania (Wschodnia Anglia) 76,4 0,3

Ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta wraz z wiekiem.
Sporadycznie tylko obserwuje si¢ zachorowania przed 20 rokiem zycia.
Najwigksza liczbg zachorowan obserwuje si¢ u kobiet po 45 roku zycia. Na
rycinie 2 przedstawiono rozktad zachorowan w poszczegdlnych grupach

wiekowych na terenie Dolnego Slaska.




Rycina 2. Rozklad zachorowan w 5 — letnich grupach wiekowych w latach
1988-1992 na Dolnym Slasku.

(Na podstawie: Parkin DM, Whelan SL, Ferlay J, Raymond L, Young J: Cancer
Incidence in Five Continents. Volume VII, IARC Scientific Publications No. 143,
Lyon 1997)

Standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalnosci w piecioletnich
grupach wiekowych




ETIOLOGIA I PROFILAKTYKA

Najwazniejszymi czynnikami wptywajacymi na ryzyko zachorowania na
raka piersi sa: wiek oraz przebyty rak sutka podany w wywiadzie przez pacjentke,
jej matke lub siostrg [16]. Badania zachorowan u emigrantek wykazuja, ze wptyw
czynnikow Srodowiskowych na ryzyko zachorowania jest wigkszy niz
uwarunkowan genetycznych, jednak u 25 % chorych mozna stwierdzi¢ obciazenie
rodzinne [59, 92]. Okoto 5-10% przypadkéw raka piersi ma podloze dziedziczne.
Kobiety z mutacjami genéw supresorowych BRCA1 (17g21) i BRCA2 (13q14)
maja 56-85% ryzyko zachorowania na raka piersi [25, 118]. W przypadku mutacji
BRCA1 - r6éwniez podwyzszone do 16-60% ryzyko raka jajnika (HBOC -
hereditary breast/ovarian cancer). U 50% nosicielek mutacji genu BRCAI rak
piersi rozwinie si¢ przed 50 rokiem zycia, czgsto nawet przed 30. Nosicielki
mutacji ww. gendw powinny by¢ poddane dziataniom profilaktycznym (mogacym
obejmowac¢ m.in. obustronng mastektomi¢ i owariektomig, terapi¢ tamoksifenem,
unikanie antykoncepcji hormonalnej) i diagnostyce zmierzajacej do wczesnego
wykrycia raka (mammografia od 35 roku zycia, ultrasonografia piersi i narzadu
piciowego od 25 oraz kliniczne badanie piersi od 20 roku zycia). Do
dziedzicznych postaci raka piersi zalicza si¢ takze zesp6t Li Fraumeni, zwiazany z
mutacja genu supresorowego pS53 (17pl3) oraz zespét Cowdena bedacy
nastgpstwem mutacji genu supresorowego PTEN (10g23). Czgsciej choruja
rowniez nosicielki genu AT (ataxia teleangiectasia).

Ekspozycja piersi na promieniowanie jonizujace (badania radiologiczne
w profilaktyce gruzlicy, radioterapia w leczeniu tradzika, grzybicy, powigkszenia
grasicy, potogowego zapalenia sutka i choroby Hodgkina), szczeg6lnie w mtodym
wieku, zwigzana jest z wigkszym ryzykiem rozwoju raka piersi [55].
Zmniejszenie ilosci zbgdnych ekspozycji piersi na promieniowanie jonizujace (np.
zdjecia klatki piersiowej) obniza ryzyko rozwoju raka sutka. Uwaza sig, ze okoto
1 % przypadkéw raka piersi jest zwiazanych z promieniowaniem stosowanym
w medycynie. Jednak np. u kobiet leczonych z powodu choroby Hodgkina przed
16 rokiem =zycia stwierdza si¢ az 35 % ryzyko wystapienia raka piersi
w pierwszych czterech dekadach zycia [6]. U takich pacjentek nalezy rozwazy¢

celowos¢ wezesniejszego rozpoczecia badan mammograficznych w celu wykrycia



wczesnego raka piersi, biorac jednak pod uwage ryzyko kumulowania si¢
promieniowania stosowanego w tego typu badaniach.

Alkohol, dieta bogata w ttuszcze, ekspozycja na insektycydy (DDT, PCB),
stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych 1 hormonalnej terapii
zastgpczej, otytlos¢ w wieku pomenopauzalnym oraz hiperestrogenizm sa
czynnikami zwigkszajacymi zagrozenie rakiem piersi. Niektore tagodne choroby
piersi, np. atypowa hiperplazja, dysplazja i rozlana brodawczakowato$¢ rowniez
sa czynnikami ryzyka raka piersi [18, 78, 127]. Wczesna menarche, p6zna
menopauza oraz pdzna pierwsza cigza lub jej brak rowniez zwigkszaja ryzyko.
Z kolei obustronne lub jednostronne usunigcie jajnikow, pdzne wystapienie
pierwszego krwawienia miesiecznego, donoszona ciaza (przed 20 rokiem zycia),
¢wiczenia fizyczne (szczeg6lnie u miodych kobiet), cigzka praca fizyczna

zmniejszaja prawdopodobienstwo zachorowania na raka sutka [8, 16, 17, 49, 57].

PROFILAKTYKA PIERWOTNA

Tamoksyfen zmniejsza zagrozenie zachorowania na raka piersi u kobiet
z podwyzszonym ryzykiem rozwinigcia si¢ tej choroby. Redukuje on ryzyko
wystapienia przerzutéw lub nawrotu raka piersi i chroni przed rozwojem nowego
guza pierwotnego w  drugiej piersi u pacjentetk po leczeniu
przeciwnowotworowym. Pozostale korzySci wynikajace ze stosowania
tamoksyfenu, to utrzymanie mineralizacji ko$¢ca u kobiet po menopauzie
iredukcja liczby zgondéw spowodowanych choroba niedokrwienna serca.
Z drugiej jednak strony tamoksyfen zwigksza ryzyko wystapienia epizodéw
zatorowo-zakrzepowych (udar, zakrzepica glebokich naczyn zylnych, zator
ptucny) oraz raka endometrium, a takze powoduje utrat¢ masy kostnej u kobiet
przed menopauza. Biorac pod uwage mozliwos¢ wystapienia $miertelnych
powiktan w trakcie leczenia tamoksyfenem decyzja o chemioprewencji powinna
by¢ doktadnie rozwazona [19, 27, 28, 75, 85, 102].

Aktualnie bada si¢ mozliwos¢ stosowania fenretydyny i raloksyfenu jako
preparatow o potencjalnym dziataniu ochronnym [20, 129]. Raloksyfen zmniejsza
ryzyko wystapienia inwazyjnego raka piersi u kobiet po menopauzie

z osteoporoza, jednak lek nie jest pozbawiony dzialan ubocznych, takich jak
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objawy wypadowe, gleboka zakrzepica zylna, zatorowos$¢ plucna, obrzeki,
dzialanie diabetogenne. Skutecznos¢ stosowania fenretydyny w chemioprewencji
jest obecnie w trakcie badan klinicznych.

Obustronna profilaktyczna mastektomia (zazwyczaj podskérna) zmniejsza
ryzyko zgonu z powodu raka piersi u kobiet z rodzinnym obciazeniem tym
nowotworem o okoto 81 — 100 %, pomimo iz po tych zabiegach pozostaje
niewielka ilo$¢ tkanki gruczotowej. Stosowanie tego typu profilaktyki jest jednak
bardzo ograniczone ze wzgledu na okaleczenie, mozliwo$s¢ powiktan

pooperacyjnych i1 aspekt psychologiczny mastektomii [42].

PROFILAKTYKA WTORNA

Comiesigczne regularne samobadanie piersi jest najczesciej zalecanym
i zarazem najprostszym badaniem mogacym wykry¢ raka piersi. Niestety, dwa
randomizowane badania przeprowadzone w Chinach i w ZSRR wykazaty, ze
samobadanie piersi nie ma wptywu na wykrywalnos¢ raka i spowodowang nim
umieralnos¢ [109, 120].

Kliniczne badanie piersi moze wykaza¢ zmiany nie stwierdzone nawet
mammograficznie. Nie przeprowadzono dotychczas randomizowanego badania,
oceniajacego zastosowanie klinicznego badania piersi w skryningu. W Canadian
National Breast Screening Study-2 w losowo podzielonych grupach kobiet
w wieku 50-59 lat poréwnywano wydolno$¢ corocznej mammografii,
uzupetnionej klinicznym badaniem piersi, w stosunku do klinicznego badania
piersi wykonywanego raz w roku. Umieralno$¢ w obu poréwnywanych grupach
byta po 13 latach podobna [81].

Ultrasonografia jest cennym badaniem uzupetniajacym w diagnostyce
zmian stwierdzanych innymi metodami w piersiach, jednak nie sprawdza sig
w roli badania przesiewowego [119]. Rola NMR jako badania przesiewowego nie
zostala dotychczas ustalona.

Przeprowadzono 8 masowych randomizowanych badan przesiewowych
(USA, Kanada, Szwecja i Wielka Brytania), w ktérych stosowano mammografi¢
w jednej lub dwoéch projekcjach, w odstgpach czasu od 12 do 33 miesigcy,

u kobiet w réznych grupach wiekowych (obejmujac w sumie kobiety w wieku 40-
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74 lat). Udowodniono, ze badania przesiewowe (polegajace na wykonaniu
mammografii lub mammografii i1 fizykalnego badania piersi) redukuja
umieralno$¢ z powodu raka piersi u kobiet w wieku 50-69 lat o ok. 30%. Sugeruje
si¢, ze uzupetnienie mammografii klinicznym badaniem piersi moze dodatkowo
poprawi¢ efektywnos¢ skryningu. Ryzyko wyindukowania raka piersi zwiazane
z napromienieniem w wyniku corocznej] mammografii jest znacznie nizsze od
spodziewanych korzysci. Nie ma wciaz pewnosci co do efektywnosci takiego
postgpowania u mtodszych kobiet (40-49 lat) - czuto§¢ mammografii jest u nich
nizsza, a badanie trudniejsze do interpretacji. CzgSciej takze wystgpuja w tej
grupie kobiet raki wykrywane pomigdzy poszczegdlnymi badaniami (tzw. interval
cancers) i sa one biologicznie bardziej agresywne.

Pomimo istniejacych wciaz kontrowersji dotyczacych efektywnosci
skryningu w tej grupie wiekowej, American Cancer Society, American College of
Radiology oraz National Cancer Institute zalecaja jego prowadzenie. Odmienne
stanowisko zajety U. S. Preventive Health Services Task Force oraz American
Academy of Family Physicians, ktére zalecaja rutynowe badania
mammograficzne w przedziale wiekowym 50 — 69 lat. Nie ma réwniez jasnosci
co do roli skryningu u kobiet po 70 roku zycia (pomimo tego rutynowe badania
mammograficzne czgsto zalecane sa w tej grupie wiekowej np. przez ACS, NCI,
ACR). Nie udalo si¢ rowniez ustali¢ optymalnego odstepu pomiedzy kolejnymi
badania oraz odpowiedzie¢ na pytanie o zalecanag ilos¢ projekcji (skos$na vs.
sko$na i kranio-kaudalna) [29].

Nie wykazano dotychczas korzysci z wykonywania mammografii u kobiet
mlodszych niz 39 lat [47]. Obecnie wigkszos¢ ekspertow zaleca wykonywanie
corocznej mammografii po 40 roku zycia. Dodatkowa korzy$¢ w postaci
zmniejszenia umieralnosci o 5-20% mozna osiagnaé, uzupetniajac ja doktadnym
badaniem fizykalnym piersi. Rekomendacje American Cancer Society obejmuja
dodatkowo kliniczne badanie piersi co 3 lata u kobiet w wieku 20-39 lat
i corocznie po 40 roku zycia oraz samobadanie piersi raz w miesiacu od 20 roku
zycia.

W Polsce w 2000 roku uruchomiono program wczesnej diagnostyki raka
piersi, ktéry miat obja¢ 147 000 kobiet w wieku 50 — 59 lat [89]. Jego dalsze
funkcjonowanie jest jednak zagrozone z powodu niestabilnej sytuacji finansowej,

ponadto nie obejmuje on calej populacji. Procz tego stosowana jest profilaktyka
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bierna polegajaca na propagowaniu samobadania, okresowym badaniu klinicznym

piersi oraz na sporadycznym wykonywaniu badan mammograficznych

w przypadku pacjentek  objetych  obserwacja poradni  onkologicznych

i ginekologicznych. Tego typu postgpowanie (rowniez obejmujace niewielka

tylko grupg oséb) jest mato efektywne 1 nie daje oczekiwanych rezultatow.

W przesztosci przeprowadzono w Polsce kilka programéw badah przesiewowych

raka piersi:

- Wronkowski w Warszawie — w 1976 r. przebadano 6 991 kobiet,

- Liszek w Warszawie — 7 520 kobiet (1982 r.),

- Wesotowska w Warszawie — 17500 kobiet (1993 r., badanie jest
kontynuowane),

- Czudowska w Legnicy — 12 500 kobiet (1994 r.),

- Kornafel we Wroctawiu — 15 000 kobiet (1995 r.).

PODZIAL HISTOPATOLOGICZNY

Najcze¢sciej uzywana klasyfikacja raka piersi, [52] wprowadzona przez
WHO, dzieli te nowotwory na raki przedinwazyjne (nienaciekajace) oraz
naciekajace:
A. Raki nienaciekajace:

- rak wewnatrzprzewodowy,

- rak wewnatrzzrazikowy.
B. Raki naciekajace:

- rak przewodowy naciekajacy,

- rak przewodowy naciekajacy z przewazajaca sktadowa

wewnatrzprzewodowa,

- rak zrazikowy naciekajacy,

- rak galaretowaty,

- rak rdzeniasty,

- rak brodawkowaty,

- rak cewkowaty,
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- rak gruczotowo-torbielowaty,

- rak wydzielniczy (mlodziefczy),

- rak apokrynalny,

- rak z metaplazja (ptaskonabtonkowa, wrzecionowatokomdrkowa,

chrzgstng 1 kostna, mieszanego typu,

- inne postacie raka.
C. Choroba Pageta brodawki sutkowe;j.

W rozpoznaniu réznicowym konieczne jest uwzglednienie nowotworéw
fagodnych i zmian nienowotworowych oraz rzadko wystgpujacych pierwotnych

migsakow i chtoniakéw sutka.

Rak przewodowy naciekajacy (tac. carcinoma ductale infiltrans), ktory
jest przedmiotem badan przedstawionych w niniejszej pracy, nalezy do rakow
sutka o agresywnym przebiegu i stanowi okoto 80% wszystkich rakow piersi.
Jego stopien zréznicowania okre$la si¢ najczesciej wedlug skali Blooma-
Richardsona. Skala ta uwzglednia nastgpujace parametry oceniane w punktach od
1 do 3:

- tworzenie cewek (wyrazne, umiarkowane 1 nieznaczne),

- polimorfizm jader komérkowych (niewielki, umiarkowany, znaczny),

- liczbe figur podziatu w 10 polach widzenia (<10, 10-19, >19).

Suma punktéw okresla jeden 2z trzech stopni zréznicowania
histologicznego raka przewodowego, ktéry jest uznawany za jeden
z wazniejszych czynnikéw rokowniczych:

- I- gdy suma punktéw nie przekracza 5,

- II - gdy suma punktéw wynosi 6 lub 7,

- III - gdy jest wigksza niz 7.

STOPNIOWANIE

Okreslanie stopnia zaawansowania raka piersi pozwala wyrézni¢ grupy

pacjentéw o podobnych cechach klinicznych. Obecnie obowiazujaca wersja
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klasyfikacji TNM z 1997 r. zostata opracowana wspélnie przez American Joint
Committee on Cancer (AJCC) i Union Internationale Contre Cancer (UICC).
Stopien zaawansowania oparty jest na ocenie poszczegdlnych elementéw procesu
nowotworowego: T — guz pierwotny, N — przerzuty do regionalnych weztéw
chtonnych i M - przerzuty do odlegtych narzadéw [21, 113]. Stopien
zaawansowania moze by¢ okreslony przedoperacyjnie na podstawie cech
klinicznych lub pooperacyjnie przy wuzyciu kryteriow patologicznych.
Stopniowanie zaawansowania klinicznego (TNM lub cTNM), ktérym postuzyt si¢
autor pracy, jest oparte na badaniu przedmiotowym i diagnostyce obrazowe;.
Stopien zaawansowania patologicznego (pTNM) jest oparty na stopniowaniu
klinicznym i histopatologicznym badaniu guza pierwotnego 1 usunigtych

pachowych weztach chtonnych.

Klasyfikacja TNM

Guz pierwotny (T i pT):

TX: Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego.

TO:  Nie stwierdza si¢ guza pierwotnego.

Tis:  Carcinoma in situ: rak przedinwazyjny przewodowy i zrazikowy, choroba

Pageta brodawki bez guza w sutku.

Choroba Pageta brodawki z obecnos$cia guza w sutku jest klasyfikowana

zgodnie z wielkoscia guza (cT) lub jego komponenty inwazyjnej (pT).

T1:  Guz o najwigkszym wymiarze do 2 cm.

Tlmic: Mikroinwazja o najwigkszym wymiarze do 0,1 cm.

Tla: Guz o najwigkszym wymiarze pomigdzy 0,1 a 0,5 cm.
T1b: Guz wigkszy niz 0,5 cm, lecz nie wigkszy niz 1,0 cm.
Tlc: Guz wigkszy niz 1,0 cm, lecz nie wigkszy niz 2,0 cm.

T2:  Guz wigkszy niz 2,0 cm, lecz nie wigkszy niz 5 cm (w najwigkszym
wymiarze).

T3:  Guz wigkszy niz 5 cm.
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T4:  Guz kazdego wymiaru naciekajacy (a) $ciang klatki piersiowej lub (b)
skore.

Sciane klatki piersiowej stanowia zebra, migsnie migdzyzebrowe, migsien

zgbaty przedni, lecz nie mig$nie piersiowe.

T4a: Naciek $ciany klatki piersiowe;.

T4b: Obrzegk skoéry (wraz z objawem skérki pomaranczowej) lub owrzodzenie
skory piersi lub guzki satelitarne w skorze piersi.

T4c: Obie mozliwosci (T4a 1 T4b)

T4d: Rak zapalny (carcinoma inflammatorium).

Rak zapalny charakteryzuje si¢ rozlanym stwardnieniem skory piersi
przypominajacym r6zg, zazwyczaj bez wyczuwalnego w sutku guza.
Radiologicznie moze by¢ stwierdzony guz i charakterystyczne pogrubienie skory
piersi. Objaw ten spowodowany jest zatorami nowotworowymi skérnych naczyn
chtonnych lub nacieczeniem kapilar. Zaciagnigcie skéry lub brodawki sutkowej
1inne zmiany skérne z wyjatkiem opisanych jako T4b, c, d moga wystgpowac
w stadiach T1, 2, 3 bez wptywu na klasyfikacje guza.

Klasyfikacja patologiczna guza pierwotnego (pT) odpowiada klasyfikacji
klinicznej (cT). W klinicznej ocenie wielkosci guza (cT) bierze si¢ pod uwage
pomiar uzyskany na podstawie badania klinicznego lub mammografii i uznany za
najbardziej precyzyjny. Klasyfikacji patologicznej (pT) dokonuje si¢ na podstawie
oceny guza pierwotnego wycigtego w granicach tkanek makroskopowo
niezmienionych i mierzy si¢ inwazyjny komponent guza (nie bierze si¢ pod
uwage komponentu in situ).

W guzach wieloogniskowych, rozwijajacych si¢ jednostronnie, do oceny
cechy T nalezy wzia¢ pod uwage najwigksze ognisko i zaznaczy¢, ze guz ma
charakter kilkuogniskowy. W przypadku obustronnego raka piersi, oba ogniska

stopniowane sa oddzielnie.

Okoliczne wezly chlonne - klasyfikacja kliniczna (cN):
NX: Nie mozna oceni¢ okolicznych we¢ziéw chtonnych (np. stan po usunigciu

weztow chtonnych).



NO:
N1:

N2:

N3:
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Nie stwierdza si¢ przerzutow do okolicznych weztéw chlonnych.
Stwierdza si¢ przerzuty do pachowych weztéw chtonnych po stronie
zajetego sutka. Wezty chionne sa ruchome.

Stwierdza si¢ przerzuty do pachowych weztéw chtonnych po stronie
zajetego sutka. Wezty chionne sa nieruchome: zro$nigte ze sobg lub

z innymi strukturami.

Stwierdza si¢ przerzuty do zamostkowych weztéw chtonnych po stronie

zajetego sutka.

Okoliczne wezly chlonne - klasyfikacja patologiczna (pN):

pNX:

pNO:

pNI1:

pNla:
pNI1b:

pN2:

Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chionnych (nie zostaly usunigte,
stan po uprzednim usuni¢ciu w¢ziéw chtonnych). Klasyfikacja pN
wymaga usunigcia co najmniej dolnych pachowych weztéw chtonnych
(tzw. I pigtro weztéw pachowych).

Nie stwierdza si¢ przerzutow do weztéw chtonnych.

Stwierdza si¢ przerzuty do pachowych weztéw chtonnych po stronie
zajetego sutka. Wezty chionne sg ruchome.
Tylko mikroprzerzuty (nie wigksze niz 0.2 cm).
Przerzuty do weztéw wigksze niz 0.2 cm w najwigkszym ognisku.
pN1bi: Przerzuty w 1-3 weztach. Najwigksze ognisko mniejsze niz
2 cm i wigksze niz 0,2 cm w najwigkszym wymiarze.
pN1bii: Przerzuty w 4 lub wigcej weztach chtonnych. Najwigksze
ognisko mniejsze niz 2 cm i wigksze niz 0,2 cm
w najwiekszym wymiarze.
pN1biii: Naciek nowotworowy przekracza torebke wezta chtonnego.
Najwigksze ognisko mniejsze niz 2 cm w najwigkszym
wymiarze.
pN1biv: Przerzut do wezta chtonnego wigkszy niz 2 cm

w najwigkszym wymiarze.

