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Klasyczna postac naciekajacego zrazikowego raka piersi

w materiale Krakowskiego Oddziatu Centrum Onkologii:

obraz kliniczny, wyniki leczenia, czynniki prognostyczne
u chorych leczonych w okresie 1980-2005

Piotr Skotnicki', tukasz Wohadlo', Beata Sas-Korczyriska?, Marian Reinfuss?,
Jerzy W. Mitus? Tomasz Walasek?

Wstep. Naciekajacy zrazikowy (infiltrating lobular carcinoma — ILC) rak piersi stanowi 5%-10% wszystkich ztosliwych
nowotworéw piersi. Celem pracy jest przedstawienie charakterystyki kliniczno-patologicznej chorych na klasyczna
postac ILC (C-ILC) oraz ocena skutecznosci leczenia.

Materiat i metody. Analiza objeto grupe 220 chorych leczonych z powodu C-ILC w latach 1980-2005. W tej grupie
dominowat |-l stopien zaawansowania klinicznego (67,7% chorych). U 172 chorych (78,2%) srednica guza nie przekra-
czata 5 cm, a u 121 chorych (55%) nie stwierdzono przerzutéw w weztach chtonnych. Badaniaimmunohistochemiczne
wykazaty obecnos¢ ekspresji receptoréw: estrogenowego (80,9%), progesteronowego (72,7%) i HER2/neu (3,7%).
Zmiany wieloogniskowe w piersi stwierdzono w 14 przypadkach (6,4%). U wszystkich chorych przeprowadzono
leczenie chirurgiczne: mastektomia (189 chorych — 85,9%), leczenie oszczedzajace (31 chorych — 14,1%). Adiuwan-
towe leczenie polegato na stosowaniu: radioterapii (141 chorych — 64,1%), chemioterapii (35 chorych — 15,9%) oraz
horomonoterapii (120 chorych — 54,5%).

Wyniki. W catej grupie 10-letnie przezycie bez objawéw nowotworu wynosito 65%. Przeprowadzona wieloczyn-
nikowa analiza wykazata, Zze niezaleznym czynnikiem prognostycznym jest stan mikroskopowy weztéw chtonnych
pachowych. W czasie obserwacji stwierdzono rozwdj raka w drugiej piersi (19 chorych — 8,6%), przerzuty odlegte
wystapity u 55 chorych (25%).

Whioski. C-ILC wykazuje charakterystyczne cechy kliniczno-patologiczne, a przy zachowaniu wiasciwej kwalifikacji
mozliwe jest przeprowadzenie leczenia oszczedzajacego. Niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
jest obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych pachowych.

Classical variant of infiltrating lobular breast cancer seen in the Oncology Centre in Krakow:
clinical characteristics, results of therapy and prognostic factors in patients treated 1980-2005
Introduction. Infiltrating lobular breast cancer (ILC) accounts for approximately 5-10% of all breast cancer types. The
purpose of this study is to present the clinico-pathological characteristics and treatment results in patients treated
for classical variant of ILC (C-ILC).

Material and methods. The analysis was performed in group of 220 patients with C-ILC treated between 1980 and
2005. Stage | or Il cancer was found in 67.7% patients, and in 172 patients (78.2%) the tumour diameter was lower
than 5 cm (78.2%), 121 patients (55%) did not develop lymph node metastases. Immunohistochemical analysis
showed estrogen receptor positivity (80.9%), progesterone receptor positivity (72.7%) and expression of HER2/neu
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metastases.

(3.7%). The multifocal changes were present in 14 cases (6.4%). All patients received surgical treatment: mastectomy
(189 — 85.9%) or breast-conserving therapy (31 — 14.1%). The adiuvant treatment consisted of radiotherapy (141 pa-
tients — 64.1%), chemotherapy (35 patients — 15.9%) and hormonotherapy (120 patients — 54.5%).

Results. The 10-year disease-free survival rate was 65%. Multivariate analysis showed that an independent statistically
significant prognostic factor was microscopic status of axillary lymph nodes. During follow-up the development
of breast cancer in the second breast was observed in 19 patients ( 8.6%) and 55 patients (25%) developed distant

Conclusions. The C-ILC has some specific clinico-pathological characteristics and it is possible to perform breast-
-conserving treatment in these cases. The negative prognostic factor is the presence of lymph node metastases.

