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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 
AGO –Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie

ATLAS – Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter

aTTOM – Adjuvant Tamoxifen –To offer more?

ASCO – American Society of Clinical Oncology

BAC – biopsja aspiracyjna cienkoigłowa 

BG – biopsja gruboigłowa 

BCT – Breast Conserving Treatment/ leczenie oszcz�dzaj�ce pier�

BRITS – Breast Recurrence in Tissues Study

CISH – chromogenic in situ hybridization/ chromogeniczna hybrydyzacja in 

situ)

DCIS – ductal carcinoma in situ/ rak piersi przewodowy, przedinwazyjny 

DESTINY–Does Performing a Confirmatory Tumor Biopsy in Patients with 

Metastatic Breast Cancer Alter their Management?

ER – estrogen receptor / receptor estrogenowy 

FISH – fluorescence in situ hybridization / fluorencencyjna hybrydyzacja in situ

G – grading/ stopie� zło�liwo�ci histologicznej 

HE – hematoksylina i eozyna, barwienie

HER2 –human epidermal growth factor receptor 2 / receptor naskórkowego 

czynnika wzrostu 2 

HERA – HERceptin Adjuvant

IDC – invasive ductal carcinoma/ inwazyjny rak przewodowy 

ILC – invasive lobular carcinoma / inwazyjny rak zrazikowy 

IS – intensity score/ siła wybarwienia j�der komórkowych

LBD – ligand binding domain / domena wi���ca ligand 

Ki67–białko, marker komórkowe proliferacji 

NCCN – National Comprehensive Cancer Network 

NCCTG –North Central Cancer Treatment Group 

NSABP –National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 

NG – nuclear grade/ stopie� atypii j�drowej komórek raka 

NOS –No Otherwise Specified Breast Cancer / rak o niespecyficznym utkaniu 

NST –no special type of invasive breast carcinoma  / inwazyjny rak piersi o 

nieokre�lonym typie 

PR – progesterone receptor / receptor progesteronowy 

PS – proportion score/ odsetek wybarwionych j�der komórkowych
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SD – standard deviation/ odchylenie standardowe)

SLND – sentinel lymph node dissection/ wyci�cie w�zła wartowniczego 

TAM – tamoksyfen 

TN – triple negative cancer/ rak piersi potrójnie ujemny 

TNM – Tumor, Nodes, Metastases/ stopie� zaawansowania klinicznego 

nowotworu

TS – total score / sumaryczna ocena wybarwienia j�der komórkowych

VABB – vacuum assisted breast biopsy/ biopsja mammotomiczna 
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1. WST�P 

Rak piersi jest jednym z najcz��ciej rozpoznawanych nowotworów 

zło�liwych w krajach rozwini�tych – w roku 2012 na �wiecie rozpoznano 1,67 

miliona nowych przypadków raka piersi, co plasuje go na drugim miejscu, po 

raku płuc jako najcz��ciej rozpoznawany nowotwór zło�liwy na �wiecie [1]. 

Jednocze�nie ka�dego roku odnotowuje si� ponad 450 tys. zgonów z powodu 

raka piersi [2,3]. W Polsce jest to najcz��ciej wyst�puj�cy nowotwór zło�liwy u 

kobiet [4]. Obecnie ju� blisko 1/4rozpozna� onkologicznych stawianych w�ród 

polskich kobiet to rak piersi (22,8%) [1, 5]. W roku 2012 w�ród Polek 

odnotowano 17 tys. nowych zachorowa� na raka piersi [4]. Leczenie raka piersi 

składa si� z leczenia chirurgicznego oraz leczenia systemowego – chemioterapii, 

radioterapii, hormonoterapii lub leczenia celowanego herceptyn� [6, 7]. 

Leczenie systemowe stanowi nieodł�czny element terapii raka piersi u 

wi�kszo�ci pacjentek [8,9]. Ma ono na celu zabezpieczenie pacjentki przed 

pojawieniem si� wznowy raka piersi. Pomimo istotnych post�pów w zakresie 

leczenia systemowego, u znacznego odsetka pacjentek po leczeniu raka piersi 

(20-30% pacjentek) [3,10], pojawiaj� si� wznowy miejscowe i przerzuty 

odległe, b�d�ce główn� przyczyn� zgonów chorych na raka piersi [11]. Obecnie 

jednym z głównych kryteriów doboru leczenia systemowego jest ocena 

biologicznych wła�ciwo�ci raka piersi, na co składaj� si� miedzy innymi: stan 

receptora estrogenowego (ER), progesteronowego (PR), ludzkiego 

naskórkowego czynnika wzrostu 2 (HER2) [12,13], oraz poziom białka Ki67. 