Stwierdza si¢ przerzuty do pachowych weztéw chtonnych po stronie
zajetego sutka. Wezty chlonne sa nieruchome: zros$nigte ze soba lub

z innymi strukturami.
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pN3: Stwierdza sig przerzuty do zamostkowych we¢ztéw chtonnych po stronie

zajetego sutka.

Przerzuty odlegle (M):

MX: Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odlegtych.

MO: Nie stwierdza si¢ przerzutéw odlegtych.

M1: Stwierdza si¢ przerzuty odlegte (w tym réwniez przerzuty

w nadobojczykowych weztach chtonnych po stronie zajetego sutka).

Klasyfikacja patologiczna (pM) przerzutow odleglych odpowiada
klasyfikacji klinicznej (cM).
W razie watpliwosci dotyczacych wtasciwej kategorii przy ocenie stopnia

zaawansowania w klasyfikacji TNM nalezy przyjac nizsza kategorig.

Tabela IV. Stopnie zaawansowania klinicznego.

Stopien 0 Tis, NO, MO
Stopien I T1,* NO, MO
Stopien ITA TO, N1, MO
T1,* N1,** MO
T2, NO, MO
Stopien 11B T2, N1, MO
T3, NO, MO

Stopien IITA TO, N2, MO
T1,* N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO

Stopien I1IB T4, Kazde N, MO
Kazde T, N3, MO

Stopien IV Kazde T, Kazde N, M1

*T1 zawiera T1mic.

**Rokowanie u pacjentéw ze stopniem pN1a jest podobne jak u pacjentéw z pNO.
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OBJAWY RAKA PIERSI

Najczgstszym objawem raka piersi jest guz wyraznie rézniacy si¢ od
otaczajacych go tkanek. Rzadziej rak wystgpuje pod postacia nieostro
odgraniczonego zgrubienia lub niewielkiego zageszczenia tkanek, nieobecnego
w drugiej piersi. Niektore pacjentki zglaszaja si¢ z powodu zmiany ksztattu lub
powigkszenia si¢ sutka. Zmiany te sa zazwyczaj niebolesne, co powoduje, ze
pacjentki zgtaszaja si¢ do lekarza z opdznieniem. Bolesne zmiany zazwyczaj
okazuja si¢ by¢ torbielami. Jezeli zostanie stwierdzony w piersi guz, nalezy
doktadnie oceni¢ jego wielko$¢, strukturg, lokalizacjg, spoistos¢, ruchomos$¢
wzgledem skory, migsni piersiowych 1 Sciany klatki piersiowej. W wielu
przypadkach raka zmianom w sutkach towarzyszy guz lub zgrubienie w okolicy
pachowej, rzadziej nadobojczykowej, podobojczykowej lub na szyi. W1 %
przypadkéw objawem raka sutka jest powigkszenie wegziow chlonnych
pachowych bez badalnego w piersi guza pierwotnego.

Krwisty lub jasny i lepki wyciek z brodawki sutkowej jest rzadkim
objawem raka piersi (2 — 3 %). Krwisty wyciek jest zazwyczaj spowodowany
obecnoscia tagodnego brodawczaka wewnatrzprzewodowego. Istnieje wiele
nienowotworowych przyczyn, ktére moga powodowa¢ wyciek z brodawki
sutkowej: choroba witdknisto-torbielowata piersi, zakazenie, stosowanie
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, lekéw uspokajajacych, zaburzenia
hormonalne. Czasami wydzielina pojawia si¢ bez uchwytnej przyczyny.

Sporadycznie rak sutka wystepuje pod postacia choroby Pageta. Objawami
raka Pageta moga by¢ bol, nadwrazliwo$¢, przebarwienie, krwawienie,
swedzenie, pogrubienie i owrzodzenie brodawki sutkowej, egzematyczne i kruche
ognisko w jej obrgbie. Choroba Pageta zazwyczaj towarzyszy przedinwazyjnemu
lub inwazyjnemu rakowi piersi. Rozpoznanie stawia si¢ na podstawie badania
histopatologicznego wycinka pobranego z brodawki sutkowe;.

Rzadko wystgpujaca postacia raka piersi jest rak zapalny (carcinoma
inflammatorium). Zmiana ta charakteryzuje si¢ rozlanym, rumieniowatym

stwardnieniem skory powigkszonej 1 obrzgknigtej piersi, zazwyczaj bez badalnego
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palpacyjnie guza w sutku. Radiologicznie moze by¢ stwierdzany guz lub
zgrubienie skory piersi. Kliniczne objawy raka zapalnego upodabniaja go do r6zy
lub szybko postgpujacego stanu zapalnego. Zazwyczaj jest to choroba w stadium
rozsiewu krwiopochodnego, wigkszo$¢ pacjentow ma przerzuty w weztach
chtonnych. Rozpoznanie stawia si¢ w oparciu o wynik badania

histopatologicznego wycinka tkanki sutka pobranej wraz z fragmentem skory.

Do klinicznych cech raka piersi zalicza si¢ ponadto:

- zmiany skérne: rumien, obrzgk, guzki satelitarne, poszerzone zyty
o nieregularnym przebiegu,

- zaciagnigcie skory lub brodawki sutkowej,

- objaw skérki pomaranczy (peau d’orange): tworzenie si¢ dotkow
w obrzegknigtej skorze sutka pod uciskiem palca, samoistne tworzenie
sie doteczkéw w skorze,

- bdl piersi.

Wczesny rak piersi zazwyczaj nie powoduje dolegliwosci bdélowych,
czesto nie stwierdza si¢ rowniez zadnych innych objawéw fizykalnych. Wobec
coraz szerszego dostgpu do badah mammograficznych wykrywa si¢ coraz wigcej
guzOow niewyczuwalnych w badaniu klinicznym, w coraz nizej zaawansowanych
stadiach rozwoju. Niestety, rowniez mammografia ma ograniczona skutecznos¢ —
stwierdza si¢ zarowno wyniki falszywie dodatnie, jak i falszywie ujemne.
Olbrzymia role¢ w wykrywaniu wczesnego raka piersi odgrywaja réwniez:
ultrasonografia, biopsja cienkoiglowa, badanie kliniczne i samobadanie piersi.
Rozpoznanie raka piersi stawia si¢ w oparciu o badanie histopatologiczne
preparatu uzyskanego droga biopsji chirurgicznej, mammotomicznej lub
woparciu o badanie cytologiczne rozmazu z cienkoiglowej biopsji

aspiracyjnej [70].
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ROZPRZESTRZENIANIE SIE RAKA PIERSI

Wczesnie wykryty i leczony rak piersi rokuje lepiej, jednak nawet w takim
przypadku nie ma gwarancji wyleczenia chorej. Rak piersi jest guzem rosnacym
powoli, wielko$¢ 1 cm osiaga po 8 — 20 latach wzrostu. W przypadku niektérych
guzéw dochodzi do rozsiewu, zanim jeszcze zostalo wykryte ognisko pierwotne.
Zdarza sig, ze u pacjentow z bardzo matymi zmianami stwierdza si¢ zajgcie
weztow chionnych lub przerzuty odleglte. Wraz ze wzrostem guza zwigksza sig
prawdopodobienstwo przerzutow odlegtych [64, 126]. Niektérzy autorzy
sugeruja, ze rak piersi jest zawsze choroba rozsiang juz w momencie diagnozy.
Dla rozwoju raka piersi charakterystyczna jest dilugotrwato$¢ choroby oraz
heterogenny 1 nieprzewidywalny przebieg. Okoto 50 % pacjentéw po leczeniu
zyje bez wznowy i objawéw choroby, jednak ryzyko nawrotu i rozsiewu istnieje
przez okoto 20 — 30 lat po terapii przeciwnowotworowej i nie mozna okresli¢
odstgpu czasowego, po ktérym pacjentk¢ mozna uzna¢ za zupelnie zabezpieczona

przed nawrotem choroby [54].

Rak piersi rozprzestrzenia si¢ miejscowo, regionalnie oraz systemowo.
Patologicznie czgsto jest choroba wieloogniskowa, natomiast klinicznie rzadko
stwierdza si¢ raka obustronnego lub wieloogniskowego - czg$ciej ma to miejsce
w przypadku raka zrazikowego.

Miejscowo rak piersi nacieka okoliczna skérg, migsnie piersiowe i $ciang
klatki piersiowe;.

Najczgstszym umiejscowieniem przerzutéw raka piersi sa pachowe wezty
chtonne po zajetej stronie. U okoto 30 — 40 % pacjentbw w momencie
rozpoznania stwierdza si¢ przerzuty do pachowych weztéw chtonnych. Aby
oceni¢ ich stan konieczne jest wykonanie limfadenektomii pachowej i badania
histopatologicznego preparatu pooperacyjnego. Kliniczna ocena zajgcia weztow
chtonnych jest nieprecyzyjna: btedne oceny - falszywie dodatnie lub fatszywie
ujemne - zdarzaja si¢ w 25 — 39 %.

Wezty chlonne piersiowe wewngtrzne sa druga gltowna lokalizacja

przerzutéw w uktadzie chlonnym — szczegélnie czgsto wezly te sa zmienione
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przerzutowo przy lokalizacji raka w kwadrantach wewngtrznych 1 centralnym
sutka, oraz gdy zajgte sa wezly chtonne pachowe. Wykrycie przerzutéw
w weztach chtonnych zamostkowych jest trudne ze wzgledu na ich lokalizacjg
wewnatrz klatki piersiowe;.

Rozsiew krwiopochodny raka piersi moze wystgpowac¢ niezaleznie od
obecnosci przerzutéw w uktadzie chlonnym [65]. Przerzuty odlegle najczgsciej
lokalizuja si¢ w kosciach (60 %), ptucach (10 %), watrobie (5 %), mézgu (5 %),
skorze, tkankach migkkich oraz wielonarzadowo (15 — 20 %). Przerzuty moga by¢
obecne juz w momencie rozpoznania, najczgsciej jednak wystgpuja po okresie
wolnym od objawéw choroby. U pacjentéw z rakiem piersi przerzuty odlegte sa
ostateczna przyczyna Smierci.

W przypadku nawrotu raka piersi, po zastosowaniu odpowiedniego
leczenia, w wielu przypadkach mozna uzyska¢ dlugi okres przezycia. Do
nawrotéow choroby dochodzi najczesciej w 2 — 3 roku obserwacji i w 1/3
przypadkéw sa to wznowy miejscowe, natomiast w 2/3 przypadkéw — rozsiew

krwiopochodny [72].

LECZENIE

Standardowym sposobem postgpowania w raku piersi w II stopniu
zaawansowania klinicznego jest leczenie chirurgiczne uzupelnione radioterapia,
hormonoterapia lub chemioterapia. O ostatecznym ksztalcie leczenia decyduja
czynniki kliniczno-patologiczne, stan og6lny chorej oraz jej zgoda na

proponowane postgpowanie.

Zasady leczenia stosowane w 1993 1 1994 roku byty nieco inne niz
obecnie obowiazujace, gdyz ze wzgledu na postep wiedzy w ostatnich latach
obserwuje si¢ tendencj¢ do wykonywania operacji mniej okaleczajacych.
W analizowanej grupie nie bylo pacjentek leczonych technika oszczgdzajaca

sutek (BCT — breast conserving therapy) polegajacej na usunig¢ciu guza
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z marginesem tkanek zdrowych, limfadenektomii pachowej 1 radioterapii
pooperacyjnej pozostawionej tkanki gruczotu piersiowego. Kwalifikacja do tego
typu leczenia byla woéwczas bardzo ostrozna i ograniczona do pacjentek
w I stopniu zaawansowania klinicznego.

Standardem postgpowania terapeutycznego byla operacja radykalna
wykonana sposobem Patey’a w modyfikacji Maddena lub Auchinclose’a -
polegajaca na usunigciu guza pierwotnego wraz z gruczolem piersiowym, calej
skéry z brodawka i otoczka, powig¢zi migsnia piersiowego i pachowych weztéw
chtonnych. Z podobnych przyczyn czgsciej kwalifikowano chore do operacji
radykalnej sposobem Halsteda, w ktdrej dodatkowo usuwa si¢ migsien piersiowy

wigkszy i mniejszy.

Radioterapig uzupetniajaca stosowano w nastgpujacych przypadkach:

- radioterapia na obszar regionalnych weztéw chtonnych w przypadku
zajecia  przez przerzuty wigcej niz trzech weztéw chlonnych
pachowych,

- radioterapia na obszar pooperacyjny Sciany klatki piersiowej
iregionalne wezly chlonne, gdy stwierdzono w preparacie
pooperacyjnym przerzuty w wigcej niz 3 wezlach chtonnych oraz guz
wigkszy niz 2 cm lub cechy $wiadczace o zwigkszonym ryzyku

wznowy miejscowej czy nieradykalnosci operacji.

Wskazaniami do uzupetniajacego leczenia systemowego byty:

- histopatologicznie stwierdzone przerzuty do weztéw chtonnych, nawet
jezeli obecne byly w jednym tylko wezle,

- czynniki pogarszajace rokowanie u pacjentek bez przerzutow do

weztow chionnych.

Leczenia uzupelniajacego nie proponowano chorym bez przerzutéw do
weziéw chtonnych potwierdzonych w badaniu histologicznym, gdy guz pierwotny
byt mniejszy niz 1 cm w najwigkszym wymiarze, a takze w stopniu
histologicznego zr6znicowania BI, lub gdy guz mial utkanie raka
brodawkowatego albo cewkowatego. Poniewaz w latach 1993 i 1994 nie

oznaczano  standardowo w  DCO  receptorOw  estrogenowych  ani
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progesteronowych, w leczeniu systemowym stosowano chemioterapi¢ lub
hormonoterapi¢ tamoksyfenem, w zaleznosci od stanu hormonalnego, wyniku
badania histopatologicznego, wieku, stanu ogdlnego pacjentek oraz

przeciwwskazan internistycznych.

W przypadku niepomyslnego przebiegu choroby — pojawienia si¢ wznowy
miejscowej lub rozsiewu — stosowano indywidualnie dobrane metody
postgpowania: leczenie chirurgiczne, chemioterapi¢ i hormonoterapi¢ oraz terapi¢

objawowa 1 paliatywna.

CZYNNIKI ROKOWNICZE

Niespelnionym dotychczas marzeniem kazdego onkologa jest, aby
leczenie przeciwnowotworowe moglo by¢ indywidualnie ukierunkowane
przeciwko konkretnemu guzowi. Staje si¢ ono coraz blizsze spelnienia dzigki
licznym wskaznikom biologicznym, patologicznym 1 coraz czgSciej —

molekularnym.

Czynniki prognostyczne definiujemy jako wskazniki biologiczne badz
kliniczne, ktére saq bezposrednio zwiazane z catkowitym lub wolnym od choroby
czasem przezycia (przy zatozeniu, ze nie stosowano systemowego leczenia
uzupeltniajacego, ktére modyfikowaloby naturalny przebieg choroby). Nalezy
odrozni¢ je od czynnikéw predykcyjnych, ktore sa wskaznikami zwiazanymi
z prawdopodobienstwem odpowiedzi lub braku odpowiedzi na poszczegdlne
schematy terapii przeciwnowotworowej. Niektére wskazniki moga mie¢ zaro6wno
warto$¢ prognostyczna, jak i predykcyjna. Przyktadem moze tu by¢ receptor
estrogenowy, ktorego obecnos¢ w guzie piersi zwigzana jest z lepszym

rokowaniem 1 dobra odpowiedzia na leczenie hormonalne.
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Idealny czynnik prognostyczny powinien spetnia¢  nastgpujace

wymagania [33]:

musi by¢ niezalezny statystycznie od innych uznanych wskaznikéw
rokowania, a jego wartos¢ prognostyczna musi by¢ znamienna statystycznie;
- metody stuzace do jego identyfikacji powinny by¢ czute, specyficzne,
niedrogie 1 powtarzalne;
- powinien by¢ tatwy do interpretacji klinicznej;
- jego uzycie w selekcji pacjentéw do poszczegdlnych metod leczenia powinno
poprawia¢ rokowanie w stosunku do podzialéw uzyskanych na podstawie
klasycznych kryteriow.
Ponizej zebralem najwazniejsze, potencjalnie uzyteczne w raku piersi,

czynniki prognostyczne [22, 23, 33, 40, 79, 86, 90, 132].

Czynniki kliniczne i1 patologiczne:
- typ histologiczny guza,
- stan pachowych we¢ztéw chtonnych,
- stopien histologicznej ztosliwosci,
- rozmiar guza,
- stan hormonalny pacjentki,

- wiek chore;j.

Receptory 1 czynniki wzrostu:
- receptor estrogenowy,
- receptor progesteronowy,
- czynniki regulowane przez estrogeny (pS2, HSP70 - biatka szoku cieplnego),
- EGFR (receptor czynnika wzrostu nabtonkéw),
- onkogen c-erbB-2,
- onkogen H-ras,
- protoonkogen c-myb,
- ILGF (insulino-podobny czynnik wzrostu),

- receptor dla witaminy D.



Markery wyrazajace potencjal wzrostu 1 progresji:
aktywnos$¢ kinazy tymidynowe;j,
frakcja komérek w fazie S,
przeciwciato Ki-67,

przeciwciato MIB-1.

Markery angiogenezy:
przeciwciato przeciw CD-31,
przeciwciato przeciw czynnikowi VIII,

przeciwciato przeciw E-80.

Markery potencjatu guza do naciekania i inwazyjnosci:
inhibitory aktywatora plazminogenu 112 (PAI 11 2),
aktywator plazminogenu o typie urokinazy (uPA) i jego receptor (uPAR),
katepsyna D,
receptor lamininowy (LR),
E-kadheryna,
CD 44,

Vimentyna.

Geny supresorowe:
nm?23,
p53,
p21.

Inne:
ploidia DNA w cytometrii przeptywowej,
parametry opornosci wielolekowej,
mikroprzerzuty w szpiku kostnym,
czas operacji wzgledem cyklu miesiaczkowego chorej,

biatko zwiazane z Haptoglobing (Hpr).
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Ponizej zgrupowalem czynniki predykcyjne dla réznych metod

terapeutycznych. Wigkszo$¢ z nich jest nadal w fazie badan klinicznych i nie

mozna jeszcze oceni¢ ich przydatnosci [22, 23, 33, 40, 79, 86, 90, 132].

Czynniki odpowiedzi na hormonoterapig:
obecnos¢ receptora estrogenowego,
obecnos¢ receptora progesteronowego,
ekspresja biatka pS2,
brak ekspresji c-erbB-2,
brak ekspresji EGFR,

niski potencjat proliferacyjny.

Czynniki przewidujace wrazliwo$¢ na chemioterapig:
brak ekspresji P-glikoproteiny,
ekspresja biatek szoku cieplnego,
ekspresja c-erbB-2 (HER-2),
ekspresja EGFR,
podwyzszony poziom topoizomerazy II,
podwyzszona kinetyka komdrkowa,

parametry opornosci wielolekowej (MDR).

Niektére metody leczenia nadal pozostaja w fazie eksperymentalne;.

Przypuszcza sig, ze nastgpujace czynniki moga okaza¢ si¢ dla nich czynnikami

predykcyjnymi:

dla terapii (transfekcji) genowej: ekspresja p53 i ekspresja nm23,

dla zastosowania przeciwciat lub toksyn przeciwko receptorom: EGFR,

dla leczenia inhibitorami kolagenazy: uPA, LR, kolagenaza IV
i stromelizyna 3

dla terapii inhibitorami angiogenezy: wewnatrzguzowa neoangiogeneza

1 czynnik wzrostu fibroblastow.

Przetlomem w tej grupie bylo wprowadzenie do leczenia Trastuzumabu

(Herceptyny) — monoklonalnego przeciwciala wiazacego si¢ z receptorem HER-2.
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CEL PRACY

M. S.Fox [31] na podstawie analizy doswiadczen zwiazanych
z przezywalnoscia pacjentow z rakiem piersi sugeruje, ze: ,,Choroba
diagnozowana jako rak sutka zawiera w sobie co najmniej dwie samodzielne
jednostki, ktére, jak dotad, nie sa w sposéb wiarygodny odrézniane — jedna
o szybkim, niekorzystnym przebiegu i druga o rokowaniu niewiele rézniagcym si¢
od tego, jakie maja kobiety w podobnym wieku bez objawéw choroby
nowotworowej. Mimo ze niemal wszystkie pacjentki z rakiem piersi sa leczone, te
dotknigte choroba o niekorzystnym przebiegu charakteryzuja si¢ umieralnos$cia
nieznacznie tylko odmienna od obserwowanej u nieleczonych chorych w XIX
wieku.” Fox sugeruje dalej: ,,Nalezy rozwazy¢, czy choroba uznana za pojedyncza
jednostke, wystgpujaca pod nagtéwkiem raka piersi, nie reprezentuje dwoéch lub
wigcej standw rozniacych si¢ wlasciwosciami biologicznymi. (...) Istnieja
niedwuznaczne oznaki istnienia jednostki chorobowej, ktéra wedtug kryteriow
histologicznych jest ztosliwa, ale biologicznie jest tagodna. (...) Dopdki nie
udowodnimy istnienia tej nieztosliwej postaci i nie nauczymy si¢ jej
identyfikowa¢, kazda zmiana uznana histologicznie za raka musi by¢ leczona,

jakby biologicznie byta rakiem.”

Wiele dalszych obserwacji potwierdza, ze w obrgbie II stopnia
zaawansowania klinicznego raka piersi znajduja si¢ pacjentki o réznej prognozie

1 przebiegu klinicznym choroby, a dotychczas stosowane czynniki prognostyczne
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nie sa w stanie wydzieli¢ grupy o bardzo dobrym rokowaniu, ktéra z cala

pewnoscia nie wymagataby leczenia uzupetniajacego.

Inny aspekt dylematéw w wyborze leczenia poruszyt P. M. Ravdin [96]:
,,CzgS$¢ kobiet (...) ma wyjatkowo zte rokowanie pomimo stosowania najlepszego
dostgpnego obecnie leczenia. Gdyby$Smy potrafili zidentyfikowa¢ poprzez badanie
kombinacji markerow, ktére z guzow sa szczegdlnie agresywne, u tych chorych

mozna by rozwazy¢ intensywniejsze, badz dos§wiadczalne metody terapii ...”.