Stowa kluczowe: zrazikowy rak piersi, przerzuty raka piersi, zaawansowanie raka piersi
Key words: lobular breast cancer, distant metastases of breast cancer, stage of breast cancer
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Wstep

Naciekajacy zrazikowy (infiltrating lobular carcinoma
— ILC) rak piersi jest druga pod wzgledem czestosci wy-
stepowania postaciag mikroskopowa raka piersi i wedtug
wiekszosci autoréw stanowi 5%-10% wszystkich ztosliwych
nowotworow piersi [1-8]. W 1941 roku Forte i Stewart przed-
stawili charakterystyczne cechy mikroskopowe ILC i wpro-
wadzili do piSmiennictwa nazwe rak zrazikowy [9]; opisany
przez nich tzw. klasyczny” typ ILC stanowi 70%-85% przy-
padkéw tego nowotworu, co stanowi 3,5%-8,5% wszyst-
kich przypadkéw raka piersi [10, 11]. W ostatnim 40-leciu
opisanych zostato kilka wariantéw ILC, do ktérych naleza:
lita (solid variant) [10-14], pecherzykowy (alveolar variant)
[10-15], cewkowo-zrazikowy (tubulo-lobular variant) [10, 11,
14, 16], pleomorficzny (pleomorphic variant) [14,17-20] oraz
rzadziej wystepujace: histiocytoidny (histiocytoid variant)
[21], sygnetowato-komdrkowy (sygnet ring cell variant) [22],
beleczkowy (trabecular variant) [23]. W przypadku, gdy
w guzie nowotworowym stwierdza sie wiecej niz jeden
wariant ILC i Zaden z nich nie stanowi wiecej niz 80%-85%
obrazu mikroskopowego, autorzy zaliczaja taki guz do po-
staci mieszanej (mixed variant) [11, 12].

Obraz mikroskopowy klasycznej postaci ILC (classical in-
vasive lobular carcinoma — C-ILC) charakteryzuje obecnos¢
matych, okragtych, wzglednie jednakowych komorek, ktére
nie wykazujg cech kohezji i naciekajg podscielisko w sposéb
rozproszony lub tworzac charakterystyczne uktady linijne
zwane ,indianskimi sciezkami” (Indian files). Komorki C-ILC
tworza réwniez koncentryczne uktady wokét prawidtowych
przewodéw wyprowadzajacych na wzér ,tarczy strzelni-
czej” (targetoid pattern); moga one dodatkowo naciekac
podscielisko i tkanke ttuszczowa, pobudzajgc desmopla-
styczna reakcje podscieliska. Jagdra komorek sg mate, owal-
ne lub okragte, o zblizonych rozmiarach, czesto potozone
ekscentrycznie. Komérki maja skapa cytoplazme i cechuja
sie niewielka liczba figur podziatu [12, 13, 24-26]. Utrata

adhezyjnosci i rozproszenie komérek wynika z faktu, iz ko-
morki tego nowotworu cechuje brak ekspresji adhezyjnej
molekuty — kadheryny E [27-32].

Wzgledna rzadko$¢ wystepowania ILC oraz trudnosci
W jego rozpoznawaniu powoduja, ze wiele kwestii dotycza-
cych tego nowotworu pozostaje nadal przedmiotem kon-
trowersji. Dotyczy to w szczegdlnosci takich zagadnien, jak:
rozlegtos¢ leczenia operacyjnego (mastektomia vs leczenie
oszczedzajgce — BCT z uwzglednieniem wskazan i prze-
ciwwskazan do kazdej z tych metod), rola wyciecia wezta
wartowniczego (sentinel lymph node dissection — SLND),
ocena wskazan do chemioterapii neoadiuwantowej, wptyw
na wyniki leczenia zastosowania chemio- i/lub hormono-
terapii adiuwantowej oraz sposéb postepowania z druga
piersia. Przedmiotem kontrowersji jest réwniez proba wy-
jasnienia istotnych réznic w wynikach leczenia chorych na
ILC w réznych osrodkach i problem wystepowania réznic
w wynikach leczenia pomiedzy chorymi na ILC i nacieka-
jacego raka przewodowego (IDC). Powszechnie znana jest
charakterystyczna lokalizacja przerzutéw odlegtych; nie-
ktére z nich maja charakter kazuistyczny. W pismiennictwie
brak jest opracowan syntetycznych prezentujacych nie tylko
nietypowa lokalizacje tych przerzutéw, ale réwniez ich obraz
kliniczny, diagnostyke, zastosowane metody leczenia itp.
W znacznym stopniu dyskusyjne jest réwniez rokownicze
znaczenie poszczegdlnych wariantéw ILC. Rézne interpre-
tacje obrazéw mikroskopowych, mata liczebnos¢ prezen-
towanych grup chorych, brak stratyfikacji przypadkéw sa
przyczyna wielu niejasnosci. W tej sytuacji istotne wydaje sie
skoncentrowanie badan nad klasyczna postacia ILC (C-ILC),
stanowigca znakomitag wiekszo$¢ przypadkéw [33-54].

