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STRESZCZENIE

Rak piersi jest jednym z najczgstszych nowotworow ztosliwych u kobiet. Wedtug danych
pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworéw sposréd wszystkich nowotwordéw
zto§liwych rozpoznawanych u kobiet w Polsce okoto 22% stanowi rak piersi. Raki apokrynowe
piersi stanowig od 0,3% do 4% wszystkich rakow tego gruczotu i charakteryzujg si¢ wyraznym
roznicowaniem apokrynowym w co najmniej 90% komorek nowotworu. Komorki raka, ktory
immunohistochemicznie cechuje si¢ obecnoscig ekspresji receptora androgenowego (AR+),
brakiem ekspresji receptorow estrogenowego (ER-) i progesteronowego (PgR-) oraz
obecno$cig biatka HER-2 (HER-2+), w barwieniu hematoksyling i eozyna cz¢sto wykazuja
charakterystyczne cechy morfologiczne komdérek apokrynowych. Dodatkowa cechg komdrek
apokrynowych jest obecnosc¢ silnej ekspresji biatka GCDFP-15.

Znaczna rozbiezno$¢ W pismiennictwie czesto$ci wystepowania apokrynowego raka piersi
wynika z braku jednorodnych, powszechnie akceptowanych kryteriow rozpoznania. Dane na
temat rokowania w przypadku rakow piersi o fenotypie apokrynowym nie sg jednoznaczne, ale
raki tego typu (o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej) wigza si¢ zazwyczaj
z niekorzystnym przebiegiem klinicznym. Brakuje jednoznacznych dowodow, czy rokowanie
odbiega na niekorzys¢ od tego cechujacego nisko zréznicowane postaci raka piersi, a rzadkosé
wystepowania raka apokrynowego piersi utrudnia wiarygodne pordéwnania oparte na

jednorodnych grupach chorych leczonych stosunkowo niedawno.

Celem pracy byla ocena charakterystyki morfologicznej 1 immunofenotypowej
apokrynowego raka piersi oraz przeprowadzenie analizy czynnikOw prognostycznych

u chorych leczonych z powodu apokrynowego raka piersi.

Przeprowadzone badanie miato charakter retrospektywnej analizy. Ocena mikroskopowa
u wszystkich 57 chorych potwierdzita rozpoznanie apokrynowego raka piersi. Rozpoznanie
typu apokrynowego raka piersi potwierdzono na podstawie kryteriow morfologicznych
(skrawki barwione hematoksyling i eozyng) oraz dostepnych w pismiennictwie kryteriow
molekularnych (ekspresja receptorow hormonalnych oraz wybranych biatek). Ponadto
w badanej grupie (w przypadkach, w ktorych byl dostepny materiat tkankowy) zweryfikowano
stopien zaawansowania (zaroOwno patologicznego, jak i klinicznego). Dodatkowo wykonano

badania immunohistochemiczne (IHC), a w wybranych przypadkach (ocena amplifikacji genu
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HER-2) wykorzystano metode fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Powyzsze metody
wykorzystano do oceny ekspresji:

e receptorbw hormonalnych: estrogenowego (ER), progesteronowego (PgR),
androgenowego (AR) w jadrach komorek guza,

e Dbialek: receptora naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER-2), GCDFP-15 (ang.
gross cystic disease fluid protein 15), receptora naskorkowego czynnika wzrostu
(EGFR) oraz wybranych biatek z grupy filamentéw posrednich (cytokeratyn 5/6 1 8/18)

w komorkach guza.

Wyniki oceniano jako oszacowane 10-letnie przezycie catkowite (OS) i bez objawow
nowotworu (DFS). Prawdopodobienstwo przezy¢ OS i DFS szacowano przy uzyciu metody
Kaplana-Meiera, a uzyskane wyniki poréwnano testem log-rank. W analizie czynnikow
prognostycznych wykorzystano wieloczynnikowy model proporcjonalnego hazardu Coxa.
W ocenie zalezno$ci pomiedzy badanymi czynnikami stosowano testy: U Manna-Whitneya

(dla wartosci ciaglych) i Chi? Pearsona (dla wartosci kategoryzujacych).

Wszystkie analizy statystyczne wykonano przy uzyciu pakietu STATISTICA v.12 StatSoft

Polska Sp. z o0.0., przyjmujac poziom istotnosci dla p<0,05.

Analizowang grup¢ stanowily chore na apokrynowego raka piersi, ktére w latach 1987-
2010 leczone byly w Centrum Onkologii Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziale
w Krakowie (COI-OK). Do analizy witaczono 57 chorych, u ktérych zweryfikowano typ
histologiczny raka piersi stosujac jednolite kryteria diagnostyczne, przede wszystkim
morfologiczne (zgodnie z definicjg okreslong w klasyfikacji WHO guzow piersi z 2012
roku). Grupa ta stanowita 0,5% wszystkich chorych na raka piersi leczonych w wymienionym
okresie w Krakowskim Oddziale Centrum Onkologii. Wick chorych wahat si¢ od 34 do 83 lat

1 wynosit §rednio 58,14 (odchylenie standardowe £12,0).