W 1II stopniu zaawansowania klinicznego leczeniem z wyboru jest
chirurgia, jednak niemal wszystkie chore wymagaja terapii uzupetniajacej
w postaci leczenia systemowego (chemioterapii 1 hormonoterapii) oraz
lokoregionalnego  (radioterapii). Wskazania co do rodzaju leczenia
uzupelniajacego opieraja si¢ na analizie czynnikdw prognostycznych

1 predykcyjnych.

Gen nm23 (nonmetastatic) zlokalizowany w chromosomie 1721 koduje
biatka z grupy nukleozydowych kinaz dwufosforanowych (NDP-K, NDP-kinazy).
Biatka te moga by¢ wykrywane w cytoplazmie oraz w jadrach komérek zdrowych
i nowotworowych w reakcji immunohistochemicznej z uzyciem przeciwcial
monoklonalnych. Obserwowano zalezno$¢ pomig¢dzy zmniejszona ekspresja
biatek z tej grupy, a wigksza czesto$cia wystgpowania przerzutow, niskim
zréznicowaniem komorek nowotworowych 1 niska ekspresja receptora
estrogenowego w komorkach raka piersi. Nie jest znana zaleznos¢ pomigdzy
ekspresja nm23 a odpowiedzia na leczenie (donoszono o zwiazku niskiej ekspresji
z opornoscia na leczenie cisplatyna). Szeroko dyskutowane sa w literaturze
zwiazki pomiedzy ekspresja NDP-K a stanem weztow chtonnych pachowych,
rokowaniem i czasem wolnym od choroby nowotworowej. Wyniki badan oscyluja
od bardzo zachgcajacych [15-letnie przezycia u 91% pacjentek bez przerzutéw do
weziéw chlonnych (N-) z nasilong ekspresja nm23 (nm23+) w stosunku do 70%
chorych N- / nm23-] do podwazajacych znaczenie tego genu jako markera

inwazyjnego fenotypu guza nowotworowego.
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Receptor estrogenowy (ER) jest powszechnie uznanym niezaleznym
wskaznikiem prognostycznym 1 predykcyjnym, chociaz istnieja prace wskazujace
na brak prognostycznej wartosci zawartosci ER w komoérkach raka. Wigkszo$¢
badan wskazuje na obecnos¢ silnego zwiazku pomigdzy ekspresja ER a czasem
calkowitego przezycia, czasem do wystapienia przerzutow odlegtych
1 wrazliwoscia raka na hormonoterapig. Sugeruje sig, ze stan ER raczej
odzwierciedla stopien proliferacji guza niz jego zdolno$¢ do dawania przerzutow.
Receptory te moga by¢ wykrywane w reakcji immunohistochemicznej z uzyciem

przeciwcial monoklonalnych.

Zasadniczym celem pracy bylo zbadanie zwiazkéw pomigdzy obecnoscia
biatka nm23-H1 i receptoréw estrogenowych w komoérkach raka przewodowego
piersi a czasem przezycia pacjentek oraz okresem wolnym od objawéw choroby.
Podobnej analizie poddano klasyczne parametry kliniczno-patologiczne. Z tym
wigzalo si¢ okreslenie przydatnosci omawianych markeréw i pozostatych
analizowanych czynnikéw do oceny prognozy i wylonienia sposréd homogennej
grupy pacjentek w II stopniu klinicznego zaawansowania raka piersi podgrup
chorych o dobrym i ztym rokowaniu.

Kolejnym celem niniejszej pracy byla ocena zalezno$ci pomigdzy dwoma
badanymi markerami oraz parametrami kliniczno-patologicznymi, powszechnie
uwazanymi za czynniki prognostyczne, jak i tymi, ktérych znaczenie rokownicze

nie zostato dotychczas udowodnione.
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MATERIAL I METODY BADAN

W latach 1993 i 1994 w Dolnos$laskim Rejestrze Nowotworéw, ktory
obejmowat swoim zasiggiem O6wczesne wojewddztwa: wroctawskie, legnickie,
watbrzyskie 1 jeleniogorskie, zarejestrowano 1401 nowych zachorowan na raka
piersi wsrod kobiet (719 w 1993 1. + 682 w 1994 r.). Na podstawie ksiggi gtdwnej
szpitala ustalono, ze z tej grupy chorych w Dolno$laskim Centrum Onkologii we
Wroctawiu (dyrektor DCO: dr n. med. Marek Pudetko) na oddziatach
chirurgicznych leczono operacyjnie 266 pacjentek w 1993 1 270 pacjentek
w 1994 roku. Na podstawie dokumentacji medycznej, odszukanej w rejestracji
i archiwum Dolnoslaskiego Centrum Onkologii, wyodrgbniono homogenna grupg
101 pacjentek leczonych z powodu raka przewodowego piersi o stopniu
ztosliwosci histologicznej II 1 III wg Blooma-Richardsona w II stopniu
zaawansowania klinicznego. W archiwum Zaktadu Patomorfologii DCO
(kierownik: dr n. med. Andrzej Wojnar) odnaleziono bloczki parafinowe z tkanek
guzO6w pobranych w trakcie zabiegdw operacyjnych. Wszystkie badania
histopatologiczne wykonywane byly w Zaktadzie Histopatologii Dolnoslaskiego
Centrum Onkologii. Kazdy preparat oceniany byl przez dwodch specjalistow

patomorfologéw.

Dane kliniczno—patologiczne ustalono na podstawie archiwalnej
dokumentacji medycznej. Losy pacjentek ustalono dzigki analizie biezace]
dokumentacji medycznej (Dolnoslaskie Centrum  Onkologii  prowadzi

systematyczna kontrole stanu zdrowia swoich pacjentéw w Poradni
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Onkologicznej DCO we Wroctawiu), danych z Dolnoslaskiego Rejestru
Nowotworéw 1 z regionalnych Urzedéw Stanu Cywilnego. Pod uwage brano
nastgpujace czynniki kliniczno-patologiczne:

- dlugo$¢ okresu przezycia (OS) z granicznym czasem obserwacji 5 lat,
wyrazony w tygodniach;

- czas do wystgpienia nawrotu choroby nowotworowej (DFS) z granicznym
czasem obserwacji 5 lat, wyrazony w tygodniach;

- lokalizacja nawrotu — przerzuty odlegte badz wznowa miejscowa;

- stan regionalnych weziéw chionnych w badaniu histopatologicznym
(obecnos¢ lub brak przerzutéw nowotworowych);

- stopien ztosliwosci histologicznej guza wg Blooma-Richardsona (II lub III);

- wielko$¢ guza w milimetrach w badaniu klinicznym;

- stan regionalnych weztéw chtonnych w badaniu klinicznym (NO lub N1);

- stopien zaawansowania klinicznego (Ila lub 1Ib);

- stan odzywienia oceniony indeksem masy ciata BMI - stosunek masy ciata
w kilogramach do wzrostu pacjentki wyrazonego w metrach podniesionego do
kwadratu;

- wiek chorych w latach w momencie rozpoznania;

- stan hormonalny w momencie leczenia (pacjentka przed lub w trakcie
menopauzy);

- czas trwania objawow 1 lokalizacj¢ guza pierwotnego;

- czynniki reproduktywne (ilos¢ porodow 1 poronien, czas trwania okresu
miesigczkowania w latach);

- rak sutka i inne nowotwory w przesziosci (w wywiadzie u pacjentki i w jej
rodzinie);

- rodzaj zastosowanego leczenia chirurgicznego i uzupetniajacego (radioterapia,

chemioterapia, hormonoterapia).

Badania  immunohistochemiczne = wykonywano na  preparatach
wykonanych z bloczkéw parafinowych. Serie skrawkow grubosci 5 wm
parafinowych (pobranych z tych samych bloczkéw) nanoszone byly na szkietka
podstawne super frost plus. W jednej serii oznaczono w komérkach badanego
nowotworu ekspresj¢ receptora estrogenowego (ER), w drugiej biatko nm23-HI.

W kazdym przypadku przeprowadzono rowniez kontrolg ujemna.
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Badania immunohistochemiczne przeprowadzono w Katedrze i Zaktadzie

Histologii 1 Embriologii Akademii Medycznej we Wroctawiu (kierownik: prof. dr

hab. Maciej Zabel).

W celu lokalizacji ER 1 biatka nm23-H1 zastosowano nastgpujace

zestawy:

Nk

10.

11

12.
13.

przeciwciata monoklonalne przeciwko receptorowi estrogenowemu - N 1575,
Dako, Dania;

mysie przeciwciala monoklonalne przeciwko ludzkiemu biatku nm23-HI,
clone:37,6 (Novocastra, Wielka Brytania);

LSAB2 Kit, K0675, Dako, Dania;

DAB, S3000, Dako, Dania.

Zastosowano nastgpujaca metodyke oznaczen:
Odparafinowanie i uwodnienie badanych preparatéw z uzyciem ksylenu
i szeregu rozcienczonego alkoholu;
Plukanie w roztworze soli fizjologicznej buforowanej fosforanami (PBS) —
3x3 minuty;
Blokowanie aktywnosci endogennej peroksydazy za pomoca 1% H,O, —
30 minut;
Ptukanie w biezacej wodzie — 20 minut;
Plukanie w wodzie destylowanej — 10 minut;
Ptlukanie w PBS — 3x3 minuty;
Inkubacja z roztworem przeciwcial monoklonalnych przeciwko badanym
antygenom (1:50) — 18 godzin w temperaturze 5 stopni C, a nast¢pnie
30 minut w temperaturze pokojowe;j;
Ptukanie w PBS 3x3 minuty;

Inkubacja z roztworem biotynylowanych przeciwciat (LSAB2, Dako) —

15 minut;
Ptukanie w PBS — 3x3 minuty;
. Inkubacja z kompleksem streptawidyna — biotynylowana peroksydaza

(LSAB2, Dako);
Plukanie w PBS — 3x3 minuty;
Inkubacja z 3-3’diaminobenzydyna (DAB, Dako);
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14. Plukanie w biezacej wodzie — 10 minut;
15. Plukanie w wodzie destylowanej — 5 minut;
16. Odwodnienie z uzyciem szeregu alkoholi i ksylenu;

17. Nakrycie preparatéw za pomoca balsamu kanadyjskiego.

Nasilenie reakcji immunohistochemicznej zostalo ocenione za pomoca
potilosciowej skali (wg Remmele w modyfikacji Remmele) [97], uwzgledniajace;j
zar6wno natgzenie wybarwienia, jak i odsetek komérek, w ktérych obserwowano
reakcj¢ (Tabela V). Wynik jest iloczynem punktéw przyznawanych za oceniane
parametry i moze osiaga¢ wartosci w przedziale od 0 do 12. W przypadku
pacjentek, dla ktérych wykonano wigcej niz jedno oznaczenie nasilenia reakcji

immunohistochemicznej, w obliczeniach wykorzystano warto$¢ $rednia.

Tabela V. Skala IRS (Immunreaktiven Score) wg Remmele w modyfikacji
Remmele.

Odsetek komorek wykazujacych reakcje Natg¢zenie reakcji barwnej
0 brak komérek wykazujacych reakcjg 0 brak reakcji

1 <10% komérek wykazujacych reakcje 1 staba reakcja

2 10-50% komorek wykazujacych reakcjg 2 $rednie nat¢zenie reakcji
3 51-80% komoérek wykazujacych reakcjg 3 silna reakcja

4 >80% komoérek wykazujacych reakcje

Oceng preparatow w skali IRS przy uzyciu mikroskopu $wietlnego
przeprowadzit lek. med. Pawel Surowiak (Katedra i1 Zaklad Histologii

i Embriologii Akademii Medycznej we Wroctawiu).

Uzyskane  dane  poddano  analizie  statystycznej.  Obliczenia
przeprowadzono uzywajac :
- pakietu statystycznego R (Bell Labolatories);
- pakietu Statistica for Windows 5.1 PL (StatSoft, Inc);
- Microsoft Excel 2000 (Microsoft Corporation).
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W obliczeniach zastosowano nastgpujace testy:
- model regresji Coxa;
- metode Akaike;
- estymator Kaplana-Meiera funkcji przezycia;
- test Kruskala-Wallisa;

- wspotczynnik korelacji Kendalla i Spearmana.

Za pomoc w doborze metod statystycznych, przeprowadzenie obliczen
1 nadzoér nad prawidlowa interpretacja wynikéw autor pracy sklada serdecznie
wyrazy wdzigcznosci prof. dr hab. Tadeuszowi Bednarskiemu (Instytut

Informatyki Uniwersytetu Wroctawskiego).

Ponizej przedstawiono charakterystyke badanej grupy chorych.

W tabelach VI i VII oraz na rycinach 3 i 4 przedstawiono dane dotyczace
rozktadu wieku badanej grupy pacjentek. Srednia wieku chorych wynosita 56,04
(mediana 57 lat). Najmtodsza pacjentka miala w momencie rozpoznania 29,
a najstarsza 86 lat. Rozktad wieku pacjentek byt podobny do obserwowanego

przez Dolnoslaski Rejestr Nowotworéw wsrdd chorych na raka piersi.

Tabela VI. Wiek chorych.

N Srednia | Mediana Odchylenie
waznych standardowe

| 101 ‘56,0396| 57 | 29 ‘ 86 ‘ 57 | 10,65919 |

Minimum ‘ Maksimum ‘ Rozstep




Rycina 3. Wykres pudelkowy ilustrujacy wiek chorych.
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Tabela VII. Rozklad wieku chorych.

OH

+1.96*0Odch. std.
+1.00*Odch. std.

35

Qdch. std. = 10,6591
Srednia = 56,03961

Wiek [Liczno$¢| Skumulo- | Procent |Skumulo-| % ogétu |Skumulo-
wana waznych | wany % |przypadkéw | wany %
licznos¢ waznych ogoétu

20<x<=30 1 1| 099010 0,9901 0,99010| 0,9901
30<x<=40 6 7| 5,94059| 16,9307 5,94059| 6,9307
40<x<=50 26 33| 25,74257| 32,6733 25,74257| 32,6733
50<x<=60 29 62| 28,71287| 61,3861 28,71287| 61,3861
60<x<=70 33 95| 32,67327| 94,0594| 32,67327| 94,0594
70<x<=80 4 99| 3,96040| 98,0198 3,96040| 98,0198
80<x<=90 2 101] 1,98020 | 100,0000 1,98020 | 100,0000
BD 0 101 0,00000 0,00000 | 100,0000
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Rycina 4. Wykres ilustrujacy rozklad wieku chorych.
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Ponizej przedstawiono analiz¢ wielkosci guza nowotworowego
stwierdzanego u chorych w momencie rozpoznania (Tabele VIII i XI, Ryciny 5
16). W badanej grupie sredni rozmiar guza wynosit 3,19 cm, natomiast mediana
3 cm. Najmniejszy guz nie byt wykrywalny w badaniu klinicznym (TO = 0 cm),

a najwigkszy miat 7,5 cm.

Tabela VIII. Wielkos¢ guza.

N Srednia | Mediana Odchylenie
waznych standardowe

| 101 [3,19079] 3 | o | 75 | 75 | 102788 |

Minimum ‘ Maksimum ‘ Rozstep




Rycina 5.
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Tabela IX. Rozklad wielkoS$ci guza.

+1.96*Odch. std.

+1.00*Odch. std.
Odch. std. = 1,02788

Srednia = 3,192079

Guz Liczno$¢ | Skumulo- | Procent |Skumulo-| % ogétu | Skumulo-

-wana | waznych | wany % |przypadkéw | wany %

licznos¢ waznych ogoétu

x =0 1 1| 0,99010 0,9901 0,99010 0,9901
0<x<=1,0 1 2| 099010 1,9802 0,99010 1,9802
1,0<x<=2,0 12 14| 11,88119| 13,8614 11,88119| 13,8614
2,0<x<=3,0 44 58| 43,56436| 57,4257| 43,56436| 57,4257
3,0<x<=4,0 34 92| 33,66337| 91,0891 33,66337| 91,0891
4,0<x<=5,0 8 100 7,92079| 99,0099 7,92079 | 99,0099
5,0<x<=6,0 0 100 0,00000| 99,0099 0,00000 | 99,0099
6,0<x<=7,0 0 100 0,00000| 99,0099 0,00000 [ 99,0099
7,0<x<=8,0 1 101 0,99010| 100,0000 0,99010 | 100,0000
BD 0 101| 0,00000 0,00000 | 100,0000




38

Rycina 6. Diagram obrazujacy rozklad wielkoSci guza.
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W badaniu obserwowano pacjentki z rakiem w 2 i 3 stopniu ztosliwosci
histologicznej wg Blooma-Richardsona (Rycina 7). W badanych preparatach
w wigkszosci przypadkow (68,32%) stwierdzono raka w 2 stopniu zlosliwosci

histologiczne;j.

Rycina 7. Stopien zlosliwosci histologicznej guzéw piersi wg Blooma-
Richardsona.
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Na podstawie badania histopatologicznego ustalono stan pachowych
weztow chlonnych. U 41 pacjentek (40,6%) stwierdzono obecnos¢ przerzutow
w weztach chlonnych w badaniu patologicznym preparatu pooperacyjnego

(Rycina 8).

Rycina 8. Histogram obrazujacy stan pachowych weziéw chlonnych oceniony
na podstawie badania histopatologicznego.
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nie tak

U 82 pacjentek ustalono mas¢ ciata i wzrost, na podstawie ktérych
obliczono BMI (Rycina 9 i 11 oraz Tabela X) i zakwalifikowano je do 3 grup
wagowych: 29 os6b miescito si¢ w granicach normy wagowej, u 22 stwierdzono
nadwage a u 31 otylos¢ (Rycina 10). Postuzono si¢ kryteriami wg Broca:

- otytos¢ >= 30 BMI,
- 30 BMI > nadwaga >24,5 BMI,
- norma <=24,5 BMI.

Tabela X. Wartosci BMI.

N Srednia | Mediana Odchylenie

waznych standardowe
| 82 ‘28,31585‘ 27,1 | 18,8 | 40,3 ‘ 21,5 ‘5,345945|

Minimum ‘ Maksimum ‘ Rozstep
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Rycina 11. Wykres stupkowy obrazujacy rozkltad BMI.
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Ustalono réwniez stan hormonalny obserwowanych chorych (Rycina 12).

momencie rozpoznania 69 (68,3%) pacjentek bylo w okresie

pomenopauzalnym, natomiast 32 (31,68%) nadal miesiaczkowato.

Rycina 12. Stan hormonalny pacjentek.
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Oceniono czas trwania okresu miesigczkowania w latach (Ryciny 13 1 14,

Tabele XI 1 XII). Srednia czasu wynosita w momencie rozpoznania 33,28 lat,

amediana 33 lata. Najkrotszy obserwowany czas to 13, a najdluzszy — 45 lat.

U ponad potowy pacjentek (65 oséb) okres ten wynosit od 30 do 40 lat.

Tabela XI. Czas trwania okresu miesiaczkowania w latach.

N Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Rozstep | Odchylenie
waznych standardowe
| 101 [3328713| 33,0 | 13,0 45,0 32,0 | 571898 |
Rycina 13. Wykres pudelkowy obrazujacy czas trwania oKkresu
miesigczkowania.

Czas trwania okresu miesigczkowania w latach

48
44 +
40t
36 |

O

32|
28
24 1 I +1.96*Odch. std.

1 +1.00*Odch. std.
Odch. std. = 5,71898

20

Srednia = 33,28714

Tabela XII. Rozklad wartosci czasu trwania okresu miesigczkowania

w latach.

Liczno$¢ | Skumulo- | Procent | Skumulo- | % ogétu | Skumulo-
wana waznych | wany % |przypadkow | wany %
licznos¢ waznych ogotu

5<x<=10 0 0| 0,00000 0,0000 0,00000 0,0000
10<x<=15 2 2| 1,98020 1,9802 1,98020 1,9802
15<x<=20 1 31 0,99010 2,9703 0,99010 2,9703
20<x<=25 4 7|1 3,96040 6,9307 3,96040 6,9307
25<x<=30 21 28| 20,79208| 27,7228 | 20,79208| 27,7228
30<x<=35 30 581 29,70297| 57,4257 29,70297| 57,4257
35<x<=40 35 93| 34,65347| 92,0792| 34,65347| 92,0792
40<x<=45 8 101| 7,92079| 100,0000 7,92079 | 100,0000
BD 0 101| 0,00000 0,00000 | 100,0000
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Rycina 14. Wykres slupkowy obrazujacy rozklad czasu trwania okresu
miesiagczkowania.

Czas trwania okresu miesigczkowania w latach

40

Liczba obserwaciji

—— Oczekiwane
5 10 15 20 25 30 35 40 45 Normalne

Goérna granica (x <= granicy)

Ustalono liczbe poronien w obserwowanej grupie chorych (Tabele XIII
i XIV, Ryciny 15 i 16). Ze wzgledu na uwarunkowania spoteczne i prawne
informacje te moga by¢ niepetne. W wywiadach, na ktérych oparlem si¢ przy

kompletowaniu danych, nie rozdzielono poronien sztucznych od naturalnych.

Tabela XIII. Liczba poronien

N Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Rozstep | Odchylenie
waznych standardowe
97 |0,608247] 0 | 0 | 4 | 4 | 1005782 |

Dane uzyskano od 97 pacjentek. Wsrdd nich 65 kobiet nie ronito. Tylko
jedna chora ronita 4 razy. Natomiast 14 kobiet ronito jeden raz, 10 — dwa razy i 7

—trzy razy.



Rycina 15. Liczba poronien w badanej grupie chorych.