Celem prezentowanych badan jest przedstawienie
charakterystyki populacyjno-klinicznej z uwzglednieniem
wybranych parametréw histologicznych i biologicznych
markeréw w grupie chorych na C-ILC oraz ocena skutecz-
noscileczenia tych chorych i analiza niepowodzen leczenia.
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Materiat i metody

Analiza objeto grupe 220 chorych na klasyczna postac
ILC (C-ILC) leczonych Krakowskim Oddziale Centrum On-
kologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w latach
1980-2005. Chore te stanowity 3,5% wszystkich (96 276)
chorych leczonych w tym okresie z powodu raka piersi.

W tabeli | przedstawiono charakterystyke kliniczna
i patologiczng omawianej grupy 220 chorych leczonych
z powodu C-ILC.

Wiek chorych wahat sie od 34 do 86 lat i wynosit
Srednio 59 lat (warto$¢ mediany: 58 lat); wiekszos¢ z nich
(122/220 — 55,5%) byta po menopauzie. Czas trwania ob-
jawoéw chorobowych (obecnos¢ guza w piersi) wahat sie od
3 do 35 miesiecy i $Srednio wynosit 5 miesiecy. W 30 (13,6%)
przypadkach nowotwoér w piersi zostat wykryty w trakcie
badan profilaktycznych.

U wszystkich chorych zaawansowanie nowotworu
ocenione zostato wedtug klasyfikacji TNM obowiazujacych
w danym okresie, jednak na potrzeby prezentowanej analizy,
na podstawie danych pochodzacych z posiadanej dokumen-
tacji medycznej, dokonano ponownej oceny stopnia za-
awansowania zgodnie z obowigzujaca klasyfikacjg TNM [55].

W klinicznej ocenie stopnia zaawansowania wedtug kla-
syfikacjiTNM dominowat Il stopien (118 chorych — 52,7%),
natomiast po mikroskopowej ocenie preparatu operacyjne-
go najczesciej stwierdzano — w odniesieniu do pT — guza
o wymiarze ponizej 5 cm (u 172 chorych — 77,2%) , a w od-
niesieniu do stanu weztéw chtonnych (pN) dominowata
cecha pNO (u 121 chorych — 55%). Analiza immunohisto-
chemiczna wykazata obecnos¢ ekspresji receptoréw estro-
genowego (ER) u 178 chorych (80,9%) i progesteronowego
(PgR) u 160 chorych (72,7%), natomiast w 77 przypadkach
(35%) nie stwierdzono nadekspresji biatkaHER-2/neu.

U wszystkich chorych pierwotne leczenie polegato na
przeprowadzeniu radykalnego zabiegu chirurgicznego.
U 189 (85,9%) wykonano radykalne odjecie piersi, w tym
u 18 (8,2%) metoda Halsteda (chore leczone w latach 1980-
-1985), u 132 (60,0%) metoda Pateya, a u 39 (17,7%) metoda
Maddena. U 31 (14,1%) chorych wykonano tumorektomie
zlimfadenektomig pachowa z nastepowa radioterapia (leczo-
ne w latach 1999-2005). Pooperacyjna radioterapia przepro-
wadzona zostata u 141 chorych (64,1%), w tym u 31 chorych
po zabiegu oszczedzajagcym, gdzie stanowita integralng czes¢
takiego postepowania. W tym przypadku, przy zastosowaniu
techniki wigzek tangencjalnych, napromieniano cata piers,
podajac dawke 50 Gy w 25 frakcjach w czasie 5 tygodni wigz-
ka fotonowa, a nastepnie podwyzszano dawke o 10 Gy na
obszar lozy po usunietym guzie (tzw. boost), stosujac wigzke
elektronowa. U pozostatych 110 (50,0%) chorych poopera-
cyjna radioterapia stosowana byta po mastektomii (chore
te stanowity 58,2%) w przypadku obecnosci przerzutéw
w weztach chtonnych pachowych i/lub gdy wielko$¢ guza
w piersi przekraczata 5 cm Srednicy. W tej sytuacji obszar
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna i patologiczna grupy 220 chorych
na klasyczna postac zrazikowego raka piersi (C-ILC)