Analiza korelacji czynnikdw morfologicznych i molekularnych apokrynowego raka piersi
wykazata korelacje pomiedzy: 1) stopniem zajecia weztow chlonnych (pN), wielkoscig guza
pierwotnego (pT), obecnoscig zatorow z komorek raka, natezeniem nacieku limfocytarnego
w obrebie nowotworu (TIL), 2) wartoscig Ki67 i ekspresja cytokeratyn, 3) ekspresja AR 1 biatka
GCDFP-15, cytokeratyn, biatka HER-2.

W calej badanej grupie $redni czas obserwacji wynosil 99,4 miesigca (mediana 109

miesigey, zakres 6-285 miesigcy), a oszacowane 5 i1 10-letnie odsetki przezycia wynosity

str. 2



J. B. Wysocka
Apokrynowy rak piersi

odpowiednio: 80,5% 1 66,2% (przezycia calkowite) oraz 78,5% 1 62,7% (przezycia bez
objawow nowotworu). W odniesieniu do przezycia catkowitego (OS) i bez objawow
nowotworu (DFS) przeprowadzone zostaty analizy jedno- i wielowymiarowe wplywu

czynnikow morfologicznych i molekularnych na wyniki leczenia.

W czasie obserwacji po leczeniu u 8 chorych (14%) stwierdzono rozwéj wznowy

lokoregionalnej, a u 13 chorych (22,8%) rozwdj przerzutéw odleghych.

Stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami w odniesieniu do przezycia catkowitego sa:
zaawansowanie guza (pT), obecno$¢ =zatorow z komoérek raka, wartos¢ indeksu
proliferacyjnego Ki67 oraz brak ekspresji biatka GCDFP-15. Natomiast w odniesieniu do
przezycia bez objawoOw nowotworu takie znaczenie maj3: zaawansowanie guza (pT), stan
weztow chtonnych (pN), mikroskopowa doszczetno$é zabiegu oraz wartos¢ indeksu Ki67.
Stwierdzono, ze warto$¢ indeksu Ki67 >20% zwigzana jest z pogorszeniem wynikow ponad 6-
krotnym dla przezycia catkowitego i ponad 5-krotnym dla przezycia bez objawow nowotworu.
Brak ekspresji biatka GCDFP-15 wigzata si¢ z niemal 6-krotnym zmniejszeniem czasu
catkowitego przezycia. Znaczne zaawansowanie miejscowe nowotworu (pT3-4) wigzalo si¢
z niemal 5-krotnym gorszym rokowaniem w odniesieniu do catkowitego czasu przezycia.
Obecnos¢ zatorow z komorek raka wptywa na 3-krotne pogorszenie rokowania w odniesieniu
do catkowitego czasu przezycia. Obecno$¢ przerzutow w pachowych weztach chionnych
(cecha pN+) ponad 4-krotnie, a brak doszczetnosci chirurgicznej niemal 5-krotnie negatywnie

wplywaja na przezycia bez objawdw nowotworu.
Uzyskane wyniki upowaznity do sformutowania nastgpujacych wnioskow:

1. Immunofenotypowa charakterystyka apokrynowego raka piersi wskazuje na
dominacj¢ cech roznicowania apokrynowego (obecno$¢ ekspresji receptora
androgenowego u 91% chorych oraz biatka GCDFP-15 u 94% chorych)
i ,,bazalnego” typu raka piersi (tj. obecnosci ekspresji badanych cytokeratyn 5/6
u 96% chorych).

2. W apokrynowym raku piersi wystepuje istotna zalezno$¢ pomiedzy
wspotwystepowaniem ekspresji: receptora androgenowego, biatka GCDFP-15
I cytokeratyn.

3. U chorych na apokrynowego raka piersi niezaleznymi czynnikami prognostycznymi

sa:
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W odniesieniu do przezycia calkowitego: wielko$¢ guza w piersi (cecha pT),
obecnos¢ zatoréw z komodrek nowotworowych, warto§¢ Ki-67 >20% oraz brak
ekspresji biatka GCDFP-15;

W odniesieniu do przezycia bez objawOw nowotworu: obecno$¢ przerzutow
w pachowych weztach chtonnych (pN+), brak doszczgtnosci mikroskopowej
podczas operacji oraz wartos¢ Ki-67 >20%.

Wartos¢ wskaznika proliferacji wyrazona poprzez Ki-67 >20% jest nie tylko
niezaleznym czynnikiem prognostycznym, ale rowniez istotnie koreluje z ekspresja
cytokeratyn CK5/6.

Korzystne rokowanie u chorych na raka apokrynowego piersi zwigzane jest z malym
stopniem zaawansowania lokoregionalnego (pT1-2, pNO0-1), ktory koreluje
ze wspolistnieniem innego korzystnego czynnika prognostycznego, jakim jest brak

zatorow z komorek nowotworowych.
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