Liczba poronien

44

T~ Maks.=4
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3 [ 75%=1
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O Mediana:
2 Med =0
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0 i,
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Tabela XIV. Rozklad ilosci poronien.
Liczba |Licznos¢| Skumulo- | Procent | Skumulo- 9% ogoétu | Skumulo-
poronien wana waznych | wany % |przypadkéw | wany %
licznos¢ waznych ogotu
0 65 65[67,01031 67,0103 64,35644 | 64,3564
1 14 79114,43299 81,4433 13,86139| 78,2178
2 10 89110,30928 91,7526 9,90099| 88,1188
3 7 96| 7,21649 98,9691 6,93069 | 95,0495
4 1 97| 1,03093 100,0000 0,99010| 96,0396
Brak 4 101| 4,12371 3,96040| 100,0000
danych




Rycina 16. Wykres stupkowy obrazujacy liczb¢ poronien.
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Zebrano wywiad dotyczacy liczby porodow w obserwowanej grupie

chorych. Nie dokonano rozréznienia na porody naturalne i cigcia cesarskie. Dane

uzyskano od 97 pacjentek. Wsrdd nich 10 kobiet nie rodzito. Najwigcej pacjentek,

bo 43, rodzilo dwa razy. Ponizej, w tabelach XV i XVI 1 na rycinach 17 i 18,

przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela XV. Liczba porodow.

N Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Rozstep | Odch.Std
o Mot | Rorep | oen e
| 97 2010300 2 | o | 5 | 5 ] 1,185809 |
Tabela XVI. Rozklad ilosci porodéw.
Liczba | Licznos¢ | Skumulo- | Procent | Skumulo- | % ogétu | Skumulo-
poronien wana waznych | wany % |przypadkéow | wany %
licznos¢ waznych ogotu
0 10 10| 10,30928| 10,3093 9,90099 9,9010
1 19 29| 19,58763| 29,8969 18,81188| 28,7129
2 43 72| 44,32990| 74,2268 | 42,57426| 71,2871
3 13 85| 13,40206| 87,6289 12,87129| 84,1584
4 9 941 9,27835| 96,9072 8,91089| 93,0693
5 3 97| 3,09278| 100,0000 2,97030| 96,0396
BD 4 101| 4,12371 3,96040| 100,0000
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Dziesig¢ pacjentek bylo wczesniej leczonych z powodu innego
nowotworu:
- 7 z powodu raka piersi;
- 1 z powodu czerniaka skory;
- 1z powodu kosméwczaka;

- 1 z powodu raka skéry powieki.

Siedem o0s6b zglosito zachorowanie na raka piersi ws$réd krewnych
pierwszego stopnia:
- 5 u matki;
- 1 ucorki;

- 1 umatki i siostry.

W wywiadzie rodzinnym 24 chore zglosity zachorowanie na nowotwory

inne niz rak sutka:

rak ptuca u 4 oséb;

- rak zotadka u 6 oséb;

- rak narzadu rodnego u 7 oséb;
- rak jelita grubego u 3 oséb;

- po jednym przypadku raka pgcherza, krtani, pracia i trzustki.

Najczestsza lokalizacja ogniska pierwotnego byl kwadrant gérny
zewnetrzny — w 28 przypadkach. W dalszej kolejnosci guz zlokalizowany byt:
- na granicy gérnych kwadrantéw — u 20 chorych;
- w kwadrancie dolnym zewngtrznym — u 12 chorych;
- w kwadrancie gérnym wewngtrznym — u 11 chorych;

- u 30 chorych inna lub nieokreslona lokalizacja zmiany.

W grupie pacjentek obserwowanych dla celéw niniejszej pracy u 6 (5,9%)
chorych stwierdzono raka wieloogniskowego, natomiast u jednej osoby (0,99%) —

obustronnego.
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WYNIKI

Ponizej, w tabelach XVII 1 XVIII oraz na rycinie 19, przedstawiono dane
dotyczace catkowitego czasu przezycia (OS) obserwowanej grupy 101 pacjentek.
Okres obserwacji kazdej chorej byl cenzurowany na poziomie 5 lat, czyli 261
tygodni, dlatego maksimum wynosito 261 tygodni. Sredni czas obserwacji to

244 4 tygodnie, najkrétszy — 32 tygodnie.

Tabela XVII. Czas przezycia calkowitego.

N Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Rozstep | Odchylenie
waznych standardowe
| 101 |2444158] 261 | 32 | 261 | 229 | 4547621 |

Rycina 19. Wykres pudelkowy ilustrujacy czas przezycia catkowitego.
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300
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180

T~ +1.96*Odch. std.
]

+1.00*Odch. std.
Odch. std. = 45,4762

0s 0 Srednia = 244,4158

140




49

Tabela XVIII. Czas przezycia catkowitego dla poszczegdlnych chorych.

Skumulowana OS w tygodniach Skumulowane Btad standardowy
licznos¢ przezycie
1 32 0,990099 0,009852
2 85 0,980198 0,013863
3 106 0,970297 0,016892
4 109 0,960396 0,019406
5 115 0,950495 0,021584
6 129 0,940594 0,023521
7 130 0,930693 0,025271
8 138 0,920792 0,026872
9 145 0,910891 0,028349
10 179 0,900990 0,029719
11 179 0,891089 0,030998
12 205 0,881188 0,032196
13 226 0,871287 0,033322
14 230 0,861386 0,034383
15 233 0,851485 0,035384
16 260 0,841584 0,036332

W ciagu pigciu lat po leczeniu zmarto 16 pacjentek. Znamienne, ze

najwigcej chorych zmarto w trzecim (7 oséb), w piatym (4 osoby) i czwartym (3

osoby) roku obserwacji. Najmniejsza liczbg zgonéw obserwowano w pierwszym

1 drugim roku po leczeniu — po jednej osobie. Pozostatych 85 pacjentek zyto

dtuzej niz 5 lat od rozpoznania. Pigcioletnie przezycie w badanej grupie chorych

wynosito 84,16%.

Kolejna rycina przedstawia estymator Kaplana-Meiera [56] dla funkcji

przezycia pacjentek z rakiem sutka na podstawie danych wszystkich chorych.

Wykres niesie informacje o rozktadzie czasu przezycia do granicznej wartosci

5 lat (Rycina 20).
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Rycina 20. Rozklad czasu przezycia pacjentek

Rozktad czasu przezycia pacjentek

1,04
1,02
1,00
0,98
0,96
0,94
0,92
0,90
0,88

0,86

Kumulowana proporcja przezywajacych

0,84 &

0,82

0 50 100 150 200 250 300

Czas przezycia w tygodniach

Podobne obliczenia przeprowadzono dla czasu przezycia wolnego od
objawéw choroby nowotworowej (Rycina 21, Tabele XIX i XX). Podobnie jak
w przypadku OS czas obserwacji byl cenzurowany na poziomie 5 lat czyli 261
tygodni. U 77 chorych nie stwierdzono nawrotu choroby, u 3 obserwowano
izolowana wznowe¢ miejscowa — zadna z tych oséb nie zmarla w czasie
pigcioletniej obserwacji. Natomiast u 21 pacjentek stwierdzono rozsiew do
narzadéw odlegtych - jedynie 5 sposrdd nich zyto powyzej 5 lat od rozpoznania

choroby nowotworowe;j.

Tabela XIX. Czas przezycia wolnego od objaw6éw choroby.

Mediana

N Srednia Odchylenie
waznych standardowe
| 101 [228396| 261 | 24 | 261 | 237 | 6760726 |

Minimum ‘ Maksimum ‘ Rozstep




Rycina 21. Wykres pudetkowy ilustrujacy DSF.
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_T— +1.96*Odch. std.
—

+1.00*Odch. std.
Odch. std. = 67,6072

o Srednia = 228,3960

Tabela XX. Czas wykrycia nawrotu u poszczegélnych chorych.

Skumulowana | DFS w tygodniach | Skumulowane DFS | Bfad standardowy
licznos¢

1 24 0,990099 0,009852
2 32 0,980198 0,013863
3 40 0,970297 0,016892
4 53 0,960396 0,019406
5 76 0,950495 0,021584
6 79 0,940594 0,023521
7 85 0,930693 0,025271
8 87 0,920792 0,026872
9 87 0,910891 0,028349
10 88 0,900990 0,029719
11 100 0,891089 0,030998
12 108 0,881188 0,032196
13 109 0,871287 0,033322
14 121 0,861386 0,034383
15 125 0,851485 0,035384
16 132 0,841584 0,036332
17 133 0,831683 0,037229
18 153 0,821782 0,038080
19 154 0,811881 0,038887
20 175 0,801980 0,039653
21 232 0,792079 0,040381
22 258 0,782178 0,041072
23 259 0,772277 0,041728
24 261 0,762376 0,042352
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W pierwszym roku od leczenia rozpoznano 3 nawroty choroby, w drugim
itrzecim roku — po 8 przypadkéw nawrotu, w czwartym — 1 i w piatym 4.
Pigcioletni okres przezycia wolny od objawéw choroby nowotworowej wynosit

w obserwowanej grupie pacjentek 76,24%.

Ponizsza rycina przedstawia estymator Kaplana-Meiera dla funkcji
przezycia bez objawéw choroby pacjentek z rakiem sutka na podstawie danych
wszystkich chorych. Wykres niesie informacje o rozktadzie DFS do granicznej

wartosci 5 lat (Rycina 22).

Rycina 22. Rozklad DFS chorych z rakiem piersi.

Rozkfad czasu przezycia wolnego od objawéw choroby
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Ponizej analizowano i przedstawiono w formie tabelarycznej i graficznej
dane dotyczace nasilenia ekspresji receptora estrogenowego (ER) w badanym
materiale tkankowym (Ryciny 23 i 24, Tabele XXI i XXII). Nie stwierdzono
ekspresji receptora estrogenowego u 21 chorych (20,79%). Srednia jej warto$¢,

oznaczona w potilosciowej skali IRS, wynosita 3,36, natomiast mediana — 3.
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Tabela XXI. Nasilenie ekspresji receptora estrogenowego w skali IRS.

N Srednia |Mediana | Minimum | Maksimum |Rozstgp |Odchylenie
waznych standardowe

| 101

| 3,356436 ‘ 3

| 0

|12

2

2,862112 |

Rycina 23. Wykres pudeltkowy obrazujacy wartosci nasilenia ekspresji
receptora estrogenowego oznaczone w polilosciowej skali IRS.

Ekspresja receptora estrogenowego

ER

0H

+1.96*Odch. std.
+1.00*Odch. std.

Odch. std. = 2,86211
0 Srednia = 3,356436

Tabela XXII. Rozklad nasilenia ekspresji receptora estrogenowego.

ER | Liczno$¢ | Skumulo- | Procent | Skumulo- 9% og6tu Skumulo-
wana waznych | wany % | przypadkéw | wany %
licznos¢ waznych ogoétu

0 21 21| 20,79208 20,7921 20,79208 20,7921

1 4 25 3,96040 24,7525 3,96040 24,7525
2 25 50| 24,75248 49,5050 2475248 49,5050
3 7 57 6,93069 56,4356 6,93069 56,4356
4 16 73| 15,84158 72,2772 15,84158 72,2772

6 19 92| 18,81188 91,0891 18,81188 91,0891

8 4 96 3,96040 95,0495 3,96040 95,0495

9 2 98 1,98020 97,0297 1,98020 97,0297
12 3 101 2,97030| 100,0000 2,97030| 100,0000
BD 0 101 0,00000 0,00000| 100,0000
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Rycina 24. Wykres obrazujacy rozklad ekspresji receptora estrogenowego.

Ekspresja ER w skali IRS
28

22

16

Licznos¢

10

Podobng analiz¢ przeprowadzono dla warto$ci nasilenia ekspresji biatka
nm?23-H1, oznaczanej w pétilosciowej skali IRS (Tabele XXIII i XXIV, Ryciny
25 i 26). Srednie nasilenie ekspresji wynosito 2,83, natomiast mediana — 2 w skali
IRS. Nie wykazano ekspresji biatka nm23-H1 u 26 pacjentek. U zadnej chorej nie
stwierdzono ekspresji 12 wg IRS, a jedynie u 11 wigksza niz 6. U ponad potowy

pacjentek (55 osdb) wartosci te miescity si¢ w granicach od 0 do 2.

Tabela XXIII. Nasilenie ekspresji bialka nm23-H1. Wartosci podane sa
w polilosciowej skali IRS.

N Srednia | Mediana Odchylenie
waznych standardowe

Minimum ‘ Maksimum ‘ Rozstep

100 | 28 | 2 | o | 9 | 9 | 2,624881



Rycina 25.
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Wykres pudelkowy obrazujacy wartosci nasilenia ekspresji
biatka nm23-H1 oznaczane w pélilosciowej skali IRS.

Ekspresja biatka nm23 w skali IRS

NM23

[1H

+1.96*Odch. std.
+1.00*Odch. std.

Odch. std. = 2,62488
O  Srednia = 2,830000

Tabela XXIV. Rozklad nasilenia ekspresji biatka nm23-H1.

Biatko |Liczno$¢ | Skumulowana | Procent | Skumulo-| % ogétu | Skumulo-

nm?23 licznos$¢ waznych | wany % |przypadkéw | wany %
waznych ogotu

0 26 26 26,0 26,0 25,74257| 25,7426

1 7 33 7,0 33,0 6,93069| 32,6733

2 22 55 22,0 55,01 21,78218| 54,4554

3 11 66 11,0 66,0 10,89109| 65,3465

4 15 81 15,0 81,0 14,85149| 80,1980

5 1 82 1,0 82,0 0,99010| 81,1881

6 7 89 7,0 89,0 6,93069| 88,1188

8 7 96 7,0 96,0 6,93069| 95,0495

9 4 100 4,0 100,0 3,96040| 99,0099

BD 1 101 1,0 0,99010 | 100,0000
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Rycina 26. Diagram obrazujacy rozklad ekspresji biatka nm23-H1.

Ekspresja biatka nm23 w skali IRS
28

22 t

16

Licznos¢

10 t

WYNIKI ANALIZY STATYSTYCZNEJ CZASU PRZEZYCIA
CALKOWITEGO

Zasadniczym celem moich badan byta analiza danych dotyczacych
przezycia catkowitego (OS) pacjentek. Najczesciej stosowanym narzedziem
statystycznym w analizie przezycia jest model Coxa. We wstepnej analizie
poréwnywano dane dla grupy pacjentek, ktére zmarly przed uptywem 5 lat
obserwacji 1 dla tych, ktére zyly co najmniej 5 lat od chwili diagnozy. Na
ponizszym wykresie pudetkowym (Rycina 27) przedstawiono dane dla receptora

estrogenowego.
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Rycina 27. Wykres pudelkowy przedstawiajacy zaleznos¢ pomiedzy OS a ER
oraz ,,warto$¢ odstajaca” ER w grupie pacjentek, ktore zmarly.

14
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x 6 g
w
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2 _T— Maks. nieodstajacych
Min nieodstajacych
0 E— ———L—— 1 75%
25%
) 0 Mediana
i tak nie o Odstajace

ZYJE

Wykres odpowiadajacy osobom zmartym w ciggu pigciu lat obserwacji
jest przesunig¢ty w strong¢ mniejszych wartosci, co wskazuje na to, ze receptor
estrogenowy mogl by¢ czynnikiem rokowniczym. Na wykresie widac¢ takze, ze
wsrdd chorych, ktére zmarty, byt przypadek istotnie r6zny od pozostatych (tzw.
outlier, warto$¢ odstajaca). Przypadek ten, w zaleznos$ci od tego, czy wlaczymy
go do analizowanego zbioru danych czy nie, prowadzi do réznych wnioskéw
dotyczacych wptywu poszczegdlnych czynnikéw na rozktad czasu zycia
obserwowanych pacjentek. Standardem statystycznej analizy danych jest
pominigcie warto$ci odstajacej w procesie analizy danych z odnotowaniem faktu
pominigcia, jako ze moze to by¢ zaczatkiem dalszych badan. Okazuje sig, ze
przypadek bedacy ,,wartoscia odstajaca” to pacjentka u ktérej ER wynosi 12
w skali IRS. A zatem pacjentki z ER réwnym 12 byty ,,inne” lub oznaczenie
wartosci receptora w tym przypadku byto obarczone bigdem. Po ponownej ocenie
skrawka parafinowego wykluczono jednak t¢ druga mozliwos¢. Zadecydowano
o wylaczeniu z analizy 3 pacjentek, u ktérych warto$¢ receptora estrogenowego

wynosi 12. Nalezy zaznaczy¢, ze réwniez inni autorzy [121] zaobserwowali, ze
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chore z wysokim poziomem receptora estrogenowego obcigzone byly ztym

rokowaniem, podobnym jak te, u ktérych nie wykazano obecnosci ER.

Pierwsza analiza byla wykonana na podstawie maksymalnego zestawu
danych izmiennych objasniajacych z pominigciem pacjentek o poziomie
receptora estrogenowego rownym 12, a takze z pominigciem tych pacjentek,

ktérych dane byty niepelne.

Do pierwszego analizowanego modelu Coxa wlaczono nastgpujace
parametry kliniczno-patologiczne (zmienne objasniajace):
,,ER” - receptor estrogenowy — wartosci od 0 do 12,
,,im23” - biatko nm23 — wartosci od 0 do 12,
,»Wielko$¢ guza" - wielkos¢ guza w centymetrach,
,,Wiek” - wiek w latach,

»Stopien UICC” - stopien zaawansowania klinicznego (2a lub 2b),

AN

»dtopien wg Blooma” - stopien ztosliwosci histologicznej wg Blooma-

Richardsona (2 lub 3),

7. ,,Meta w wezlach” — obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych pachowych
(tak lub nie),

8. ,Inne nowotwory” - czy pacjentka chorowata na nowotwér (takze na raka
piersi) w przeszlos$ci (tak lub nie),

9. ,,Rak sutka” - rak piersi w wywiadzie u krewnych I stopnia (tak lub nie),

10. ,,Nie sutek” - nowotwor inny niz rak sutka w wywiadzie rodzinnym (tak, nie),

11.,,Czas” - czas trwania miesiagczkowania w latach,

12. ,,Stan hormonalny” - pacjentka przed menopauza lub po menopauzie,

13. ,,Liczba porodow”,

14. ,,Liczba poronien”,

15.,,BMI” - indeks masy ciata.

Tabela XXV przedstawia uzyskane wyniki:
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Tabela XXV. Wynik analizy pierwszego modelu Coxa dla OS.

Nazwa zmiennej Wartos¢ Exp (wsp) | Se (wsp) Z Wartos¢
objasniajacej estymatora p

»ER” -0,9968 0,3691 0,4138 [-2,409| 0.0160
,,hm23” 1,1201 3,0653 0,8377 | 1,337 | 0.1800
,»Wiek w latach” -1,4042 0,2456 1,0348 |-1,357| 0.1700
,» Wielkos¢ guza” 1,3771 3,9634 0,8544 | 1,612 | 0.1100
»Stopien UICC” -3,3323 0,0357 1,5733 |-2,118| 0.0340
»Stopien wg Blooma” 1,1135 3,0450 1,0134 | 1,099 | 0.2700

»Meta w wezlach 5,6389 281,1534 | 1,9766 | 2,853 | 0.0043
chlonnych”

,,Inne nowotwory” -0,9932 0,3704 1,3495 |-0,736| 0.4600
,»Rak sutka” -3,1528 0,0427 2,1511 |-1,466| 0.1400
,»Nie sutek” -0,2023 0,8168 0,8093 [-0,250| 0.8000

,,Czas” 1,4017 4,0621 0,9973 | 1,406 | 0.1600

»Stan hormonalny” 3,0444 20,9981 | 1,3139 | 2,317 | 0.0200
,,Liczba porodow” 0,8111 2,2504 0,5396 | 1,503 | 0.1300
»Liiczba poronien” -0,8339 0,4344 0,4944 |-1,687| 0.0920
»BMI” 0,0109 1,0110 0,0765 | 0,143 | 0.8900

Opis do tabel XXV, XXVI, XXVII 1 XXVIII:

Wartos¢ estymatora zawiera oszacowanie warto$ci parametréow (wspélczynnikow)
prowadzacych do okreslenia stopnia ryzyka zgonu w zalezno$ci od warto$ci zmiennej
objasniajace;.

Exp (wsp) okresla wzgledne ryzyko zgonu przy jednostkowej zmianie warto§ci zmiennej
objasniajace;.

Se (wsp) podaje doktadnos$¢ estymacji poszczegdlnych wspétczynnikéw (parametrow).

Z symbolizuje warto$¢ statystyki testowej, jest ilorazem wartosci estymatora i Se, na jego
podstawie ocenia si¢ wartosc p.

Wartos¢ p méwi nam, czy mozemy przyjac hipotezg orzekajaca, ze faktyczna warto$é
danego wspdtczynnika jest r6zna od zera, a zatem czy dana zmienna ma istotny wptyw na
ryzyko zgonu.

Na podstawie powyzszej analizy mozna stwierdzi¢, ze ER (p=0.0160),
stopien zaawansowania klinicznego (p=0.0340), obecno$¢ przerzutéw w weztach

chionnych (p=0.0043) oraz stan hormonalny (p=0.02) na tle innych zmiennych
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mialy zdecydowanie najistotniejszy wptyw na czas zycia pacjentek od chwili
rozpoznania nowotworu (odpowiadajace im wspodtczynniki w modelu regresji
Coxa sa istotnie rézne od zera). Uwage zwraca fakt, ze bliski istotnosci jest takze
parametr okreslajacy liczbe poronien (p=0.092), jednak wzglednie mata liczba
obserwacji przy duzej liczbie zmiennych nie daje przekonujacej istotnosci samego

modelu. Standardowe testy istotnosci ,,catego” modelu daja wartosci p réwne:

likelihood ratio test  (test ilorazu wiarygodnosci) =31 on 15 df, p=0.00882
Wald test (test Walda) =150n 15df, p=0.451
score (logrank) test  (test logarytmu rang) =22,8 on 15 df, p=0.0881

Jak wida¢, test Walda nie potwierdza istotnos$ci powyzszego modelu.

Kolejna analiza, bazujaca takze na modelu Coxa, wykorzystuje metodg
Akaike wyboru zmiennych w modelu. Jest to szczegélnie uzasadniony tok
postgpowania w tym przypadku, jako ze mamy duza liczb¢ zmiennych
objasniajacych przy wzglednie matej liczbie obserwacji.

Istota metody Akaike [103] polega na tym, ze wybiera ona mozliwie
najmniejszy  zestaw  parametréow  kliniczno-patologicznych  (najmniejszy
»prawdziwy” model statystyczny opisujacy dane w probie losowej). Po
zastosowaniu ww. metody w modelu zawsze pozostaja parametry o najwigkszym
,wpltywie” na badane statystycznie zjawisko. Metoda Akaike jest jednym
z najnowoczesniejszych wydajnych narzedzi statystycznych o udowodnionej
i sprawdzonej skuteczno$ci. Powszechnie stosuje si¢ ja od 1986 roku.