Czynnik Liczba %
chorych
Wiek:
<60 lat 115 52,3
> 60 lat 105 47,7
Menopauza:
przed 70 31,8
w trakcie 28 12,7
po 122 55,5
Czas trwania objawéw chorobowych:
< 6 miesiecy 126 57,3
> 6 miesiecy 64 29,1
guz wykryty w badaniach profilaktycznych 30 13,6
Stopien zaawansowania (wg TNM 2012):
| 33 15,0
A 50 22,7
B 68 30,0
A 69 31,3
Wielko$¢ guza (pT):
<3cm 57 259
3-5cm 115 523
>5cm 48 21,8
Stan weztdw chtonnych pachowych (pN):
pNO 121 55,0
pN+1-3 77 350
pN+ > 4 22 10,0
Wieloogniskowos¢ raka w piersi:
tak 14 6,4
nie 206 93,6
Ekspresja receptora estrogenowego:
obecna 178 80,9
nieobecna 2 09
brak danych 40 18,2
Ekspresja receptora progesteronowego:
obecna 160 72,7
nieobecna 17 7,7
brak danych 43 19,6
Ekspresja biatka c-erb-B2 (HER-2/neu):
obecna 3 14
nieobecna 77 35,0
brak danych 140 63,6
Zakres leczenia chirurgicznego:
radykalne odjecie piersi 189 85,9
leczenie oszczedzajace piers 31 14,1
Rozwdj raka w drugiej piersi w trakcie
10-letniej obserwacji:
tak 19 8,6
nie 201 91,4
Razem 220 100,0




napromieniany obejmowat $ciane klatki piersiowej wraz
z blizna pooperacyjna oraz regionalne wezty chtonne (pa-
chowe, przymostkowe, podobojczykowe, nadobojczykowe).
Radioterapie realizowano z uzyciem wiazki fotonowej (ko-
balt 60 lub fotony 6-9MV) oraz wigzki elektronowej, padajac
dawke 50 Gy w 25 frakcjach w czasie 5 tygodni.

Systemowe leczenie uzupetniajace polegato na stoso-
waniu hormonoterapii lub chemioterapii. U 120 (54,5%)
chorych zastosowano wyfacznie hormonoterapie tamoksy-
fenem. Sposréd 99 (45,0%) chorych, u ktérych stwierdzono
przerzuty do weztéw chtonnych pachowych (pN+), u 35 za-
stosowano samodzielng chemioterapie (wedtug schematu
CMF — endoksan, 5-fluorouracyl, metotreksat), a u pozo-
statych 64 — chemio- i hormonoterapie.

Jako kryterium skutecznosci leczenia przyjeto 10-letnie
przezycie bez objawéw nowotworu, liczac od daty wykona-
nia zabiegu operacyjnego. Wszystkie chore obserwowano
przynajmniej przez 10 lat, o ile wczesniej nie nastapit zgon.
Sredni czas obserwacji wyniést 12 lat (zakres: 10-25 lat).

W trakcie 10-letniej obserwacji u 19 (8,6%) chorych
stwierdzono rozwdj raka w drugiej piersi; w 11 przypad-
kach raka byt to ponownie C-ILC, natomiast w 8 — IDC. Raka
drugiej piersi rozpoznano po leczeniu w: 5 roku (6 chorych),
7 roku (6 chorych), 8 roku (4 chorych) i 9 roku (3 chorych).

Prawdopodobienstwo przezycia oszacowano metoda
Kaplana-Meiera, a réznice w wynikach oceniono testem
log-rank wg Peto i wsp. Ocena wptywu wybranych czynni-
kéw na wyniki leczenia dokonana zostata z wykorzystaniem
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. We wszystkich
metodach statystycznych przyjeto poziom znamiennosci
statystycznej dla p < 0,05.

Wyniki

W badanej grupie 220 chorych na C-ILC bez objawéw
nowotworu 10 lat przezyto 143, tzn. 65,0% chorych.

Rycina 1 przedstawia krzywa przezycia bez objawéw
nowotworu, a w tabeli Il zestawiono wyniki analizy wptywu
wybranych czynnikéw na wyniki leczenia w badanej grupie
220 chorych na C-ILC.

Wyniki jednocechowej analizy wykazaty, ze istotnymi
statystycznie czynnikami prognostycznymi w odniesieniu
do przezycia bez objawéw nowotworu byty: stopien za-
awansowania nowotworu (wedtug TNM), wielkos¢ guza
w piersi oceniona w materiale operacyjnym (pT) oraz
stan mikroskopowy weztéw chtonnych pachowych (pN).
Istotnie wieksze odsetki 10-letnich przezy¢ bez objawéw
nowotworu stwierdzono w przypadku I-Il stopnia vs Il stop-
nia zaawansowania, gdy pT nie przekraczat 5 cm oraz gdy
nie stwierdzono przerzutéw w weztach chtonnych (pNO).

