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Wprowadzenie

Rak przewodowy przedinwazyjny piersi (ductal carcinoma in situ, DCIS) nie stanowi jednego typu
biologicznego, ma rézny przebieg naturalny, dlatego dobdr odpowiedniego leczenia w
indywidualnych przypadkach moze stanowié¢ przedmiot kontrowersji. Wsréd metod leczenia
wymienia sie leczenie oszczedzajace (wyciecie DCIS i napromienianie pozostawionej czesci piersi,
obecnie leczenie z wyboru), samo wyciecie zmiany, mastektomie, hormonoterapie jako uzupetnienie
leczenia miejscowego a w trakcie badan klinicznych znalazta sie wytacznie obserwacja chorych. W
Klinice Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej wprowadzono przed laty do praktyki
klinicznej indeks prognostyczny VNPI celem doboru optymalnej metody leczenia chorych na DCIS
poddanych operacji oszczedzajacej piers. Indeks VNPI powstat w oparciu o retrospektywng analize
wielowariantowa grupy chorych na DCIS po pierwotnej operacji oszczedzajgcej. U takich chorych
analizuje sie 4 czynniki histokliniczne i nadaje im liczbe punktow. U chorych z liczbg punktéw 4, 5 lub
6 chora pozostawia sie w obserwacji (wyciecie miejscowe). U chorych z liczba punktow 7, 8 lub 9
chorg kieruje sie do radioterapii pozostawionej czesci piersi (leczenie oszczedzajace). U chorych z
liczbg punktéw 10, 11 lub 12 chora wymaga bezwzglednie wykonania mastektomii. Z uwagi na
obserwowang w Klinice wysokg czestos¢ nawrotow DCIS po wielu latach obserwacji, zdecydowano
sie przeanalizowad wyniki leczenia wszystkich kolejnych chorych na DCIS w Klinice Nowotworéw
Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej w latach 1996-2011 celem oceny uzytecznosci indeksu VNPI i
decyzji o dalszym jego stosowaniu lub zarzuceniu go.

Cel

Celem pracy byta ocena wartosci indeksu prognostycznego Van Nuys Prognostic Index (VNPI),
opublikowanego 2003 roku, wykorzystywanego w Centrum Onkologii w Warszawie w codzienne;j
praktyce klinicznej do oszacowania ryzyka nawrotu i doboru wtasciwej metody leczenia chorych na
DCIS.

Materiat, metoda

Praca miata charakter retrospektywny. Baza danych obejmowata grupe 737 kolejnych pacjentek
chorych na DCIS, leczonych Klinice Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum
Onkologii w Warszawie w latach 1996-2011. Cel pracy zrealizowano w 4 etapach. W pierwszym
etapie dokonano oceny wyjsciowej wynikdw leczenia wszystkich, kolejnych 737 chorych na DCIS,
ktdre zgtosity sie do Kliniki Nowotwordw Piersi Centrum Onkologii w Warszawie w latach 1996-2011,
niezaleznie od tego, czy byly leczone zgodnie z indeksem VNPI, czy nie. Obliczono przezycie
bezobjawowe (Disease Free Survival, DFS), przezycie catkowite (Overall Survival, OS), odsetki
niepowodzen oraz przyczyny zgonu. W drugim etapie przeanalizowano wyniki leczenia 525 chorych,
ktdre rozpoczynaty leczenie od wyciecia zmiany, a nastepnie byty kierowane do obserwacji,
radioterapii pozostawionej czesci piersi lub mastektomii. Po powtérnym obliczeniu liczby punktéw
VNPI, wyselekcjonowano chore leczone zgodnie z indeksem VNPI: z liczbg punktéw 4, 5 lub 6, u
ktorych wykonano wyciecie zmiany (grupa niskiego ryzyka wznowy), chore z liczbg punktéw 7, 8 lub
9, u ktdrych zastosowano leczenie oszczedzajace (grupa sredniego ryzyka wznowy) oraz chore z liczbg
punktéw 10, 11 lub 12 po mastektomii (grupa wysokiego ryzyka wznowy). Pozostate chore, leczone
innymi, niz zalecone w indeksie VNPl metodami, takze podzielono na grupy ryzyka z liczbg punktéw
4-6, 7-9i 10-12. Poréwnano DFS, odsetek wznow i catkowite przezycie w poszczegélnych grupach



ryzyka leczonych zgodnie i niezgodnie z zaleceniami indeksu. Sprawdzono, ktdry sposdb leczenia w
poszczegdlnych grupach ryzyka byt bardziej korzystny dla chorych: czy ten zgodny z zaleceniami
indeksu VNPI czy wybrany przez lekarza na podstawie indywidualnej oceny ryzyka wznowy. W
trzecim etapie przeanalizowano role radioterapii u chorych leczonych z oszczedzeniem piersi.
Poréwnano odsetki wznéw w grupie chorych z liczbg punktéw 4, 5 i 6 po samym wycieciu (leczenie
zgodne z indeksem VNPI) i po wycieciu i napromienianiu (grupa kontrolna, leczona poza protokotem
VNPI z 2003 roku). W ostatnim etapie przeprowadzono analize na podstawie modelu
proporcjonalnego ryzyka Cox’ a celem oceny wartosci prognostycznej poszczegdlnych czynnikéw
ryzyka wznowy wigczonych do indeksu VNPI.