Tabela XX VI opisuje wyniki analizy danych po redukcji liczby zmiennych
metoda Akaike.

Tabela XXVI. Wyniki analizy modelu Coxa po jego redukcji metoda Akaike
dla OS.

Nazwa zmiennej Wartos¢ Exp (wsp) | Se (wsp) | Z | Wartosé p
objasniajace;j estymatora
,,ER” -0,302 0,740 0,139 |-2,17 0.0300
,»Meta do weztow” 2,195 8,982 0,687 | 3,20 0.0014
,»Stan hormonalny” 1,712 5,540 0,798 2,15 0.0320
,Liczba poronien” -0,482 0,618 0,352 |-1,37 0.1700
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Metoda Akaike zredukowano model do czterech zmiennych
objasniajacych, ktére mialy najwigkszy wptyw na catkowite przezycie w badane;j
grupie chorych: przerzuty do weztéw chtonnych (p=0.0014), receptor
estrogenowy (p=0.03), stan hormonalny (p=0.032) i liczba poronien (p=0.17).
Zauwazmy, ze liczba poronien pozostata w modelu, mimo ze odpowiadajaca jej

wartos$¢ ,,p” nie byla mniejsza od 0.05.

Ponizej podane sa wyniki testowania istotnosci tak zredukowanego
modelu. Dla wszystkich testéw wartosci "p" sa zdecydowanie ponizej 0.05, co
sktania nas do przyjecia tezy, ze jest to model wlasciwy (a zatem pozostawione
w nim parametry kliniczno-patologiczne determinuja czas catkowitego przezycia

obserwowanych pacjentek):

test ilorazu wiarygodnosci = 18,1 on 4 df, p=0.0012
test Walda = 14,9 on 4 df, p=0.00503
test logarytmu rang = 16,0 on 4 df, p=0.00307

Znamienne jest, ze stopien zaawansowania klinicznego nie jest obecny
w drugim modelu, mimo iz w pierwszym byl obecny z wartoscia p=0.0340.
Natomiast zmienna ,liczba poronien” jest obecna w drugim ,,zredukowanym”

modelu, mimo ze wartos¢ ,,p” jej odpowiadajaca wynosi 0.17.

Aby wyjasni¢ taki wynik analizy danych wykonano i przeanalizowano
histogramy czestosci, graficznie ilustrujace rozkiad pacjentek w obrebie

poszczegdlnych badanych zmiennych objasniajacych.
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Ponizszy histogram czgstosci (Rycina 28) przedstawia rozkiad chorych

oroznej liczbie poronien w dwoéch grupach pacjentek: tych, ktére zmarty

w okresie pigcioletniej obserwacji i tych, ktére zyty dtuze;.

Rycina 28. Histogram obrazujacy zalezno$¢ pomiedzy OS a liczba poronien.
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Wsréd pacjentek ktére zmarty (1) nie byto ani jednej, ktéra ronita wigcej
niz dwa razy. A zatem bardziej zrozumialy jest fakt pozostawienia tej zmiennej
w najmniejszym prawdziwym modelu po zastosowaniu metody Akaike. Jest
prawdopodobne, ze gdyby liczba obserwowanych pacjentek byta wigksza,

wykazano by dla tego parametru klinicznego istotnos¢ statystyczna.
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Kolejny histogram czgstosci (Rycina 29) obrazuje zaleznos$ci pomigdzy

stopniem zaawansowania klinicznego a przezyciem pacjentek.

Rycina 29. Histogram obrazujacy zalezno$¢ pomiedzy OS a stopniem
zaawansowania klinicznego.

e
B 3
= ]
ple
[
e
- = 7]
=
b
-
0 1
Zyje

Wyraznie widoczne jest, ze proporcja pacjentek w stopniu zaawansowania
ITa i IIb byta podobna w obu grupach chorych: tych, ktére zmarty (1) i tych, ktére
przezyty (0) graniczny okres 5 lat. Wydaje si¢ wigc zrozumialy fakt braku tej
zmiennej w ,,najmniejszym prawdziwym modelu” uzyskanym po zastosowaniu
metody Akaike. Nie wykazano rokowniczego znaczenia stopnia zaawansowania

klinicznego.
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Ponizszy histogram czgstosci (Rycina 30) ilustruje zmienna ,,stan hormonalny”.

Rycina 30. Histogram obrazujacy zalezno$¢ pomiedzy OS a stanem
hormonalnym chorych.
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Okazuje sig¢, ze w grupie pacjentek, ktére zmarty znalazlo sig
proporcjonalnie znacznie mniej pacjentek wciaz miesiaczkujacych. Stad obecnos¢
tej zmiennej wobu modelach. A zatem stan hormonalny byl czynnikiem

prognostycznym w badanej grupie chorych.

Ponizej przestawiono estymator Kaplana-Meiera poréwnujacy proporcje
przezycia dla pacjentek o réznym stanie weztéw chlonnych pachowych
(Rycina 31). Wyraznie widoczna jest lepsza prognoza dla grupy chorych bez
przerzutéw do weztéw chlonnych. Zmienna ta byta najsilniejszym czynnikiem

rokowniczym sposréd wszystkich analizowanych.
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Rycina 31. Wykres ilustrujacy zaleznos¢ pomiedzy OS a stanem wezlow
chionnych pachowych.
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W podobny sposéb (Rycina 32) przedstawiono proporcje przezycia dla
dwéch grup pacjentek o réznym stopniu ekspresji receptora estrogenowego.
Receptor estrogenowy (p=0.03) byt czynnikiem prognostycznym ,,stabszym” niz

stan weztéw chionnych (p=0.0014).

Rycina 32. Wykres ilustrujacy zalezno$¢ pomiedzy OS a nasileniem ekspresji
receptora estrogenowego.
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Na podstawie przeprowadzonej analizy danych uzyskano nastgpujace

wyniki dotyczace pigcioletniego okresu przezycia badanej grupy chorych:

1.

,INajsilniejszym” czynnikiem rokowniczym byta obecno$¢ przerzutéw
w weztach chtonnych pachowych. Kobiety z ta cecha znajdowaty sig
w grupie ryzyka niemal dziewigciokrotnie wigkszego niz pacjentki,
u ktérych przerzutéw do weztéw chtonnych pachy nie obserwowano.
Receptor estrogenowy byl drugim co do istotnosci czynnikiem
prognostycznym.

Poziom ekspresji biatka nm23 nie byt czynnikiem rokowniczym.

Kobiety po menopauzie byly zdecydowanie bardziej narazone na zgon niz
kobiety miesiaczkujace.

Kobiety, ktore ronity, mialy lepsza prognoz¢ przezycia (jednak
wspolczynnik regresji nie jest tutaj istotnie rézny od zera).

W badanej grupie nie wykazano prognostycznego znaczenia
nastgpujacych zmiennych: wielko$¢ guza w centymetrach, wiek w latach,
stopien zaawansowania klinicznego wg UICC, stopien ztosliwosci
histologicznej] wg Blooma-Richardsona, czas trwania miesiagczkowania
w latach, ilo$¢ porodéw, stan odzywienia wg BMI, dotychczasowy
wywiad nowotworowy pacjentek, rak piersi w wywiadzie u krewnych

I stopnia, nowotwor inny niz rak sutka w wywiadzie rodzinnym.

WYNIKI ANALIZY STATYSTYCZNEJ CZASU PRZEZYCIA
WOLNEGO OD OBJAWOW CHOROBY

Analogiczna analiz¢ przeprowadzono dla uwarunkowan dotyczacych

czasu remisji (DFS). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki estymacji dla

maksymalnej liczby czynnikéw kliniczno-patologicznych (Tabela XXVII).

Pominig¢to zmienne objas$niajace, ktére w wyniku wstepnego opracowania okazaty

si¢ nieistotne. Zmienna ciagta ,,BMI” zastapiono zmienna dyskretng ,,otytos¢”.

Wzorujac si¢ na kryteriach Broca, przyjeto nastgpujace zakresy BMI:



- norma

BMI <= 24,5

- nadwaga 30>BMI > 24,5

- otylos¢

BMI > 30.

Tabela XXVII. Wynik analizy pierwszego modelu Coxa dla DFS.
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Nazwa zmiennej Wartos¢ Exp (wsp) | Se (wsp) Z Wartos¢
objasniajace;j estymatora p
»ER* -0,5334 0,587 0,215 -2,4814 0.0130 *
,,hm23 1,0087 2,742 0,658 1,5339 | 0.1300
,wiek® -0,7539 0,471 0,780 -0,9660 | 0.3300
» Wielko$¢ guza” 1,2857 3,617 0,605 2,1261 |0.0330 *
» UICC” 1,5008 0,223 0,770 1,9503 |0.0510 *
,,Bloom” 0,2004 1,222 0,681 0,2941 | 0.7700
»Meta w wezltach” 3,2302 25,284 0,991 3,2603 |0.0011 *
»Inne nowotwory’’ 1,9784 7,231 0,895 2,2093 [0.0270 *
,Czas” -0,0217 0,979 0,698 -0,0310 | 0.9800
»Stan hormonalny” 2,3751 10,753 0,960 2,4730 |10.0130 *
s»Liczba porodéow” 0,8818 2,415 0,366 2,4071 |0.0160 *
,,Liczba poronien” -0,4675 0,627 0,335 -1,3954 | 0.1600
,Otytos¢” -0,0918 0,912 0,420 -0,2188 | 0.8300

Nastgpujace wyniki testowania potwierdzity istotnos¢ modelu:

test ilorazu wiarygodnosci = 35,2 on 13 df,

test Walda
test logarytmu rang

=24,1 on 13 df,
=32,8 on 13 df,

p=0.000795
p=0.0305
p=0.00183

Czas remisji - w poréwnaniu z czasem przezycia pacjentek - wydawat si¢

by¢ zalezny od wigkszej liczby parametréw kliniczno-patologicznych. Receptor

estrogenowy (p=0.0130), wielkos¢ guza (p=0.0330), stopien zaawansowania

klinicznego (p=0.0510), obecnos¢ przerzutéw w weztach chionnych (p=0.0011),

inne nowotwory w wywiadzie (p=0.0270), stan hormonalny (p=0.0130) oraz

liczba porodéw (p=0.0160) to zmienne, dla ktérych wspdétczynnik regresji byt
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istotnie rézny od zera, czyli mialy one istotny wplyw na DFS. Ciekawa
obserwacja byt fakt, ze znaczenie stopnia zaawansowania klinicznego byto na
granicy istotnosci (p=0.0510), podczas gdy dla zmiennej ,,wielko$¢ guza” warto$¢

,»p~ wynosita 0.0330.

Nalezy jednak pamigta¢, ze obserwowana byta stosunkowo niewielka
grupa pacjentek przy znacznej liczbie zmiennych objasniajacych. Dlatego

ponownie postuzono si¢ metoda Akaike do redukcji modelu Coxa.

Kolejna tabela przedstawia wyniki estymacji, bazujace takze na modelu

Coxa po redukcji modelu metoda Akaike (Tabela XXVIII).

Tabela XXVIII. Wyniki analizy modelu Coxa dla DFS po jego redukcji
metoda Akaike.

Nazwa zmienne;j Wartos¢ Exp (wsp) | Se (wsp) | Z Wartos¢
objasniajace;j estymatora p
,ER” -0,514 0,598 0,167 |-3,08| 0.0021*
,nm23” 1,187 3,278 0,626 | 1,90 | 0.0580
., Wielkos¢ guza” 1,133 3,105 0,566 | 2,00 | 0.0450*
,UICC” 1,411 0,244 0,679 | 2,08 | 0.0380*
,.Meta w weztach” 3,186 24,184 0,820 | 3,89 | 0.0001*
,,Inne nowotwory” 2,114 8,280 0,765 | 2,76 | 0.0057*
,»Stan hormonalny” 1,892 6,633 0,680 | 2,78 | 0.0054*
,,Liczba porodéw” 0,705 2,023 0,283 | 2,49 | 0.0130*
,,Liczba poronien” -0,458 0,633 0,312 |-1,47| 0.1400

Jak wida¢ ponizej, istotnos¢ modelu wzrosta znacznie po redukcji liczby

uwzglednionych parametréw klinicznych:

test ilorazu wiarygodnosci = 33,8 on 9 df, p=0.000098
test Walda =23,6 on 9 df, p=0.00508
test logarytmu rang =27,7 on 9 df, p=0.00108

Mozna bylo zauwazy¢, ze redukcja liczby zmiennych w modelu Coxa wzmacnia

wyniki otrzymane przy wigkszym modelu. Na podstawie przeprowadzonej
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analizy danych uzyskano nastgpujace wyniki dotyczace czasu przezycia wolnego

od objaw6w choroby w obserwowanej grupie chorych:

1.

Wptyw ER byl podobny jak w przypadku badania czasu przezycia
pacjentek: wraz ze wzrostem ekspresji receptora estrogenowego
przedtuzat si¢ okres wolny od objawdw choroby.

Obecnos¢ przerzutow do weztéow chlonnych ponownie okazata sig
najwazniejszym czynnikiem, ktory skracat DFS.

Wraz ze wzrostem wielko$ci guza, stopnia zaawansowania i iloSci
porodéw zwigkszato si¢ ryzyko nawrotu choroby.

Pacjentki, ktére chorowaly w przesztosci na nowotwory ztosliwe, jak
rowniez chore niemiesiaczkujace, charakteryzowaty sig¢ krétszym DFS.
Wptyw nm23 (p=0.0580) byt bliski istotnosci, a wzrost nasilenia jego
ekspresji skracat czas remisji.

Wigksza liczba poronien pozostalta w modelu, pomimo ze nie byta
czynnikiem istotnym statystycznie (p=0.14). Nie mozna wigc przy tej
liczbie obserwacji postawi¢ tezy, ze zmniejsza ona ryzyko nawrotu
choroby.

Sposréd analizowanych zmiennych wiek, stopien ztosliwosci, czas trwania
okresu miesiaczkowania oraz stan odzywienia nie wykazywaly
znamiennego statystycznie wplywu na czas remisji w obserwowanej

grupie chorych na raka piersi.

ANALIZA ZALEZNOSCI POMIEDZY RECEPTOREM

ESTROGENOWYM A WYBRANYMI PARAMETRAMI KLINICZNYMI

W pierwszym etapie analizy zbadano zalezno$¢ pomiedzy stopniem

ekspresji ER i nm23. Do oceny korelacji pomiedzy tymi parametrami postuzono

si¢ wspolczynnikami korelacji rang Spearmana i Kendalla [50] (zweryfikowano

hipotezeg o zerowosci wspotczynnikéw korelacji Kendalla 1 Spearmana dla rang):

Wartos$¢ wspétczynnika korelacji rang Kendalla tau=0.08252 p=0.2286
Wartos¢ wspoétczynnika korelacji rang Spearmana ro=0.1094 p=0.2832
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Rycina 33 obrazuje stopien zalezno$ci pomigdzy testowanymi markerami.

Rycina 33. Wykres ilustrujacy zaleznos¢ pomiedzy ekspresja ER i nm23.
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Wynik testowania nie wykazat korelacji pomigdzy zmiennymi ER i nm?23.

Kolejnym etapem mojej pracy byta analiza zaleznosci pomigdzy stopniem
ekspresji receptora estrogenowego i nast¢pujacymi zmiennymi o charakterze
dyskretnym: ,,UICC”, , Bloom”, ,,meta”, ,,inne”, ,,raks”, ,,nies”, ,,stan”, ,,rodzita”,
,ronita”, |otytos¢”, ,leczenie” i ,,wznowa”. Ze wzgledu na dyskretny charakter
zmiennych i brak normalnosci rozktadéw zastosowano tutaj test Kruskala-Wallisa
(nieparametryczny odpowiednik jednokierunkowej analizy wariancji dla

weryfikacji hipotezy o réwnosci wartosci srednich w kilku populacjach) [50].



Ponizej przedstawiono wyniki testowania poszczegdlnych zmiennych:

"UICC" - stopien zaawansowania klinicznego (2a lub 2b)
warto$¢ statystyki Kruskala-Wallisa (x) = 0.0952
stopnie swobody (df) =1 p=0.7577

"Bloom" - stopien zto§liwosci histologicznej wg Blooma-Richardsona (2 lub 3)
wartos¢ testu Kruskala-Wallisa X2 =1.352 df=1 p =0.2449

"meta" - obecnos$¢ przerzutow w weztach chtonnych pachowych (tak lub nie)
wartos¢ testu Kruskala-Wallisa X2 =3.3596 df=1 p =0.06681

"inne" - inne nowotwory w wywiadzie
warto$é testu Kruskala-Wallisa y* = 1.7517 df=1 p=0.1857

"raks" - rak piersi w wywiadzie u krewnych I stopnia (tak lub nie)
wartos¢ testu Kruskala-Wallisa X2 =0.8621 df=1 p=0.3532

"nies"- nowotwor inny niz rak sutka w wywiadzie rodzinnym (tak, nie)
warto$é testu Kruskala-Wallisa y° = 0.181 df=1 p=0.6705

"stan" - stan hormonalny
wartos¢ testu Kruskala-Wallisa X2 =1.9994 df=1 p=0.1574

"rodzita"- liczba porodéw
wartos¢ testu Kruskala-Wallisa X2 =3.0876 df=5 p = 0.6865

"ronifa"- liczba poronien
warto$é testu Kruskala-Wallisa y° = 1.4147 df=4 p=0.8416

"otylo§¢" — stan odzywienia (nadwaga, otyto$¢ i w normie)
warto$é testu Kruskala-Wallisa x> = 0.5082 df=2 p=0.7756

"leczenie" — rodzaj zastosowanego leczenia (chemioterapia, hormonoterapia,
skojarzone, bez leczenia uzupetniajacego
warto$¢é testu Kruskala-Wallisa y* = 0.5505 df=3 p =0.9077
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"wznowa" — rodzaj nawrotu (wznowa miejscowa w bliznie, przerzuty odlegle, bez

objawéw nawrotu)
warto$é testu Kruskala-Wallisa y* = 1.0525 df=2 p =0.5908

Testy nie wykazaly zwiazku pomigdzy wyzej wymienionymi zmiennymi

i warto$ciami ER. Jedynie dla zmiennej ,,meta” (p = 0.06681) otrzymano warto$¢

,»p~ ponizej poziomu 0.1. Nalezy tutaj uwzgledni¢ fakt, ze mata liczba wcze$nie

zmartych pacjentek ostabita moc zastosowanych testow.
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Ponizej, dla lepszej orientacji w skali r6znic pomigdzy wartosciami ER
w poszczegllnych grupach, przedstawione sa wykresy pudetkowe (Rycina 34)

odpowiadajace testowanym parametrom kliniczno-patologicznym.

Rycina 34. Wykresy pudelkowe ilustrujace zalezno$¢ pomigedzy ER
i zmiennymi dyskretnymi. Poziom ekspresji receptora estrogenowego
znajduje si¢ na osi pionowej.
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Poprzez analizg korelacji zbadano takze zalezno$¢ pomigdzy znacznikiem
ER i zmiennymi o charakterze ciagtym: ,,wiek”, ,,guz”, ,,czas”, ,,BMI”. Do oceny
korelacji pomigdzy tymi parametrami postuzono si¢ wspoétczynnikami korelacji
rang Spearmana 1 Kendalla (zweryfikowana zostala hipoteza o zerowosci
wspotczynnikow korelacji Kendalla 1 Spearmana dla rang) [50]. Wspétczynniki te
sa nieparametrycznymi odpowiednikami wspétczynnika korelacji Pearsona.
Wsp6étczynnik korelacji Pearsona ma tutaj nikte zastosowanie ze wzgledu na brak

normalnosci rozktadu zmiennej ER.



"wiek" — wiek chorej w latach

wspoétczynnik korelacji rang Kendalla tau

warto$¢ statystyki testowej z.tau = 1.4994 p=0.1338
alternatywna hipoteza: warto$¢ wspoiczynnika tau nie jest rowna 0
estymator tau = 0.102782

wspotczynnik korelacji rang Spearmana rho

wartos$¢ statystyki testowej S = 135128 p=0.1736
alternatywna hipoteza: warto$¢ wspoiczynnika rho nie jest réwna 0
estymator rho = 0.1384833

"guz" — wielko$¢ guza w cm

wspotczynnik korelacji rang Kendalla tau

warto$¢ statystyki testowej z.tau = -0.6119 p = 0.5406
alternatywna hipoteza: warto$¢ wspdiczynnika tau nie jest rowna 0
estymator tau = 0.04194252

wspotczynnik korelacji rang Spearmana rho

wartos$¢ statystyki testowej S = 165299 p=0.5977
alternatywna hipoteza: warto$¢ wspoiczynnika rho nie jest réwna 0
estymator rho = 0.05387649

"czas" — czas trwania miesiaczkowania w latach

wspotczynnik korelacji rang Kendalla tau

wartos$¢ statystyki testowej z.tau =0.1983 p =0.8428
alternatywna hipoteza: warto$¢ wspdiczynnika tau nie jest rowna 0
estymator tau = 0.01359606

wspolczynnik korelacji rang Spearmana rho

wartos$¢ statystyki testowej S =153575 p=0.838
alternatywna hipoteza: warto$¢ wspoiczynnika rho nie jest réwna 0
estymator rho = 0.02087099

"BMI" — indeks masy ciata

wspotczynnik korelacji rang Kendalla tau

wartos$¢ statystyki testowej z.tau =0.7576 p =0.4487
alternatywna hipoteza: warto$¢ wspdiczynnika tau nie jest rowna 0
estymator tau = 0.05808907

wspotczynnik korelacji rang Spearmana rho

wartos¢ statystyki testowej S =S = 75079 p =0.4493
alternatywna hipoteza: warto§¢ wspéiczynnika rho nie jest rowna 0
estymator rho = 0.08618478
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Najsilniejsza korelacje¢ (p = 0.1338 oraz p = 0.1736 ) zaobserwowano

pomigdzy wickiem i ER, ale i tutaj warto$¢ ,p” zwiazana z testowaniem

zerowosci wspotczynnika byta wigksza niz 0.1.