W analizie wielocechowej przeprowadzonej z wykorzy-
staniem modelu Coxa jedynym niezaleznym czynnikiem
prognostycznym dla 10-letnich przezy¢ bezobjawowych
okazat sie mikroskopowy stan weztéw chtonnych pacho-
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Rycina 1. Krzywa prawdopodobienistwa przezycia bez objawéw
nowotworu w grupie 220 chorych na C-ILC

wych (ryzyko wzgledne: 6,28 dla 95% przedziatu ufnosci:
1,95-8,13 i wartosci p = 0,003).

Rycina 2 przedstawia krzywe przezycia w zaleznosci od
stanu weztéw chifonnych.

Ocena zaleznosci wynikéw leczenia od zakresu zabiegu
operacyjnego wykazata, ze leczenie oszczedzajace piers jest
réwnie skuteczne jak metody radykalnego odjecia piersi,
oczywiscie przy zastosowaniu whasciwej kwalifikacji chorych
do takiego postepowania.

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

Sposréd wszystkich 220 chorych 16 (7,3%) chorych
zmarto bez objawéw nowotworu (odpowiednio: 12 chorych
pomiedzy 3 i 5 rokiem po leczeniu, a 4 chore w 7 i 8 roku)
z powodu: choréb sercowo-naczyniowych (12 chorych),
wypadku drogowego (2 chore), samobdjstwa (1 chora),
stwardnienia bocznego zanikowego (1 chora).

Rak piersi byt przyczyng zgonu u 61 (27,7%) chorych,
w tym u 49 (22,3%) byt to C-ILC, a u pozostatych 12 (5,4%)
— IDC zlokalizowany w drugiej piersi. U wszystkich chorych,
ktore zmarty z powodu C-ILC, przyczyng niepowodzenia
leczenia byt rozwdj przerzutéw do narzadéw odlegtych,
z czego u 2 chorych towarzyszyta temu wznowa lokoregio-
nalna. Sredni czas rozwoju przerzutéw wynosit 64 miesigce
po leczeniu (zakres: 3-165 miesigce, mediana: 63 miesigce).

W tabeli IV zestawiono czestos¢ lokalizacji przerzutéw
odlegtych.

Oprécz typowych dla raka piersi lokalizacji przerzutéw do
kosci, ptuc, watroby i mézgu (tacznie 49,2%) zwracajg uwage
nietypowe lokalizacje, takie jak: zotadek, jelito cienkie, jelito
grube, odbytnica, otrzewna, jajniki, trzon macicy, skéra.

Dyskusja

Charakterystyka patokliniczna C-ILC
Przeprowadzona analiza grupy 220 chorych leczonych

w latach 1980-2005 w Krakowskim Oddziale Centrum On-
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Tabela Il. Wyniki analizy wptywu czynnikéw populacyjnych, klinicznych i mikroskopowych oraz zakresu leczenia chirurgicznego na wyniki leczenia

Czynniki Liczba chorych leczonych 10-letnie przezycie bez p

objawow (test log-rank)

Liczba chorych (%)

Wiek:
<60 lat
> 60 lat
Menopauza:
przed
w trakcie i po
Czas trwania objawéw chorobowych:
< 6 miesiecy
> 6 miesiecy
guz wykryty w badaniach profilaktycznych
Stopier zaawansowania (wg TNM 2012):
I+l
A
Wielko$¢ guza (pT):
<5cm
>5cm
Stan weztéw chtonnych pachowych (pN):
pNO
pN+
Wieloogniskowos¢ raka w piersi:
tak
nie
Ekspresja receptora estrogenowego:
obecna
nieobecna
brak danych
Ekspresja receptora progesteronowego:
obecna
nieobecna
brak danych
Ekspresja biatka c-erb-B2 (HER-2/neu):
obecna
nieobecna
brak danych
Zakres leczenia chirurgicznego:
radykalne odjecie piersi
leczenie oszczedzajace

Razem

115
105

70
150

126

64

30

151
69

172
48

121

99

206

178

40

160

17
43

77
140

189
31
220

74 64,3
N.S.
69 65,7
46 65,7
N.S.
97 64,7
82 65,1
41 64,1 N.S.
20 66,7
112 74,2
<0,05
31 44,9
124 72,1
<0,05
19 39,6
97 80,8
<0,05
46 46,5
9 64,3
N.S.
134 65,0
117 65,7
0 - N.S.
26 65,0
106 66,3
9 52,9 N.S.
28 65,1
0 -
51 66,2 N.S.
92 65,7
120 63,5
23 74,2 N.S.
143 65,0