Wyniki

| etap. W grupie kolejnych 737 chorych na DCIS stwierdzono 66 (9%) nawrotéw. U 61 chorych
stwierdzono wznowe miejscowg, u 4 wznowe w regionalnych weztach chtonnych a u 1 przerzuty do
watroby i kosci. W 42% przypadkdw nawrdt choroby wystgpit w postaci raka przedinwazyjnego a w
58% w postaci raka inwazyjnego lub w postaci mieszanej z komponentg raka inwazyjnego. Przezycie
wolne od nawrotu DCIS po 15 latach obserwacji, po mastektomii, leczeniu oszczedzajgcym i wycieciu
miejscowym wynosito odpowiednio 72%, 65% i 48% (p<0.001). Skumulowane ryzyko nawrotéw po
15 latach obserwacji, po mastektomii, leczeniu oszczedzajgcym i wycieciu miejscowym wynosito
odpowiednio 3.2%, 19.5% i 31.2% (p<0.001). Przezycie catkowite OS po 15 latach obserwacji, po
mastektomii, leczeniu oszczedzajgcym i wycieciu miejscowym wynosito odpowiednio 75%, 83% i 70%
i nie roznito sie statystycznie istotnie w zaleznosci od sposobu leczenia, p=0.329. Zgony z powodu
progresji DCIS stwierdzono u 4 (0.5%) chorych. Zdecydowana wiekszos¢ zgondw miata zwigzek z
wiekiem chorych i innymi chorobami, tym innymi nowotworami.

Il etap. Poréwnano odsetki niepowodzen poleczeniu zgodnym i niezgodnym z indeksem VNPI. W
grupie niskiego ryzyka wedtug VNPI, z liczbg punktéw 4, 5 lub 6, odsetek nawrotéw po wycieciu
miejscowym (leczenie zgodne z zatozeniami indeksu VNPI) wynosit 28.8% w 15-letniej obserwacji. U
chorych z tej grupy, ryzyko nawrotu po leczeniu oszczedzajgcym i mastektomii (leczenie niezgodne z
zaleceniami indeksu VNPI) wynosito odpowiednio 2% i 0%, p=0.012. W grupie $redniego ryzyka
wedtug VNPI, z liczbg punktéw 7, 8 lub 9, odsetek nawrotéw po leczeniu oszczedzajgcym (leczenie
zgodne z indeksem VNPI) w 15-letniej obserwacji wynosit 23.8%. U chorych z tej grupy, ryzyko
nawrotu po wycieciu miejscowym i po mastektomii (leczenie niezgodne z zaleceniami indeksu VNPI)
wynosito odpowiednio 53% i 2.5%, p<0.001. W grupie wysokiego ryzyka wedtug VNPI, z liczbg
punktéw 10, 11 lub 12, odsetek nawrotow po mastektomii (leczenie zgodne z indeksem VNPI) w 15-
letniej obserwacji wynosit 8.7%. U chorych z tej grupy, ryzyko nawrotu po leczeniu oszczedzajacym
(leczenie niezgodne z zaleceniami indeksu VNPI) wynosito 66%, p=0.014. Przezycie catkowite 15-
letnie chorych leczonych zgodnie z zaleceniami indeksu VNPI, w trzech grupach ryzyka, to jest po
mastektomii, leczeniu oszczedzajgcym i wycieciu miejscowym wynosito odpowiednio 78%, 82% i 72%
i nie réznito sie statystycznie istotnie, p=0.872.

Il etap. Radioterapia w statystycznie istotny sposéb zmniejszata ryzyko wznowy u chorych na DCIS po
wycieciu miejscowym. Napromienianie grupy niskiego ryzyka (4, 5 lub 6 punktow), ktéra wedtug
zalecen indeksu VNPI nie wymaga takiego leczenia, powodowato zmniejszenie ryzyka nawrotu o
26.8% w 15-letniej obserwacji (28.8% nawrotéw bez radioterapii i 2% po radioterapii), jednak bez
wptywu na catkowite przezycie.



IV etap. Analiza wielowariantowa Cox’a wykazata wptyw martwicy typu comedo na ryzyko nawrotu,
przy czym, paradoksalnie, obecno$¢ martwicy wigzata sie z lepszym rokowaniem. Nie stwierdzono
statystycznie istotnego wptywu pozostatych 5 czynnikdw (wieku chorej, sposobu rozpoznania DCIS,
wielkosci DCIS, marginesu tkanek zdrowych wokét wycietej zmiany, stopnia ztosliwosci jadrowej NG)
na ryzyko niepowodzenia.

Whnioski

1.Indeks prognostyczny VNPI dzieli chore na grupy ryzyka rdznigce sie pod wzgledem prognozy, ale
nie jest optymalnym narzedziem do wyboru sposobu leczenia chorych na DCIS. Moze byé pomocny
tylko w niektdrych, trudnych klinicznie przypadkach jako jedna z wielu metod oceny ryzyka nawrotu
DCIS.

2.Przedziaty dotyczace wieku, wielkosci DCIS i wielko$ci marginesu, ktérym w indeksie VNPI nadano
odpowiednig wartos¢ liczcbowa nie sg zgodne z aktualnymi wynikami badan i zaleceniami towarzystw
onkologicznych.

3.Poszukiwanie grupy niskiego ryzyka nawrotu za pomocg indeksu VNPI, w ktérej mozna bytoby
bezpiecznie zrezygnowac z radioterapii po operacji oszczedzajgcej zakornczyto sie niepowodzeniem.
Wyniki wskazujg na zbyt wysoki odsetek wznéw w grupie niskiego ryzyka leczonych wytgcznie
chirurgicznie oszczedzajgco, chociaz obserwowane w badanym materiale wznowy nie miaty wptywu
na catkowite przezycie. Wiekszo$¢ chorych na DCIS po wycieciu DCIS powinna by¢ napromieniana, a
decyzja o nie napromienianiu powinna by¢ podejmowana w zespole interdyscyplinarnym, wspélnie
z chora.

4.Nalezy kontynuowac badania nad identyfikacjg grupy chorych z niskim ryzykiem nawrotu, ktére
mogtyby bezpiecznie unikng¢ radioterapii.