Wykresy punktowe, zamieszczone ponizej (Rycina 35), daja wyobrazenie

o skali zalezno$ci pomigdzy zmiennymi.
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Rycina 35. Wykresy punktowe ilustrujace zalezno$¢ pomiedzy nasileniem
ekspresji ER i zmiennymi typu ciaglego.
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Na podstawie przeprowadzonej analizy danych uzyskano nastgpujace

wyniki dotyczace obserwowanej grupy chorych oraz zaleznosci pomigdzy ER

a innymi parametrami klinicznymi:

1.
2.

Nie wykazano zaleznosci pomigdzy nasileniem ekspresji ER i nm23-H1.
Nie stwierdzono zaleznosci pomig¢dzy ekspresja receptora estrogenowego
wg IRS a testowanymi szesnastoma parametrami kliniczno-

patologicznymi.
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ANALIZA ZALEZNOSCI POMIEDZY NASILENIEM EKSPRESJI
BIALKA nm23-H1 A WYBRANYMI PARAMETRAMI KLINICZNYMI

Nastegpujace wyniki dotycza analizy zalezno$ci pomigdzy biatkiem nm23
1 zmiennymi typu dyskretnego: ,,UICC”, ,,Bloom”, ,,meta”, ,,inne”, ,raks”, ,,nies”,
»stan”, ,rodzita”, ,ronita”, ,otylos¢”, ,leczenie” i ,,wznowa”. Analiza ta zostata
przeprowadzona analogicznie jak w przypadku znacznika ER. Zastosowano tutaj

takze test Kruskala Wallisa [50]. Wyniki testowania zamieszczono ponize;j:

"UICC"- stopien zaawansowania klinicznego (2a lub 2b)
warto$¢ statystyki Kruskala-Wallisa (x*) = 0.6316
stopnie swobody (df) =1 p =0.4268

"Bloom" - stopien zto§liwosci histologicznej wg Blooma-Richardsona (2 lub 3)
wartos¢ testu Kruskala-Wallisa X2 =0.0021 df =1, p=0.9631

"meta" - obecnos$¢ przerzutéw w weztach chtonnych pachowych (tak lub nie)
warto$é testu Kruskala-Wallisa x> = 0.8185 df=1 p=0.3656

"inne" - inne nowotwory w wywiadzie
warto$é testu Kruskala-Wallisa y° = 0.0595 df=1 p=0.8072

"raks" - rak piersi w wywiadzie u krewnych I stopnia (tak lub nie)
warto$é testu Kruskala-Wallisa x> = 0.3071 df=1 p=0.5795

"nies" - nowotwor inny niz rak sutka w wywiadzie rodzinnym (tak lub nie)
warto$é testu Kruskala-Wallisa y° = 0.0078 df=1 p =0.9297

"stan" - stan hormonalny
warto$é testu Kruskala-Wallisa x> = 0.1893 df=1 p =0.6635

"rodzita" - liczba porodéw
wartos¢ testu Kruskala-Wallisa X2 =5.7051 df=5 p=0.336

"ronita" - liczba poronien
warto$é testu Kruskala-Wallisa y* = 4.2122 df =4 p=0.3781

"otylo$¢" - stan odzywienia wg Broca
warto$é testu Kruskala-Wallisa y° = 1.5277 df =2 p=0.4659

"leczenie" - rodzaj zastosowanego leczenia (chemioterapia, hormonoterapia,
skojarzone, bez leczenia uzupetniajacego)
wartos¢ testu Kruskala-Wallisa X2 =2.5924 df=3 p=0.4588

"wznowa" - rodzaj nawrotu (wznowa miejscowa w bliznie, przerzuty odlegte, bez
objawéw nawrotu)
warto$é testu Kruskala-Wallisa y* = 6.6122 df=2 p =0.03666
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Testy w wigkszosci przypadkéw nie wykazaly wptywu poszczegdlnych
parametréw klinicznych na warto§¢ nm23. Jedynie dla zmiennej ,,wznowa”
réznice w poszczegdlnych grupach byty istotne statystycznie (p = 0.03666).

Ponizej przedstawione sa wykresy pudetkowe (Rycina 36), informujace
o skali r6znic pomigdzy wartosciami nm23 w poszczegllnych grupach. Wartos¢
ekspresji biatka nm23 reprezentowana jest na osi pionowej. Okazuje sig, ze
w badanej grupie pacjentek wraz ze wzrostem poziomu ekspresji biatka nm23 wg
IRS zwigkszalo si¢ ryzyko odlegtego nawrotu choroby nowotworowej. Jest to
obserwacja zgodna z uzyskanymi poprzednio wynikami analizy Coxa i Akaike dla

czynnikOw wplywajacych na czas przezycia bez objawéw choroby.

Rycina 36. Wykresy pudelkowe ilustrujgce zalezno$s¢ pomiedzy biatkiem
nm23-H1 i zmiennymi dyskretnymi. Poziom ekspresji nm23 znajduje si¢ na
osi pionowej.
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Poprzez analizg¢ korelacji rang, zbadano takze zalezno$¢ pomigdzy
stopniem ekspresji nm23 wg IRS 1 zmiennymi o charakterze ciagtym: ,,wiek”,
»guz”, ,.czas” i, BMI”. Do oceny korelacji pomigdzy tymi parametrami postuzono
si¢ wspotczynnikami korelacji rang Spearmana i Kendalla (zweryfikowana zostata
hipoteza o zerowosci wspoétczynnikow korelacji Kendalla i Spearmana dla
rang) [50]. Najsilniejsza korelacje¢ zaobserwowano w przypadku zmiennej ,,guz”

(dla testu Kendalla wartos$¢ p=0.06461).



"wiek" — wiek chorej w latach

wspotczynnik korelacji rang Kendalla tau

wartos$¢ statystyki testowej z.tau =-0.7989 p=0.4244
alternatywna hipoteza: warto$§¢ wspéiczynnika tau nie jest rowna 0
estymator tau = -0.05476177

wspotczynnik korelacji rang Spearmana rho

wartos¢ statystyki testowej S =170464 p =0.3948
alternatywna hipoteza: warto$§¢ wspéiczynnika rho nie jest rowna 0
estymator rho = 0.08680555

"guz" — wielko$¢ guza

wspotczynnik korelacji rang Kendalla tau

wartos$¢ statystyki testowej z.tau =-1.8479 p=0.06461
alternatywna hipoteza: warto$§¢ wspdiczynnika tau nie jest rowna 0
estymator tau = -0.1266709

wspotczynnik korelacji rang Spearmana rho

wartos¢ statystyki testowej S =181713 p=0.1189
alternatywna hipoteza: warto§¢ wspéiczynnika rho nie jest rowna 0
estymator rho = -0.1585224

"czas" — czas trwania miesigczkowania w latach

wspotczynnik korelacji rang Kendalla tau

wartos$¢ statystyki testowej z.tau =-1.0151 p=0.3101
alternatywna hipoteza: warto$§¢ wspéiczynnika tau nie jest rowna 0
estymator tau = -0.06957973

wspotczynnik korelacji rang Spearmana rho

wartos¢ statystyki testowej S =169698 p=0.422
alternatywna hipoteza: warto§¢ wspéiczynnika rho nie jest rowna 0
estymator rho = -0.08192354

"BMI" — indeks masy ciata

wspotczynnik korelacji rang Kendalla tau

wartos¢ statystyki testowej z.tau =-0.8988 p=0.3687
alternatywna hipoteza: warto$¢ wspéiczynnika tau nie jest réwna 0
estymator tau = -0.06891397

wspolczynnik korelacji rang Spearmana rho

warto$¢ statystyki testowej S =90674 p=0.3627
alternatywna hipoteza: warto$¢ wspoiczynnika rho nie jest réwna 0
estymator rho = -0.1036389
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Wykresy punktowe zamieszczone ponizej (Rycina 37) ilustruja brak

zaleznosci pomig¢dzy zmiennymi.
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Rycina 37. Wykresy punktowe ilustrujace zalezno$¢ pomigedzy nasileniem
ekspresji biatka nm23-H1 i zmiennymi typu ciaglego.
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Na podstawie przeprowadzonej analizy danych uzyskano nastgpujace
wyniki dotyczace zaleznosci pomigdzy nasileniem ekspresji biatka nm23 a innymi
parametrami klinicznymi w obserwowanej grupie chorych:

1. W wigkszosci przypadkow (dla 14 testowanych zmiennych) nie wykazano
ich zwiazku z ekspresja biatka nm23.

2. Wraz ze wzrostem nasilenia ekspresji biatka nm23 zwigkszato si¢ ryzyko
nawrotu odlegtego choroby nowotworowe;j.

3. Zaobserwowano nieznamienng statystycznie tendencje do wystgpowania

niskich pozioméw nm23 w duzych guzach.
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DYSKUSJA

Estrogeny dziataja poprzez regulacje ekspresji swoistych genéw
w komorkach tkanek docelowych. Gromadzenie si¢ estrogenéw w niektérych
tkankach zostato po raz pierwszy stwierdzone w 1959 r. przez Glasscocka i wsp.
[34]. Korenman 1 wsp. w 1969 r. zaobserwowali szczegdlnie duze nagromadzenie
biatek wiazacych estrogeny w cytozolu guzéw nowotworowych piersi w stosunku

do niezmienionych tkanek tego gruczotu lub jego tkanki ttuszczowej [63].

Receptor estrogenowy (ER) jest bialkiem-dimerem o masie 67 kDa.
Zlokalizowany w cytoplazmie receptor estrogenowy wiaze lipofilne hormony
steroidowe po ich wniknigciu do komorki, a nastgpnie przemieszcza si¢ do jadra
komérkowego. Zwiazanie hormonu z receptorem powoduje aktywacj¢ receptora,
co umozliwia mu wiazanie z DNA 1 (po aktywacji genéw) syntez¢ bialek.
Nastgpnie receptor dysocjuje z kompleksu 1 powraca do cytoplazmy.
Produkowane biatka moga mie¢ funkcj¢ strukturalna, receptorowa, transportowa
lub enzymatyczna i petnia role w regulacji wielu proceséw metabolicznych [69,
131]. Uwaza sig, ze receptor estrogenowy w raku piersi stanowi wskaznik
zréznicowania guza i jego zdolnosci proliferacyjnej [79].

Wygodna, powtarzalna, tania i obecnie powszechnie stosowana metoda
oznaczania receporéw estrogenowych jest metoda immunohistochemiczna [38,
94].

Jednym z pierwszych doniesien, wykazujacych krétszy czas do nawrotu

choroby u pacjentetk z guzami nie wykazujacymi ekspresji receptora
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estrogenowego (ER-), byla publikacja Knighta i wsp. z 1977 r. analizujaca losy
145 chorych z rakiem piersi [60]. Od tego czasu pojawity si¢ liczne, rozbiezne
w swoich przestaniach, publikacje analizujace prognostyczne znaczenie receptora
estrogenowego w raku piersi. Jednak obecnie receptor estrogenowy jest uznanym
czynnikiem prognostycznym 1 predykcyjnym, cho¢ wielu autoréw nadal

kwestionuje jego znaczenie.

W 1988 r. Patricia S. Steeg i wsp. [115] opisali w Journal of the National
Cancer Institute nieznany wczes$niej gen nazwany nm23 (non metastatic),
zidentyfikowany w dwodch nowotworach eksperymentalnych: komorkach
czerniaka K-1735 1 raka sutka myszy, wyindukowanego N-nitroso-N-
metylomocznikiem. Zaobserwowano, ze poziom nm23 RNA jest wysoki w dwoch
liniach komérkowych guzéw o niskim potencjale przerzutowania (w poréwnaniu
z niska ekspresja w 5 przerzutujacych) i1 nie bylo to zwiazane z odpowiedzia
immunologiczna zwierzat doswiadczalnych, lecz z genetycznie uwarunkowana
wewnetrzng agresywnoscia poszczegdlnych linii komérkowych nowotworu.
Spostrzezenie to potwierdzilo si¢ poprzez zidentyfikowanie znacznych ilosci
nm23 RNA w normalnych tkankach m. in. w watrobie, plucach i mig$niach
do$wiadczalnych myszy. Zaobserwowano, ze wsrdéd poszczegdlnych klonéw
o podobnie wysokiej aktywnos$ci przerzutowania istnieja duze réznice w poziomie
ekspresji badanego genu, co potwierdza hipotezg o wielogenowej 1 dodatkowo
epigenetycznie uwarunkowanej ostatecznej zdolnoSci nowotworéw  do
wytwarzania przerzutéw. Roéwniez transfekcja nm23-H1 DNA do ukladéw
do$wiadczalnych komérek czerniaka myszy K-1735 o duzym potencjale
przerzutowania powodowata zmniejszona sktonno$¢ do formowania guzéw
pierwotnych 1 znaczne zmniejszenie czgstosci tworzenia przerzutow odleglych
u atymicznych myszy [73]. Odkrycia te spowodowaty duze zainteresowanie
genem nm23 i jego bialkowymi produktami jako potencjalnymi czynnikami

odpowiedzialnymi za zdolno$¢ nowotworéw do przerzutowania.

Dotychczas zidentyfikowano dwie odmiany genu nm23: nm23-H1 i nm23-
H2. Oba koduja biatka o masie 17 kDa, identyczne w swoich sekwencjach
aminokwasowych w 88% - dwufosforanowe kinazy nukleozydowe (NDP-K,

NDP-kinazy). Najprawdopodobniej to wilasnie stopien ekspresji genu nm23-Hl1
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jest zwiazany ze zdolnoscia do przerzutowania badanych nowotworéw [123].
Mechanizm dzialania nm23 nie jest znany, lecz zapewne zwiagzany z inhibicja
procesu przerzutowania. NDP-kinazy sa zaangazowane w polimeryzacj¢
mikrotubuli, w regulacje G-proteiny i w syntezg tréjfosfataz nukleozydowych

innych niz ATP.

Poniewaz ocena ekspresji RNA zwiazana jest z bardzo skomplikowanymi
technikami jego oznaczania w materiale tkankowym, w wielu badaniach oznacza
si¢ biatkowy produkt genu nm23-H1. Immunohistochemiczne oznaczanie NDP-K
wydaje si¢ by¢ szczegdlnie wartosciowe w raku piersi u cztowieka, zwlaszcza gdy
guz jest maty 1 do dyspozycji pozostaje niewielka ilo§¢ materialu
tkankowego [101].

W jednej z pierwszych tego typu prac Barnes i wsp. [4] badali w reakcji
immunohistochemicznej preparaty parafinowe ze zdrowej tkanki gruczotu
piersiowego, z raka wewnatrzprzewodowego i z inwazyjnego przewodowego raka
piersi przy uzyciu kréliczych przeciwciat przeciwko biatkom nm23. Stwierdzono
intensywne wybarwienie preparatow ze zdrowych tkanek 1 mniejsza, lecz wciaz
intensywna, reakcj¢ w przypadku raka wewnatrzprzewodowego. W 39
preparatach inwazyjnego raka przewodowego ilo§¢ NDP-kinaz byta heterogenna
i wiele guzéw zawierato obszary o bardzo niskiej ich ekspresji. Wykazano, ze
obok stanu weztéw chtonnych stopien ekspresji NDP-K byt niezaleznym
czynnikiem prognostycznym 1 potwierdzono zwiazek niskiej ekspresji ze
skréceniem czasu przezycia pacjentek.

Inne wyniki uzyskali Russel i wsp.: nie wykazano w tych badaniach
zwiazku pomiedzy stopniem ekspresji biatka nm23-H1 a czasem nawrotu choroby
oraz przezyciem catkowitym u 40 chorych na raka piersi bez przerzutéw do
pachowych weziéw chionnych. Ci sami autorzy stwierdzili jednak odwrotna
korelacj¢ pomiedzy stopniem ekspresji genu nm23 a sklonnoscia do
przerzutowania trzech linii komérkowych oraz przeszczepéw ksenogenicznych
komoérek ludzkiego raka piersi u myszy [101].

W innych badaniach doswiadczalnych obserwowano zwigkszony potencjat
przerzutowania linii komoérkowych nowotworéw myszy przy wysokich

poziomach ekspresji nm23 [82].
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Te niespdjne, ale i obiecujace doswiadczenia sprowokowaly liczne prace
majace na celu wyjasnienie roli genu nm23 i jego biatkowych produktow

W procesie przerzutowania i ustalenie ich rokowniczego znaczenia.

Najwazniejszym celem niniejszego badania byla ocena rokowniczego
znaczenia ekspresji receptora estrogenowego i biatka nm23-HI1. W analizie
statystycznej danych, dotyczacych wplywu poszczegdlnych czynnikéw na
przezycie, autor postuzyt si¢ bardzo nowoczesnym i skutecznym narzedziem,
jakim jest analiza Coxa wykorzystujaca metod¢ Akaike do wyboru zmiennych
w modelu statystycznym. Stworzono w tym celu dwa oddzielne modele:

- jeden, do analizy catkowitego czasu przezycia (OS),

- drugi, dla oceny czasu przezycia wolnego od objawéw choroby (DFS).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze ekspresja ER jest niezaleznym
czynnikiem rokowniczym wptywajacym na catkowity czas przezycia i czas wolny
od objawéw choroby nowotworowej u chorych po leczeniu raka sutka.
Szeroki przeglad literatury potwierdza te wyniki. W pracy S. Grodeckiej-
Gazdeckiej, opisujacej 302 pacjentki z rakiem piersi bez przerzutow do weztow
chtonnych, stwierdzono istnienie silnego zwiazku pomigedzy ekspresja ER
a catkowitym czasem przezycia w analizie jednoczynnikowej [40]. Z kolei
McGuire udowodnit 8-10% réznic¢ w czasie wolnym od objawdéw choroby na
korzys¢ chorych z receptorem estrogenowym obecnym w guzie nowotworowym
[79]. Silvestrini i wsp. w badaniu 1800 pacjentek stwierdzili w analizie
wieloczynnikowej niezalezne znaczenie prognostyczne ER, zaréwno dla DSF, jak
1 OS [110]. Seria innych badan potwierdza ww. obserwacje:
- Blamey i wsp. (250 pacjentek N+ 1 N-) [7],
- Williams 1 wsp. (badano 704 pacjentki N+ i1 N-, ktére nie byly leczone
uzupetniajaco do czasu wystapienia wznowy) [130],

- Stewart i wsp. (278 chorych we wszystkich stopniach zaawansowania
choroby) [117],

- Paterson i wsp. (obserwowano 3084 pacjentki we wszystkich stopniach
zaawansowania) [93],

- Pertschuk 1 wsp. (600 chorych we wszystkich stopniach

zaawansowania choroby) [94],



85

- Samaan i wsp. (217 pacjentek N+ 1 N-) [104],
- Sawan i wsp. [107],
- Ostrowski i wsp. [91].
Istnieja jednak prace, ktore nie potwierdzaja tych doniesien: nie wykazano
w nich prognostycznego znaczenia ekspresji receptora estrogenowego w raku
piersi:
- Heimann i wsp. (168 pacjentek leczonych jedynie chirurgicznie, bez
przerzutéw do we¢ziéw chtonnych) [43],
- Maki 1 wsp. (badano 109 chorych bez przerzutow do weztéw
chtonnych) [76],
- Merkle i wsp. (obserwowano 660 pacjentek o ré6znym stanie weztow
chtonnych) [80],
- Caldarola 1 wsp. (obserwowano 208 pacjentek N+ i N- w pierwszym
badaniu i 680 chorych w kolejnym badaniu) [9, 10],
- Skinner i wsp. (104 chore N+ i N-) [83].

Wyniki badan sa wprawdzie rozbiezne, lecz wigkszos¢ ekspertow sktania
si¢ do uznania receptora estrogenowego za niezalezny czynnik rokowniczy
(konsensus konferencji w St.Gallen, gdzie ER uznano za czynnik prognostyczny

u chorych bez przerzutéw do weztéw chtonnych).

Obserwacje dotyczace lokalizacji przerzutéw 1 czasu przezycia od
momentu rozpoznania uogdlnienia choroby zdaja si¢ potwierdza¢ taka
interpretacj¢ wynikéw analiz. W licznych badaniach zaobserwowano, ze ekspresja
receptora estrogenowego w zasadniczy sposéb wplywa na lokalizacje przerzutéw
raka piersi. Stwierdzono, ze u chorych z obecnoscia receptora estrogenowego
w guzie pierwotnym przerzuty czgscie] wystgpuja w koSciach, natomiast rzadziej
w narzadach miazszowych i mézgu [62, 95, 104, 117]. Zaobserwowane réznice
wynikaty wytacznie z ekspresji ER, za$ analiza wieloczynnikowa wykazata, ze na
te roznice nie wplywal zaden z pozostalych badanych czynnikéw: receptor
progesteronowy, wiek, stan wgziow chtonnych, DFS, stan hormonalny oraz rodzaj
zastosowanego leczenia uzupetniajacego (!) [62]. U chorych z przerzutami do
narzadow miazszowych obserwowano krétszy czas przezycia od momentu

rozpoznania rozsiewu w stosunku do tych z przerzutami do kosci lub tkanek
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migkkich (mediana 16 w stosunku do 34 i1 41 miesigcy) [61, 117]. Analiza
wielowariantowa potwierdzita w tym przypadku wptyw ER, ale réwniez
znaczenie stanu weziéw chlonnych w momencie rozpoznania [61]. Z kolei praca
Patersona i wsp. wykazala w tej sytuacji klinicznej wytaczny wptyw ekspresji

receptora estrogenowego [93].

Z przeprowadzonej w moim badaniu analizy wieloczynnikowej wynika
ponadto, ze nasilenie ekspresji biatka nm23-H1, mierzone w skali IRS, nie jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym. Nie zaobserwowano zwiazku
pomigdzy nm23 a catkowitym czasem przezycia. Podobne wyniki uzyskato wielu
innych autoréw:

- Russel 1 wsp. przeprowadzili badanie kliniczno-kontrolne na 40

pacjentkach, u ktérych oznaczano immunohistochemicznie biatko
nm?23-H1 w skrawkach parafinowych [101],

- natomiast Charpin i wsp. oznaczali biatko nm23H1 w skrawkach
mrozonych raka piersi u 168 pacjentek, uzywajac niezwykle
dopracowanej 1 precyzyjnej zautomatyzowanej techniki Ventana
1 Samba [13].