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

kologii pozwolita na znalezienie charakterystycznych cech
populacyjnych, klinicznych i histopatologicznych, do kt6-
rych miedzy innymi naleza: $redni wiek chorych (59 lat),
dominacja zaawansowania klinicznego w stopniu I-11 (67,7%
chorych) zguzem w piersi, ktérego $rednica nie przekracza
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5cm (78,2% chorych), brak przerzutéw w weztach chfonnych
pachowych (pNO u 55% chorych), liczba zajetych weztéw
wieksza niz 3 dotyczaca zaledwie 10% chorych, wysoki
odsetek chorych z ekspresja receptoréw: estrogenowego
(80,9%) i progesteronowego (72,7%) i niska czestos¢ eks-
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Rycina 2. Krzywe prawdopodobienistwa przezycia bez objawéw
nowotworu w zaleznosci od stanu weztéw chtonnych (pN)

Tabela lll. Obserwacja po leczeniu w badanej grupie chorych

Zdarzenia Liczba chorych %
Przezycie 10 lat bez objawéw nowotworu 143 65,0
Zgony 77 35,0
Przyczyny zgonu:
rak piersi:
C-ILC 49 22,3
IDC (w drugiej piersi) 12 5,4
inne przyczyny 16 73
Razem 220 100,0

C-ILC — klasyczna postac naciekajacego zrazikowego raka piersi
IDC — naciekajacy przewodowy rak piersi

Tabela IV. Lokalizacja przerzutéw odlegtych C-ILC w grupie 55 chorych
(zmarte z powodu C-ILC)

Lokalizacja przerzutéw Liczba chorych* %
Kosci 16 29,1
Pluca 5 9,1
Watroba 3 5,5
Mézg 3 55
Zofadek 5 9,1
Jelito cienkie 1 1,8
Jelito grube 5 9,1
Odbytnica 3 55
Otrzewna 5 9,1
Jajniki 5 9,1
Trzon macicy 2 35
Skora 1 1,8
Szpik kostny 1 18
Razem 55% 100,0

*U 3 chorych stwierdzono synchroniczne przerzuty w 2 lub 3 lokalizacjach

presji HER2/neu (3,7%). Ponadto stwierdzono obecnos¢

zmian wieloogniskowych w piersi (6,4%) oraz rozwdj raka

w drugiej piersi (8,6%).

Podobne cechy przedstawiane sg u chorych na ILC po-
wszechnie w pismiennictwie, chociaz w réznym nasileniu i kon-
figuracji [2, 4, 6-8, 11, 13, 23, 24, 26, 28, 33, 35-37, 40, 42, 51,
55, 56], w tym réwniez u chorych na C-ILC[10, 41, 51, 55, 571.

W pismiennictwie autorzy szczegdlnie zwracaja uwage
nate cechy C-ILC, ktére odrézniajg go od innych postaci raka
piersi, w szczeg6lnosci od IDC:

a) istnieje zgodnos$¢ co do tego, ze C-ILC jest postacia
mikroskopowa raka piersi, w ktérej szczegdlnie czesto
stwierdza sie wieloogniskowos¢ zmian nowotworowych,
a czestosc¢ tego zjawiska ocenia siena4,5%do31%(1, 6,
11, 24, 25, 28, 38, 56]; w badanej grupie — 6,4%,

b) wiekszos¢ autoréw wykazuje wieksze ryzyko rozwoju
raka w drugiej piersi u chorych na C-ILC w poréwnaniu
z chorymi na IDC, jednak wskaznik ten waha sie dos¢
istotnie, od kilku do ponad 20% [1, 6, 11-13, 23-25, 28,
38,41, 56, 58-61]; w badanej grupie 8,6%,

c) cze$c¢ autoréw sugeruje, ze ryzyko przerzutéw do we-
ztéw chtonnych pachowych jest nizsze u chorych na ILC
[24, 37, 42, 56], jednak analiza znaczaco duzych badan
wykazuje, Ze jest ono w zasadzie takie samo jak u cho-
rych naIDC [4, 12, 26, 36, 44-46, 57, 59, 61]; w badanej
grupie chorych pN+ byto 45%,

d) zdecydowanie przewaza opinia, ze ILC czesciej niz IDC
wykazuje ekspresje receptoréw hormonalnych i znacz-
nie rzadziej ekspresje biatka c-erb-B2 (HER2/neu) [2,
6, 7, 24, 35, 62, 63]; potwierdzaja to dane zestawione
w tabeli V.