Sawan i wsp. w badaniu immunohistochemicznym, przeprowadzonym na

197 preparatach raka piersi, rowniez nie wykazali prognostycznego znaczenia
biatka nm23 oraz wptywu na czas wolny od objawéw choroby, zar6wno w catej
grupie, jak i po podzieleniu chorych na podgrupy z niezmienionymi lub zaj¢tymi
przez przerzuty pachowymi weztami chtonnymi [107]. Podobne obserwacje
przytacza Kapranos i wsp. po dziesigcioletniej obserwacji jednorodnej grupy 44

chorych na raka piersi bez przerzutoéw do weztéw chtonnych [58].

Powyzsze obserwacje stoja w sprzecznosci z wynikami badan
wskazujacymi na dobre rokowanie w przypadku guzéw o wysokiej ekspresji
nm?23: Barnes i wsp. w badaniu immunohistochemicznym przeprowadzonym na
39 preparatach inwazyjnego raka przewodowego wykazali, ze obok stanu we¢ziéw
chtonnych réwniez stopien ekspresji NDP-K byl niezaleznym czynnikiem
prognostycznym. Potwierdzili wigc zalezno$¢ migdzy niskim stopniem ekspresji

NDP-K i skréceniem czasu przezycia pacjentek [4]. Hirayama i wsp., badajac
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immunohistochemicznie barwiony material od 24 pacjentek z rakiem piersi,
stwierdzili silng dodatnia korelacj¢ pomigdzy intensywnosciag reakcji
immunochemicznej a 5 i 6-letnim przezyciem chorych [48].

Podobne wyniki uzyskali réwniez inni badacze, okreslajac poziom
ekspresji nm23-mRNA:

- Bevilacqua i wsp. w grupie 29 pacjentek,

- Hennessy i wsp. u 71 chorych.
Oparte na wigkszej liczbie przypadkéow badanie Hennessy’ego wykazato, ze
wyzsza ekspresja nm23-mRNA zwigzana byla z dluzszym OS 1 DFS 1 byla
skorelowana ze stanem we¢ztéw chlonnych oraz stopniem zlosliwosci
histologicznej. Natomiast, podobnie jak w mojej pracy, nie wykazano jej zwiazku
ze stanem hormonalnym i obecnoscia w guzie receptora estrogenowego. Autorzy
stwierdzili rowniez ujemna korelacj¢ pomigdzy wielkoScia guza a stopniem
ekspresji nm23-mRNA, jednak, podobnie jak w moim badaniu (p=0.06461),
zalezno$¢ ta nie byla istotna statystycznie (p=0.434) [5, 46].

Jak wida¢, wyniki badan nad znaczeniem rokowniczym nm23 nie sa

zbiezne.

Natomiast zaskakujaca byla moja obserwacja poczyniona na podstawie
analizy Coxa, ze wzrost ekspresji biatka nm23 skraca czas wolny od objawdéw
choroby. Wprawdzie wynik ten (p=0,058) byl jedynie bliski zatozonemu
poziomowi istotnosci statystycznej p<0.05, to jednak potwierdzit si¢
w jednowariantowej analizie korelacji Kruskala-Wallisa — wraz ze wzrostem
ekspresji nm23 rosto ryzyko nawrotu odleglego choroby nowotworowej
(p=0,03666).

W jednym z wigkszych przeprowadzonych badan (opartym na wieloletniej
obserwacji 163 pacjentek bez przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych, ktére
poza leczeniem chirurgicznym nie otrzymaty zadnej terapii uzupetniajacej —
a zatem nie zmodyfikowano historii naturalnej choroby, w petni eksponujac jej
potencjal do przerzutowania) wykazano (p=0,008), ze chore 2z wysokim
poziomem nm?23 charakteryzowaty si¢ dtugim okresem przezycia bezobjawowego
(91% 15-letnich DSF) w poréwnaniu z pacjentkami o niskiej ekspresji nm23
(70% 15-letnich DSF) [43]. Autorzy sami podkreslaja jednak, ze grupa pacjentek
byla wyjatkowo jednorodna. Pacjentki wyodrgbniono po selekcji chorych
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leczonych w University of Chicago w przeciagu 60 lat (1927 - 1987 r.). Pacjentki
ujete w mojej pracy nie stanowity tak homogennej grupy - podczas pigcioletniej
obserwacji poddane byly r6znym metodom leczenia uzupetniajacego: radioterapii,
hormonoterapii, chemioterapii, a nawet kombinacji tych metod, co niewatpliwie
jest czynnikiem zaburzajacym analizg. W mojej grupie znajdowatly si¢ zar6wno
chore z przerzutami, jak i bez zmian w pachowych weztach chtonnych. Ponadto
Ruth Heimann i wsp. dysponowali trzykrotnie dtuzszym - pigtnastoletnim -
srednim czasem obserwacji, co réwniez stanowi o wyjatkowosci ich badania. Inni
badacze potwierdzaja t¢ zalezno$¢ [46]. Natomiast:

- Sawan i wsp. w grupie 197 pacjentek o ré6znym stanie pachowych

weziéw chtonnych,
- Russel i wsp. u 40 chorych bez przerzutéw do we¢ziéw chtonnych
- Kapranos i wsp.

nie zaobserwowali wplywu ekspresji nm23 na DFS [58, 101, 107].

Istnieje bardzo duza rozbiezno$¢ w pogladach na temat rokowniczego
znaczenia biatka nm23. Na podstawie analizy piSmiennictwa wida¢, ze uzyskany
w mojej pracy wynik nie stoi w sprzecznosci z powszechnie reprezentowanymi
pogladami. Podobnie jednak jak wiele innych doniesien, moje wyniki nie
potwierdzaja roli biatka nm23 w supresji przerzutowania. Moze to sugerowac, ze

ekspresja genu nm?23 nie musi $wiadczy¢ o nieinwazyjnym charakterze guza.

Pozostaje jednak pytanie, dlaczego wyniki uzyskiwane w réznych
badaniach sg tak r6zne?

W  literaturze  podkreslany jest fakt, 2ze w  oznaczeniach
immunohistochemicznych uzywane sa przeciwciata réznych producentéw oraz ze
ze wzgledu na brak standaryzacji oznaczen immunohistochemicznych, istnieja
duze réznice w sposobie odczytywania nat¢zenia ekspresji biatka nm23 [13, 32,
116].

Réznice w rodzajach epitopéw wykrywanych przez przeciwciala
poszczegblnych producentéw wida¢ bardzo wyraznie po analizie prac, w ktérych
immunohistochemicznie oznaczano nm23 w zdrowej tkance gruczotu
piersiowego:

- Barnes i wsp wykrywali silng ekspresj¢ biatka nm23 [4],
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- Hirayama i wsp oraz Sawan i1 wsp. - niska ekspresj¢ lub jej brak [48,
107],

- Goodall i wsp. oznaczyli znacznie nizsze poziomy nm23 mRNA
w zdrowej tkance gruczolu piersiowego i w zmianach tagodnych

w porOwnaniu z materialem pobranym z raka piersi [35].

W czgsci badan ekspresja genu nm23 oznaczana byla poprzez
hybrydyzacj¢ mRNA - jest to kolejny czynnik, ktéry moze wptywaé na
odmiennos$¢ uzyskiwanych wynikéw. Wprawdzie NDP-kinazy sa produktami
genu nm?23, to jednak ze wzgledu na duza stabilno$¢ metaboliczng ich oznaczanie
moze prowadzi¢ do innych wynikdw niz oznaczanie RNA. W pracy Sawan’a
i wsp. poréwnywano rezultaty oznaczania nm23-mRNA i NDP-K i wykazano
znaczaca korelacja pomigedzy wynikami obu testow, jednak zwrécono uwage na
liczne rozbieznosci zwiazane gtéwnie z obecno$cia w materiale tkankowym NDP-

kinaz przy braku ekspresji nm23-mRNA [107].

Nalezy réwniez podkresli¢, ze w takich guzach jak: neuroblastoma, rak
trzustki, rak szyjki macicy i1 rak pluca wysoki poziom nm?23 jest zwigzany
z agresywnym przebiegiem choroby [14, 21, 26, 74]. Szczegdlnie intrygujace sa
wyniki badan nad rakiem zotadka, gdzie analiza 413 immunohistochemicznie
barwionych preparatow wykazata istotng statystycznie Kkorelacj¢ wysokiej
ekspresji bialkka nm23-H1 z inwazja naczyn chlonnych 1limfatycznych oraz
z krétszym czasem przezycia catkowitego. Nie wykazano natomiast zwiazku
z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych [83].

Zupetie inne zjawisko obserwuje si¢ w raku przetyku z przerzutami do
regionalnych weztéw chtonnych, w raku watrobowokomdrkowym watroby, raku
jajnika, czerniaku skéry oraz raku jelita grubego, gdzie niska ekspresja nm23

wiaze si¢ z silnym potencjalem przerzutowania [30, 77, 84, 124, 133].

Najsilniejszym czynnikiem prognostycznym, wplywajacym zar6wno na
DSF, jak i OS, okazat si¢ by¢ stan pachowych weziéw chionnych. Jest to
obserwacja zgodna ze wszystkimi doniesieniami w literaturze [53, 91, 93, 107,

133]. Nie napotkatem zadnej pracy, ktora przyniostaby inne wyniki.
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Wielko$¢ guza nowotworowego jest kolejnym klasycznym czynnikiem
rokowniczym [12]. Wigkszos¢ ekspertéw jest zgodna co do wptywu tego
parametru na OS i DFS, szczegélnie pozytecznego w raku piersi bez przerzutéw
do weziéw chtonnych pachowych [12, 99, 110].

W mojej pracy wielko$¢ guza okazala si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka
nawrotu choroby nowotworowej, nie miala jednak wptywu na przezycie
catkowite. Podobne rezultaty badan przytacza wielu autoréw, np. Mc Guire
stwierdza, ze:

- u pacjentek z guzem mniejszym niz 1 cm S$rednicy ryzyko nawrotu

wynosi od 1 do 10%,
- u chorych z guzem o wielkosci powyzej 3 cm ryzyko nawrotu jest
wigksze niz 50%,
- u pozostatych chorych (guz od 1 do 3 cm) nawrét choroby wystepuje
w 30% [79].
W badaniach Grodeckiej-Gazdeckiej stwierdzono wprawdzie statystycznie istotna
zaleznos¢ pomigdzy wielko$cia guza nowotworowego a czasem przezycia,
jednak, podobnie jak w mojej pracy, nie potwierdzono tego wyniku w analizie
wieloczynnikowej [40]. Rowniez w innych doniesieniach nie stwierdzono

prognostycznego znaczenia wielkosci guza [44, 48].

Stopien zaawansowania klinicznego okazat si¢ by¢ czynnikiem ryzyka
nawrotu choroby nowotworowej, nie majacym wplywu na calkowity czas
przezycia. Jest to zrozumiate, bowiem jest on pochodna klinicznej oceny
wielkoSci guza 1 stanu pachowych weziow chtonnych. Wiadomo, ze fizykalne
badanie we¢ztéw chtonnych jest nieprecyzyjne i czgsto niezgodne z obrazem
patologicznym weztéw chtonnych, dlatego tez stopien zaawansowania
klinicznego, ograniczony w moim badaniu tylko do Ila i IIb, nie jest czynnikiem
prognostycznym 1 tylko w niewielkim stopniu moze wptywa¢ na DEFS.
W obserwowanej w badaniu grupie chorych kliniczne podejrzenie zajgcia weztow

chtonnych potwierdzito si¢ w badaniu histopatologicznym zaledwie w 52%



91

przypadkéw, natomiast w 87% klinicznie niezmienione we¢zly pachowe okazaty

si¢ wolne od przerzutéw nowotworowych rdwniez w badaniu pooperacyjnym.

Ciekawym odkryciem byto wykluczenie w mojej analizie stopnia
ztosliwosci histologicznej sposréd czynnikow prognostycznych - nie znalazl sig
on w zadnym z dwéch modeli statystycznych: dla OS i DFS. Powszechnie uwaza
si¢, ze w przypadku raka przewodowego stopien ztosliwosci histologicznej jest
waznym czynnikiem wplywajacym na rokowanie [15, 91, 107].

W innych pracach wykazano, Ze stopien zlosliwosci histologicznej jest
czynnikiem prognostycznym, ale tylko w grupie chorych bez przerzutéw do
weziéw chtonnych [13]. Spostrzezenie to potwierdza w swojej pracy S. Grodecka-
Gazdecka.

Wynik mojego badania jest zbiezny z obserwacjami Heimanna i wsp.:
w grupie 168 pacjentek bez przerzutéw do wegziéw chtonnych, leczonych jedynie
chirurgicznie, a nastgpnie w badaniu opartym na analizie 1590 chorych, nie
wykazali oni prognostycznego znaczenia stopnia ztosliwosci histologicznej [43,
44].

Autorzy tych doniesien wykazali, ze guzy o 2 i 3 stopniu ztosliwosci
histologicznej, pomimo ze charakteryzuja si¢ odmienna ,virulence”, maja
podobna sktonnos¢ do przerzutowania — ,,metastagenicity” [44, 45].

W mojej pracy badane byly tylko guzy w 2 1 3 stopniu ztosliwosci
histologicznej wg Blooma-Richardsona. Najprawdopodobniej migdzy tymi
dwoma stopniami réznica w oddziatywaniu na rokowanie jest zbyt mata, aby by¢
istotna statystycznie. Zapewne istniataby r6znica pomigdzy 1 i 3 stopniem.

McGuire, ktéry badal stopien ztosliwosci jadrowej, rowniez obserwuje
znaczne réznice w rokowaniu u pacjentek z guzami G1 w stosunku do tych,
u ktérych oznaczono G2 1 G3 [79].

Nalezy takze podkresli¢, ze patolodzy postuguja si¢ réznymi skalami
i systemami stuzacymi do oceny stopnia ztosliwosci histologicznej, co moze
prowadzi¢ do rozbieznosci. Ponadto podkresla si¢ subiektywno$¢ oceny tego
parametru nawet w r¢kach bardzo doswiadczonych histopatologéw. Zmiang w tej

materii moze przynie$¢ upowszechniajaca si¢ komputerowa analiza obrazu.
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Dos¢ nieoczekiwanie oba modele Coxa, analizowane w mojej pracy,
wylonity liczbg poronien jako niezalezny czynnik prognostyczny, zaréwno dla
0OS, jak i DFS. Wprawdzie w obu przypadkach zalezno$¢ ta nie byla istotna
statystycznie (p=0.17 dla OS i p=0.14 dla DFS), jednak pozostata w modelach po
ich redukcji metoda Akaike, ktéra pozostawia zmienne o duzym wplywie. Autor
niniejszej pracy znalazt w literaturze niewiele doniesien, ktére omawiatyby
wpltyw liczby poronien na rokowanie w raku piersi, co jest zaskakujace wobec
olbrzymiej ilosci publikacji omawiajacych etiologiczne znaczenie tego czynnika.
Podobne wyniki opublikowano w pracy Yoshimoto i wsp. opartej na 10-letniej
obserwacji 1190 chorych: wraz ze wzrostem liczby poronien rokowanie ulega
poprawie i rzadziej wystepuja przerzuty do narzadéw wewngtrznych [134]. Inne
wyniki uzyskali Kroman i wsp. oraz Calle i wsp.: zaréwno sztuczne, jak
1 naturalne poronienia, nie wptywaty na rokowanie w raku piersi [11, 66].

Wyniki badaf, zreszta nielicznych, sa niejednoznaczne. Nie mozna tez
oceni¢, na ile wiarygodny jest wywiad dotyczacy poronien, w szczegdlnosci
sztucznych: pacjentki czesto zafatszowuja te dane ze wzgledu na uwarunkowania
spoleczne 1 prawne. Liczba pacjentek, jaka dysponowalem w analizie, nie
uprawnia mnie do postawienia tezy, ze wigksza liczba poronien poprawia
rokowanie w raku piersi i wydluza okres bezobjawowego przezycia. Niemniej

jednak wynik badania jest intrygujacy.

Wigksza liczba porodéw okazata si¢ by¢ czynnikiem sprzyjajacym
nawrotowi choroby nowotworowej. Dane dostgpne na ten temat w literaturze
dotycza zwykle wptywu tego czynnika na przezycie catkowite, lecz wydaja si¢
potwierdza¢ takze wynik mojego badania. Olson i wsp. oraz Guinee i1 wsp.
zaobserwowali znaczaco gorsze rokowanie u kobiet, u ktorych raka piersi
stwierdzono w czasie ciazy lub w ciagu 2 lat po porodzie, ryzyko to zmniejsza si¢
ookoto 15 % rocznie. Wykazano umiarkowana korelacje pomigdzy iloscia
porodéw a ztym rokowaniem: kobiety, ktore rodzity 3 lub wigcej razy, maja 1,8
razy wigksze relatywne ryzyko zgonu z powodu raka piersi w stosunku do
nierédek, co wydaje si¢ by¢ zaskakujacym rezultatem wobec ochronnej roli

porodéw w etiologii raka piersi [41, 88].
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Inne wyniki opublikowali Kroman i wsp. oraz Schouten i wsp.: nie
wykazali oni prognostycznego znaczenia iloSci donoszonych ciaz, stwierdzili
natomiast gorsze rokowanie wsrdd kobiet, ktére rodzity po raz pierwszy ponizej
20 roku zycia w stosunku do tych, ktére urodzity pierwsze dziecko w wieku 20 —

29 lat [68, 108].

Z badan Toikkanen i wsp. wynika, ze przebyty w przeszio$ci przez
pacjentke¢ rak piersi zwigksza ryzyko zgonu przy zachorowaniu na drugiego,
pierwotnego raka sutka [122]. Slattery 1 wsp. wykazali, ze pacjentki, ktérych
matki chorowaty na raka piersi, obarczone byly gorszym rokowaniem, podobnie
jak chore ponizej 50 roku zycia, u ktéorych rak piersi wystgpowal
w rodzinie [112].

Wyniki moich badan jedynie czgSciowo potwierdzily powyzsze
obserwacje. Przebyta przez pacjentke w przesztosci ztosliwa choroba
nowotworowa (w wigkszos$ci przypadkow byt to rak piersi) skracata okres wolny
od objawéw choroby, nie wptywata natomiast na przezycie catkowite. Nie
wykazatem wplywu wystgpowania raka piersi wsréd krewnych pierwszego
stopnia na OS ani DFS. Schouten i wsp. réwniez nie stwierdzili wptywu wywiadu

rodzinnego na rokowanie [108].

Prognostyczne znaczenie wieku chorej jest szeroko dyskutowane
w literaturze i nadal jest przedmiotem sporéw badaczy. Wyniki wigkszosci badan
sugeruja, ze wsrod kobiet przed menopauza chore ponizej 35 roku zycia maja
gorsze rokowanie. CzesSciej stwierdza si¢ u nich inne niekorzystne czynniki
rokownicze, jednak mlody wiek pozostaje niezaleznym czynnikiem
prognostycznym [1, 51, 87]. Takie stanowisko jest obecnie akceptowane przez
wigkszo$¢ ekspertow. Szereg badan wskazuje rowniez na lepsze rokowanie wsrod
kobiet w wieku 35-49 i gorsze ws$rdd starszych osob, szczegdlnie po 75 roku
zycia [1, 51, 105, 122]. W mojej pracy nie wykazalem wplywu wieku na OS
1 DFS. Podobne obserwacje poczynili Heimann i wsp. w grupie pacjentek bez
przerzutéw do weziéw chtonnych, ktére byty leczone jedynie chirurgicznie [43].
(Musze jednak zaznaczy¢, ze tylko jedna pacjentka w badanej przeze mnie grupie

miata mniej niz 35 lat. Chora ta w momencie rozpoznania miala 29 lat, guz
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wielkosci 4 cm, IIstopieh wg Blooma-Richardsona, przerzuty w weztach
pachowych, ER=0, nm23=4. Nawr6t choroby nastapit w 121 tygodniu i zmarta
w 230 tygodniu obserwacji.) Ponadto mtodsze chore z obecnymi czynnikami
ryzyka poddane byly intensywnemu leczeniu uzupetniajacemu, co - jak wynika
zbadan Andersona iwsp. oraz Kromana i wsp. - prowadzi do uzyskania

podobnego rokowania jak u kobiet starszych [3, 67].

Stwierdzilem natomiast wplyw stanu hormonalnego pacjentek na czas
przezycia wolny od objawéw choroby oraz na catkowite przezycie. Pacjentki
przed menopauza charakteryzowaty sig lepszym rokowaniem.
Najprawdopodobniej wynika to z mniej intensywnego leczenia u kobiet po
menopauzie — istniala tendencja do czestszego stosowania w tej grupie
hormonoterapii niz chemioterapii. (Ze wzgledu na niedostgpno$¢ oznaczen
receptoréw steroidowych typowym postgpowaniem bylo leczenie tamoksyfenem
kobiet po menopauzie - spowodowanej réwniez wczesniejsza ovariektomia
z innych niz rak piersi przyczyn). Natomiast chore miesiaczkujace standardowo
otrzymywaty uzupelniajace leczenie chemiczne. Wyniki badania Retsky’ego
1 wsp. wydaja si¢ potwierdza¢ t¢ obserwacj¢: wprawdzie autorzy w grupie 1173
chorych (N+ i N-) leczonych wylacznie chirurgicznie (badanie retrospektywne
oparte na 16-20 letniej obserwacji kobiet leczonych przed ,,era” chemioterapii) nie
stwierdzili réznic w przezyciu pomigdzy pacjentkami przed i po menopauzie, to
jednak, wobec udowodnionej skuteczno$ci chemioterapii, jej ewentualne czgstsze
stosowanie w pierwszej grupie mogloby przynies¢ wyniki podobne do

obserwowanych przeze mnie [98].