Obserwacje wtasne oraz dane z pisSmiennictwa potwier-
dzajg, ze ILC (w tym réwniez C-ILC) charakteryzuje wysoki
odsetek chorych z ekspresja receptoréw estrogenowych
(71%-99%) i receptoréw progesteronowych (51%-90%)
oraz niski (0,0%-14%) — z ekspresjg c-erbB2 (HER2/neu).
Wedtug danych WHO 80%-95% chorych na ILC wykazuje
ekspresje receptoréw estrogenowych, za$ 60-70% recepto-
réw progesteronowych; nadekspresja receptora HER-2 jest
rzadka. Autorzy podkreslaja, ze szczegdlnie wysoki, sie-
gajacy 100 odsetek chorych na C-ILC wykazuje ekspresje
receptoréw estrogenowych [55].

Ocena skutecznosci leczenia chorych na C-ILC

Przeprowadzone badania wykazaty skutecznos¢ pier-
wotnego leczenia operacyjnego z ewentualna uzupetnia-
jaca radioterapig i/lub leczeniem systemowym (chemio-
i/lub hormonoterapia); 10 lat bez objawéw nowotworu
przezyto 65%. W tabeli VI przedstawiono wyniki leczenia
chorych na ILC wedtug wybranych, dostepnych danych
z pisSmiennictwa.

Jak wynika z tabeli VI, wyniki wtasne sa poréwnywalne
z danymi z piSmiennictwa. Analiza zaleznosci wynikéw le-
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Tabela V. Czestos¢ wystepowania ekspresji receptoréw hormonalnych (estrogenowego — ER i progesteronowego — PgR) oraz biatka e-erb B2 (HER-2/

/neu) u chorych na ILC

Publikacja (pozycja pismiennictwa) Czestosc ekspresji
ER PgR e-erb B2 (HER-2/neu)

Sastre-Garau i wsp. 1996 [24] 79,0 63,0 b.d.
Mathieu i wsp. 2004 [66] 91,0 71,0 53
Molland i wsp. 2004 [61] 92,0 82,0 b.d.
Moran i wsp. 2009 [35] 71,0 60,0 14,0
Mise i wsp. 2010 [70] 82,0* 78,0% 3,0%
Jungiwsp.2010 [2] 90,4 711 2,5
Anwar i wsp. 2010 [60] 85,8 b.d. b.d.
Silberfein i wsp. 2010 [38] 87,2 60,7 8,5
Wiasif i wsp. 2010 [4] 93,1 76,2 b.d.
Fortunato i wsp. 2012 [56] b.d. 98,0 b.d.
Skotnicki i wsp. 2012 [7] 98,2* 87,5% 0,0*
Biglia i wsp. 2013 [6] 98,3 89,0 b.d.
Narbe i wsp. 2014 [62] 88,0 51,0 2,0
Brouckaert i wsp. 2014 [41] 99,0* 90,3* 1,7%
Loibl i wsp. 2014 [40] b.d. 88,5 13,3
Fernandez i wsp. 2014 [36] 72,0 58,0 b.d.
Wang i wsp. 2014 [67] 90,3 73,8 b.d.
Skotnicki i wsp. prezentowane wyniki wtasne 2015 98,8 90,1 38

*Wytacznie C-ILC; b.d. — brak danych; ER — receptor estrogenowy; PgR — receptor progesteronowy

Tabela V1. Wyniki leczenia (przezycia bez objawéw nowotworu) chorych

naILC
Publikacja (pozycja piSmiennictwa) Przezycia bezobjawowe
(DFS)
5-letnie 10-letnie

Silverstein i wsp. 1994 [59] 74% (7-letnie)
Sastre-Garau i wsp. 1996 [24] 73% 55%
Cocquyt i wsp. 2003 [64] 80,8% b.d.
Mersin i wsp. 2003 [65] 71% b.d.
Mathieu i wsp. 2004 [66] 94% 58%
Molland i wsp. 2004 [61] 87% (4-letnie)
Arpino i wsp. 2004 [68] 80% 65%
Cristofanilli i wsp. 2005 [57] 87% b.d.
Tubiana-Hulin i wsp. 2006 [42] 76,5% b.d.
Pestalozzi i wsp. 2008 [44] 70% 49%
Rakha i wsp. 2008 [37] 72% 60%
Dian i wsp. 2009 [69] b.d. 64%
Jungiwsp. 2010 [2] 91,7% b.d.
lorfida i wsp. 2012 [10] 90% 74%
Fortunato i wsp. 2012 [56] 86% b.d.
Biglia i wsp. 2013 [6] 89% b.d.
Skotnicki i wsp. b.d. 65%

prezentowane wyniki wiasne 2015

*DFS — disease-free survival; b.d. — brak danych
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czenia chorych badanej grupy potwierdzita, ze przy prze-
strzeganiu odpowiednich wskazan alternatywa radykal-
nej mastektomii moze by¢ leczenie oszczedzajace piers,
zwiaszcza jezeli uzyskuje sie margines operacyjny wolny od
nacieku raka i skojarzy leczenie chirurgiczne zadiuwantowa
radioterapig, co jest zgodne z aktualnymi danymi pismien-
nictwa [3, 6, 8, 28, 35, 49, 56, 59-65].

Niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem prognostycz-
nym w badanej grupie byta mikroskopowa obecnos¢ prze-
rzutéw C-ILC w weztach chtonnych pachowych, co jest réw-
niez catkowicie zgodne z doniesieniami innych autoréw [4, 6,
10-12, 24, 33, 35, 36, 40, 50, 56, 58, 61, 65-69].

Analiza niepowodzen leczenia

Sposréd 220 chorych badanej grupy 49 (22,3%) zmarto
zpowodu C-ILC; u wszystkich tych chorych przyczyna niepo-
wodzenia leczenia byto wystgpienie przerzutéw odlegtych.
Oproécz typowych dla przewodowego raka piersi lokalizacji
przerzutéw do ptuc, watroby, kosci i mézgu u prawie po-
fowy chorych z uogélnionym procesem nowotworowym
stwierdzono nietypowe lokalizacje, takie jak zotadek, jelito
cienkie, jelito grube, odbytnica, otrzewna, jajniki, trzon ma-
cicy, skora. Zjawisko to znajduje potwierdzenie w danych
z piSmiennictwa, gdzie podkredla sie, ze ILC zdecydowanie
czesciej anizeli IDC przerzutuje do przewodu pokarmowego,
narzadu rodnego, otrzewnej czy opon mézgowych [1, 5, 6,
11, 24, 26, 34, 36, 41, 56, 68, 70].



Cze$¢ autoréw sugeruje, ze specyficzna, odmienna
od innych postaci mikroskopowych raka piersi lokaliza-
cja przerzutéw odlegtych u chorych na ILC zwigzana jest
z brakiem ekspresji kadheryny E i zaburzeniami adhezji
komorek [71, 72]. Jednak nie tylko nietypowe lokaliza-
cje przerzutéw ILC moga by¢ zaskakujace dla klinicysty,
ale i czas ich wystapienia, czesto po kilkunastu latach
od pierwotnego leczenia [73]. Rozpoznanie przerzutu
z ILC moze czesto stwarzac trudnosci, nalezy wiec wyko-
rzystac wszelkie mozliwosci diagnostyczne, miedzy innymi
obrazowe, biopsje podejrzanej zmiany oraz badania immu-
nohistochemicznie. Co do tych ostatnich, nalezy pamietac,
ze wiele badan wykazuje réznice stanu biomarkeréw (recep-
tory hormonalne, HER-2/neu) pomiedzy pierwotnym guzem
a jego przerzutami [70, 74]. Sa réwniez sytuacje, ze rak roz-
wijajacy sie pierwotnie w innej lokalizacji moze nasladowac
ILC, a nawet w bardzo rzadkich sytuacjach dawac przerzuty
do piersiinasladowac pierwotnego ILC[73]. W leczeniu prze-
rzutéw C-ILC konieczne jest wiec Scista wspotpraca chirurga,
patologa, radiologa, chemio- i radioterapeuty, by zapobiec
btednym diagnozom, a co za tym idzie — btednej terapii.

Whnioski
Analiza wtasnego materiatu oraz danych z pismiennic-

twa pozwala na sformutowanie nastepujacych wnioskéw:

1) obrazkliniczny C-ILC charakteryzuje: wieloogniskowos¢
nowotworu w piersi (6,4%), ryzyko rozwoju raka w dru-
giej piersi (8,6%), wysoki odsetek chorych wykazujgcych
ekspresje receptoréw hormonalnych (ER — 80,9%, PgR
— 72,7%) i niski (3,8%) — wykazujacych ekspresje biatka
c-erb-B2 (HER-2/neu), a takze tendencja do rozwoju
przerzutéw odlegtych w nietypowe;j dla raka piersi lo-
kalizacji (przewdéd pokarmowy, narzad rodny, opony
mozgowe),

2) wynikileczenia chorych na C-ILC s dobre; 65% chorych
przezywa 10 lat bez objawdw raka; przy zachowaniu
wiasciwej kwalifikacji alternatywa radykalnego odjecia
piersi moze by¢ leczenie oszczedzajace, zwtaszcza jezeli
uzyska sie margines operacyjny wolny od nacieku raka
izastosuje adiuwantowa radioterapie. Niezaleznym, nie-
korzystnym czynnikiem prognostycznym jest obecnos¢
przerzutéw C-ILC w weztach chtonnych pachowych.
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