Przeprowadzona w mojej pracy analiza pozwolita na wyodrgbnienie
dwoéch grup chorych o krancowo odmiennej prognozie:
1. Siedem pacjentek o bardzo dobrym rokowaniu:
- bez przerzutéw do weziéw chtonnych;
- stopien ekspresji ER w skali IRS wigkszy lub réwny 4;
- nadal miesigczkuja.
W grupie tej nie zmarta ani jedna osoba w 5-letnim okresie

obserwacji.
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2. Osiemnascie chorych o bardzo ztym rokowaniu:
-z przerzutami do weztéw chtonnych;
- stopien ekspresji ER w skali IRS mniejszy lub rowny 3;
- niemiesiaczkujace.
W grupie tej zmarto 7 oséb (38,88% zgondéw w trakcie

pigcioletniej obserwacji).

Nastgpnym etapem badania byla analiza zwiazkéw pomigdzy stopniem
ekspresji biatka nm23 1 receptora estrogenowego a innymi wskaznikami
kliniczno-patologicznymi. Postuzytem si¢ w tym celu klasycznymi metodami
statystycznymi, jakimi sa: test Kruskala-Wallisa oraz wspdiczynniki korelacji

Kendalla i Spearmana dla rang.

Testy wykazatly brak znamiennych statystycznie korelacji pomigdzy
stopniem ekspresji receptora estrogenowego w guzach piersi a wszystkimi
badanymi czynnikami kliniczno-patologicznymi.

Jedynie testowanie zwiazkéw ER ze stanem weztow chtonnych wykazato
umiarkowana korelacje przy wartosci p=0.06681. W wigkszosci cytowanych
wyzej badan nie wykazano istotnej zalezno$ci pomiedzy ER a przerzutami do
pachowych weztéw chtonnych [37, 71, 80].

Natomiast w badaniach Caldarola i wsp. oraz Skinnera i wsp., podobnie
jak w moim, stwierdzono wbrew oczekiwaniom czgstsze wystgpowanie
przerzutéw do weztéw chtonnych u pacjentek z guzami ER+, jednak réwniez

1 tutaj zaleznos$ci nie byty znamienne statystycznie [9, 111].

Innymi ujawnionymi w mojej pracy korelacjami byly: czgstsze
wystgpowanie guzéw ER+ u starszych pacjentek (p=0.1338) oraz u pacjentek po
menopauzie (p=0.1574). Ale w obu przypadkach zaleznosci te nie byly istotne
statystycznie.

W wigkszosci badanh znalaztem potwierdzenie dla tej obserwacji. Wielu
autorow wykazato dla tej zalezno$ci znamienno$¢ statystyczna [10, 36, 37, 40, 94,

95, 130]. Z kolei inne doniesienia jej nie potwierdzaja [111].
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Czgsto rozpatrywanym w pisSmiennictwie zwiazkiem jest zaleznos¢
pomigdzy stopniem ztosliwosci histologicznej a obecnoScia receptorow
estrogenowych w guzie. Wyniki réznych badan sa niejednoznaczne. O istnieniu
takiej korelacji donosi Grodecka-Gazdecka, Caldarola i wsp., Williams i wsp.,
Pertschuk i1 wsp. [10, 40, 94, 130].

Inne wyniki - brak zwiazku ze stopniem zlosliwosci - zaobserwowali
Gorlich 1 wsp., Skinner i wsp. [37, 111]. Rozbiezno$ci te moga wynikac ze
wspominanej juz uprzednio subiektywnosci oceny, wielosci skal i systemow, na
ktorych opieraja si¢ patolodzy przy okreslaniu tego parametru. W moim badaniu
guzy o llstopniu zloSliwosci histologicznej wg  Blooma-Richardsona
charakteryzowaly si¢ wyzszymi poziomami ER w stosunku do B III, jednak

réznica ta nie byta znamienna statystycznie.

Moje obserwacje na temat znaczenia pozostalych czynnikéw kliniczno-
patologicznych znalazty potwierdzenie w literaturze przedmiotu. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie korelacji pomigdzy ekspresja ER a:

- wielkoscia guza (Caldarola i wsp.) [10],

- stopniem zaawansowania klinicznego (Gorlich i wsp.) [37],

- wywiadem rodzinnym dotyczacym raka piersi (Skinner i wsp.) [111],

- iloscia porodéw, poronien, wzrostem, wielkoscia guza (Kuno i wsp.) [71].
Zaleznosci te znajduja si¢ jednak poza gléwnym nurtem dociekan,

reprezentowanym przez wigkszos¢ pozycji piSmiennictwa.

Testy, rowniez w przypadku stopnia ekspresji biatka nm23-HI, nie
wykazaty korelacji dla wigkszosci analizowanych zmiennych (w tym dla
receptora estrogenowego). Jedyny istotny statystycznie zwiazek zaobserwowano
dla ryzyka nawrotu odlegtego choroby nowotworowej: ryzyko wznowy
zwigkszato si¢ wraz ze wzrostem poziomu ekspresji biatka nm23. Obserwacja ta
potwierdzita wyniki analizy wieloczynnikowej o niekorzystnym wplywie
wysokiego poziomu ekspresji biatka nm23 na DFS.

Stwierdzilem réwniez nieistotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy nm23
a wielkoscia guza nowotworowego: duze guzy charakteryzowaty si¢ w moim

badaniu nizszym poziomem biatka nm23.
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W badaniach Vazquez-Ramirez 1 wsp., przeprowadzonych na grupie 72
pacjentek z wyczuwalnym Ilub niebadalnym fizykalnie rakiem piersi, nie
poddanych leczeniu hormonalnemu ani chemioterapii, nie stwierdzono korelacji
pomig¢dzy nasileniem ekspresji biatka nm23 a klasycznymi czynnikami
prognostycznymi: wielkoscia guza, stanem weztéw chlonnych, stopniem
ztosliwosci histologicznej i stopniem ekspresji receptora estrogenowego. Wyniki
te sa zgodne z moimi obserwacjami. Szczegdlne znaczenie interpretacyjne
cytowanej pracy wynika z faktu stosowania przez jej autorOw przeciwcial
monoklonalnych przeciwko biatku nm23-HI tego samego producenta
(Novocastra, clone 37.6) [128]. Brak korelacji ze stanem weziéw chtonnych
przeczy tezie o supresyjnym wplywie NDP-K na powstawanie przerzutow.

Podobne obserwacje opisali Hirayama i1 wsp., badajac 24 pacjentki
z rakiem piersi, oraz Sporek w swojej rozprawie doktorskiej, w ktdrej analizowat
30 przypadkéw raka piersi: brak korelacji z wielko$cia guza, stanem weziow
chtonnych i typem histologicznym [48, 114].

Réwniez Bevilacqua 1 wsp., ktérzy oznaczali ekspresj¢ nm23 mRNA w 27
preparatach raka przewodowego piersi nie zaobserwowali zwiazkéw z wielkoS$cia
guza, stopniem  ztosliwosci  histologicznej ani  ekspresja  receptora
estrogenowego [5].

Zaskakujace dane przytoczyli Goodall i wsp.: w badanej grupie 132
chorych z rakiem piersi stwierdzili oni tendencj¢ do nizszych pozioméw ekspresji

nm?23 w grupie pacjentek bez przerzutow do weztéw chtonnych (p<0.03) [35].

Seria innych badan przyniosta rezultaty zbiezne z uzyskanymi przeze
mnie:

- Sastre-Garau 1 wsp., w badaniu 98 inwazyjnych rakéw piersi o réznym
utkaniu, zaobserwowali brak korelacji nm23 z ER, PR i wielko$cia
guza [106].

- Sawan i wsp. (197 pacjentek) oraz Duenas-Gonzales i wsp. (badanie na 33
chorych) wprawdzie stwierdzili korelacje ekspresji nm23 ze stanem weziow
chtonnych, ale - podobnie jak w mojej pracy - nie wykazali zwiazku ze stanem
hormonalnym, stopniem ztosliwos$ci histologicznej guza, poziomem ekspresji

receptora estrogenowego i iloscig porodéw [24, 107].
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- Kapranos i wsp. nie zaobserwowali zwiazku biatkka nm23 z poziomem

ekspresji receptora estrogenowego [58].

Inne wyniki uzyskali Tokunaga i wsp. (duze badanie na grupie 130
pacjentek) oraz Royds i wsp. (67 pacjentek z rakiem inwazyjnym 1 26 z rakiem
przewodowym in situ), ktérzy zaobserwowali korelacj¢ pomigdzy nat¢zeniem
ekspresji immunohistochemicznie oznaczanego biatka nm23-H1 a stanem we¢ziéw
chtonnych, stopniem ztosliwosci histologicznej oraz sklonnoscia do
przerzutowania [100, 123]. Wykazano réwniez brak ekspresji biatka nm23
w rakach przewodowych in situ typu comedo, ktére czgsciej niz non-comedo

przeksztatcaja si¢ w raka inwazyjnego [100].

Jedynym wskaznikiem kliniczno-patologicznym, ktéry w mojej pracy
wykazat korelacj¢ z ekspresja biatka nm23 byla wielko$¢ guza. Stwierdzilem, ze
mate guzy czegSciej wykazywaly wyzsze nat¢zenie ekspresji ww. proteiny.
Zwiazek ten byt jedynie bliski istotnosci statystycznej. Wigkszo$¢ przytoczonych
powyzej prac nie stwierdza takiej zaleznosci. Obserwacje zblizone do moich

poczynili jednak Henessy 1 wsp., Heimann i wsp. oraz Toulas i wsp. [43, 46, 125].

Nie znalazlem w literaturze przedmiotu danych poréwnujacych ekspresje
nm23 ztakimi czynnikami jak stan odzywienia, ilos¢ porodéw 1 poronien,

wywiad nowotworowy chorej i jej rodziny.

Na podstawie analizy piSmiennictwa okazuje si¢, ze podobnie jak
w przypadku oceny prognostycznego znaczenia biatka nm23, dane dotyczace
korelacji z klasycznymi wskaznikami kliniczno-patologicznymi sa rozbiezne.
W szczegdlnosci brak korelacji poziomu biatka nm23 ze stanem weztow
chtonnych pachowych wydaje si¢ potwierdza¢ moje wczesniejsze obserwacje

dotyczace braku prognostycznego znaczenia tego biatka.
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WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonej analizy zebranych danych sformutowano

nastgpujace wnioski dotyczace obserwowanej grupy chorych:

1.

Czynnikami prognostycznymi wplywajacymi niekorzystnie na catkowity
czas przezycia sa: obecno$¢ przerzutéw w pachowych weztach chtonnych,
niski stopien ekspresji receptora estrogenowego oraz brak miesiaczkowania.
Mozna przypuszczac, ze brak lub mata liczba poronien w wywiadzie takze

niekorzystnie wptywaja na OS.

Czynnikami prognostycznymi wptywajacymi niekorzystnie na czas
przezycia wolny od objawow choroby sa: obecno$¢ przerzutow
w pachowych weztach chlonnych, niski stopien ekspresji receptora
estrogenowego,  brak  miesiagczkowania, duza  wielko$¢  guza
nowotworowego, wyzszy stopien zaawansowania klinicznego, duza liczba
porodéw oraz wczesniejsza choroba nowotworowa w wywiadzie pacjentki.
Mozna przypuszczaé, ze brak lub mata liczba poronien w wywiadzie oraz
wysoki poziom ekspresji biatka nm23-H1 takze wptywaja niekorzystnie na

DFES.

Czynnikami szczegdlnie dobrego rokowania u chorych na raka piersi
wydaja si¢ by¢: brak przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych,
utrzymany cykl miesigczny oraz stopien ekspresji receptora estrogenowego

w skali IRS wigkszy lub réwny 4.
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Czynnikami szczegdlnie zlego rokowania u chorych na raka piersi wydaja
si¢ by¢: przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, stopien ekspresji
receptora estrogenowego w skali IRS mniejszy lub réwny 3 oraz brak

miesigczkowania.

Wraz ze wzrostem nasilenia ekspresji biatka nm23 wzrasta ryzyko nawrotu

odlegltego choroby nowotworowe;j.
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STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym wsréd
kobiet w Polsce i wigkszosci rozwinigtych krajow §wiata. Jest on najczgstsza
przyczyna zgondéw spowodowanych choroba nowotworowa u kobiet w Polsce.
Okoto 50 % pacjentéw po leczeniu zyje bez wznowy 1 objawdéw choroby. Do
nawrotéw choroby dochodzi najczesciej w2 — 3 roku obserwacji i w 1/3
przypadkéw sa to wznowy miejscowe, natomiast w 2/3 przypadkéw — rozsiew
krwiopochodny. Poniewaz znane obecnie czynniki prognostyczne i predykcyjne
jedynie w przyblizeniu pozwalaja oceni¢ ryzyko wznowy lub rozsiewu, istnieje
duze zainteresowanie identyfikacja nowych wskaznikéw, ktére umozliwilyby
indywidualny dobér leczenia uzupelniajacego, a z drugiej strony - w czgsci bardzo
dobrze rokujacych przypadkéw - pozwolityby na uniknigcie niepotrzebnej,

toksycznej terapii.

Gen nm23 (nonmetastatic) zlokalizowany w chromosomie 1721 koduje
biatka z grupy nukleozydowych kinaz  dwufosforanowych (NDP-K).
Obserwowano zalezno$¢ pomigdzy zmniejszona ekspresja bialek z tej grupy,
a wigksza czgstoscig wystgpowania przerzutow, niskim zréznicowaniem komorek
nowotworowych i niska ekspresja receptora estrogenowego w komorkach raka
piersi. Szeroko dyskutowane sa w literaturze zwiazki pomigdzy ekspresja NDP-K
a stanem we¢ziow chlonnych pachowych, rokowaniem i czasem wolnym od

choroby nowotworowej. Wyniki badan oscyluja od bardzo zachgcajacych, do
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podwazajacych znaczenie tego genu jako markera inwazyjnego fenotypu guza
NOWOtwWOrowego.

Receptor estrogenowy (ER) jest powszechnie uznanym niezaleznym
wskaznikiem prognostycznym i predykcyjnym, chociaz istnieja prace wskazujace
na brak prognostycznej wartosci zawartosci ER w komoérkach raka. Wigkszos¢
badan wskazuje na obecno$¢ silnego zwiazku pomigdzy ekspresja ER a czasem
catkowitego przezycia, czasem do wystapienia przerzutéw odlegtych

i wrazliwo$cia raka na hormonoterapig.

Zasadniczym celem pracy bylo zbadanie zwiazkéw pomigdzy obecnoscia
biatka nm23-H1 i receptoréw estrogenowych w komoérkach raka przewodowego
piersi a czasem przezycia pacjentek oraz okresem wolnym od objawéw choroby.
Z tym wiaze si¢ okreSlenie przydatnosci omawianych markeréw do oceny
prognozy i wylonienia sposrdd jednolitej grupy pacjentek w II stopniu klinicznego
zaawansowania raka piersi podgrup chorych o dobrym i ztym rokowaniu, co
mogtoby utatwi¢ decyzje dotyczace leczenia uzupetniajacego. Podobnej analizie
poddano klasyczne wskazniki kliniczno-patologiczne.

Kolejnym celem niniejszej pracy byla ocena zaleznosci pomigdzy dwoma
badanymi markerami oraz parametrami kliniczno-patologicznymi powszechnie
uwazanymi za czynniki prognostyczne jak i tymi bez udowodnionego znaczenia

rokowniczego

Badaniem objgto grupg 101 pacjentek leczonych w 1993 i 1994 r.
w Dolno$laskim  Centrum Onkologii we Wroctawiu z powodu raka
przewodowego piersi o stopniu ztosliwosci histologicznej 2 i 3 wg Blooma-
Richardsona w II stopniu zaawansowania klinicznego. Na skrawkach
pochodzacych z archiwalnych bloczkéw parafinowych przeprowadzone zostaty
reakcje immunohistochemiczne z uzyciem przeciwcial monoklonalnych
przeciwko biatkku nm23-H1 i receptorowi estrogenowemu. Dane kliniczne
pacjentek zostalty skompletowane na podstawie historii choréb bedacych
w zasobach rejestracji i archiwum DCO. Dane dotyczace zgondéw zostaty ustalone
przy wspodlpracy Dolnoslaskiego Rejestru Nowotwordéw i regionalnych Urzedow

Stanu Cywilnego.
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Autor w analizie statystycznej danych dotyczacych  wplywu
poszczegbdlnych czynnikow na przezycie i czas trwania remisji postuzyl sig
analiza Coxa wykorzystujaca metode Akaike do wyboru zmiennych w modelu
statystycznym. Stworzono w tym celu dwa oddzielne modele:

- jeden, do analizy catkowitego czasu przezycia (OS)

- drugi, dla oceny czasu przezycia wolnego od objawdéw choroby (DFES).

Nastgpnym etapem badania byla analiza zwiazkéw pomigdzy stopniem
ekspresji biatka nm23 1 receptora estrogenowego a innymi wskaznikami
kliniczno-patologicznymi. Postuzono si¢ w tym celu nieparametrycznymi testami
statystycznymi jakimi sa: test Kruskala-Wallisa oraz wspétczynniki korelacji

Kendalla i Spearmana dla rang.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wielowariantowej zebranych
danych sformutowano nastgpujace wnioski dotyczace obserwowanej grupy
chorych:

1.  Receptor estrogenowy byl czynnikiem prognostycznym wptywajacym na
OS i DFS. Wraz ze wzrostem nasilenia ekspresji ER wg IRS rokowanie
ulega poprawie. Najsilniejszym czynnikiem prognostycznym, wptywajacym
niekorzystnie na OS i DFS, byta obecnos$¢ przerzutéw w weztach chtonnych
pachowych. Kobiety po menopauzie byly zdecydowanie bardziej narazone
na zgon i wznowg niz kobiety miesiaczkujace.

2. Wigksza liczba poronien, pomimo ze nie jest czynnikiem istotnym
statystycznie (p=0.17 dla OS i p=0.14 dla DFS), pozostata w obu modelach
Coxa, co sugeruje, ze pacjentki, ktoére ronity, mialy lepsza prognoze¢
przezycia i dtuzszy okres bezobjawowy. Nie mozna jednak przy tej liczbie
obserwacji postawi¢ tezy, ze duza liczba poronien zmniejsza ryzyko zgonu
1 nawrotu choroby. Problem ten powinien by¢ przedmiotem dalszych badan.

3. Wraz ze wzrostem wielkos$ci guza, stopnia zaawansowania i ilosci porodéw
zwigkszato si¢ ryzyko nawrotu choroby. Pacjentki, ktére chorowaty
w przesztosci na nowotwory zlosliwe, jak rowniez chore niemiesiaczkujace,
charakteryzowaly si¢ krétszym DFS. Natomiast wptyw nm23 na DSF
(p=0.0580) byt bliski istotnosci, a wzrost ekspresji tego znacznika skracat

czas remisji.
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Biatko nm23-H1 nie byto czynnikiem prognostycznym wpltywajacym na
catkowity czas przezycia. Nie wykazano réwniez prognostycznego
znaczenia nastgpujacych zmiennych: wielko$¢ guza w centymetrach, wiek
w latach, stopien zaawansowania klinicznego, stopien ztosliwosci
histologicznej wg Blooma-Richardsona, czas trwania miesigczkowania
w latach, ilo§¢ porodéw, stan odzywienia wg BMI, dotychczasowy wywiad
nowotworowy pacjentek, rak piersi w wywiadzie u krewnych I stopnia
i nowotwor inny niz rak sutka w wywiadzie rodzinnym.

Sposréd analizowanych zmiennych wiek, stopien zlosliwosci, czas trwania
okresu miesigczkowania oraz stan odzywienia nie mialy znamiennego
statystycznie wptywu na czas remisji w obserwowanej grupie chorych na

raka piersi.

Na podstawie przeprowadzonych analiz jednoczynnikowych dla

poszczegbdlnych parametréw kliniczno-patologicznych mozemy sformutowac

nastgpujace wnioski dotyczace obserwowanej grupy chorych:

1.
2.

Nie wykazano zaleznosci pomigdzy nasileniem ekspresji ER 1 nm23-H1.
Nie stwierdzono znamiennych statystycznie zalezno$ci pomigdzy
nasileniem ekspresji receptora estrogenowego wg IRS a testowanymi
szesnastoma parametrami klinicznymi. Najsilniejsza korelacje wykazano
pomi¢dzy ER a wiekiem chorych — u oséb starszych ekspresja ER byla
silnej wyrazona. Zwiazek ten nie byl w badanej grupie pacjentek istotny
statystycznie.

Wraz ze wzrostem nasilenia ekspresji biatka nm23 zwigkszato si¢ ryzyko
nawrotu odlegtego choroby nowotworowej. Obserwacja ta potwierdzita
wyniki analizy wieloczynnikowe] o niekorzystnym wptywie wysokiego
poziomu ekspresji biatka nm23 na DFS. Zaobserwowano nieznamiennag
statystycznie tendencj¢ do wystgpowania niskich pozioméw nm23
w duzych guzach. W wigkszosci przypadkéow, dla 14 testowanych
zmiennych, nie wykazano ich zwiazku z ekspresja biatka nm23 mierzong
wg IRS. W szczegdlnosci brak korelacji ze stanem weziow chtonnych

przeczy tezie o supresyjnym wplywie NDP-K na powstawanie przerzutow.
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Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na stosunkowo niewielka grupg
uwzglednionych w analizie pacjentek (101 o0s6b), z punktu widzenia

statystycznego, badanie powinno by¢ traktowane jako pilotazowe.

Udato si¢ rowniez wyodregbni¢ dwie grupy chorych o krancowo odmienne;j
prognozie.
1. Siedem pacjentek o bardzo dobrym rokowaniu:
- bez przerzutéw do we¢ziéw chtonnych
- stopien ekspresji ER w skali IRS wigkszy lub réwny 4
- nadal miesiaczkuja
W grupie tej nie zmarta ani jedna osoba w 5-letnim okresie
obserwacji.
2. Osiemnascie chorych o bardzo ztym rokowaniu:
-z przerzutami do weztéw chionnych
- stopien ekspresji ER w skali IRS mniejszy lub rowny 3
- niemiesiaczkujace
W grupie tej zmarto 7 oséb (38,88% zgonéw w trakcie

pigcioletniej obserwacji).
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