Rak piersi jest heterogenn� chorob�, oceniaj�c powy�sze parametry biologiczne 

mo�emy wyró�ni� nast�puj�ce podtypy: Luminalny A, Luminalny B, HER2(+), 

lub potrójnie ujemny (TN) [20]. Powy�sze grupy ró�ni� si� nie tylko 

odpowiedzi� na leczenie systemowe, ale przede wszystkim rokowaniem [13]. 

Opublikowana metaanaliza badaczy z Oksfordu na grupie ponad 30.000 

pacjentek wykazała, �e korzy�� ze stosowania Tamoksyfenu odnosz� wył�cznie 

pacjentki ER/PR(+) [14]. Najnowsza literatura wskazuje, �e stan receptorów ER, 

PR i HER2 mo�e ulec zmianie u pacjentek ze wznow� miejscow� lub odległ�

raka piersi [15], co po�rednio powinno wpłyn�� na dobór terapii systemowej i 

rokowanie w tej grupie chorych [16]. Pomimo powy�szych faktów oraz licznych 

prac analizuj�cych stan receptorów ER, PR i HER2 w przerzutowym raku piersi, 
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nadal bardzo sk�pa jest literatur� dotycz�ca zagadnienia zmiany stanu 

receptorów ER, PR i HER2 we wznowie lokoregionalnej.  

1.1 Epidemiologia raka piersi 

Rak piersi jest jednym z najcz��ciej rozpoznawanych nowotworów 

zło�liwych na �wiecie. Corocznie potwierdza si� około 1,4 - 1,67 miliona 

nowych przypadków, co plasuje go na drugim miejscu, zaraz za rakiem płuc. 

[1,17] Jednocze�nie co roku odnotowuje si� ponad 450 tys. zgonów z powodu 

raka piersi [2,3,17]. W Polsce obecnie ju� blisko ¼ rozpozna� onkologicznych 

stawianych w�ród polskich kobiet stanowi rak piersi (22,8%) [5]. Najcz��ciej 

rozpoznawany jest u kobiet w wieku 50–69 lat [7],jednak rokrocznie ro�nie 

liczba przypadków diagnozowanych u kobiet młodszych. U kobiet w wieku 20-

49 lat zachorowalno�� na raka piersi wzrosła prawie 2-krotnie w ci�gu ostatnich 

30 lat [5]. Szacuje si�, �e co roku notuje si� ponad 16,5 tys. nowych zachorowa�

[18], a w ci�gu najbli�szych 10 lat liczba kobiet, które co roku zachoruj�, 

przekroczy 20 tys. rocznie [18]. Pomimo wzrostu w Polsce liczby nowych 

przypadków zachorowa� na raka piersi, w ostatnim dwudziestoleciu 

obserwujemy wyra�n� tendencj� spadkow� liczby zgonów z powodu raka piersi, 

co prowadzi do sytuacji, w której ro�nie liczba osób �yj�cych z rozpoznanym 

rakiem piersi [1]. W roku 2012 w Polsce odnotowali�my 17 tys. nowych 

zachorowa� na raka piersi oraz 12 tys. zgonów [4]. W stadium 

zaawansowanania lokoregionalnego raka piersi 5-letnie prze�ycia w USA 

wynosz� ok. 93%, w kontra�cie do stadium rozsiewu uogólnionego, gdzie 

zaledwie 22% pacjentek prze�yje najbli�sze 5 lat. W Polsce te odsetki cały czas 

utrzymuj� si� na ni�szym poziomie. Obecnie w Polsce �yje blisko 70 tys. osób 

ze zdiagnozowanym rakiem piersi w ci�gu ostatnich 5 lat [19]. Główn�

przyczyn� zgonów w grupie chorych na raka piersi jest wyst�pienie przerzutów 

odległych, dotycz�ce w trakcie przebiegu choroby 20-30% pacjentek z 

wczesnym rakiem piersi. [17,20,21]. W chwili rozpoznania raka u 6% pacjentek 

wyst�puje ju� subkliniczne, uogólnione stadium choroby nowotworowej [17,22]. 
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1.2 Charakterystyka histologiczna inwazyjnego raka piersi 

Rak piersi pod wzgl�dem histologicznym stanowi bardzo heterogenn� grup�. 

Według uproszczonej klasyfikacji WHO wyró�niamy nast�puj�ce podtypy 

histologiczne raka naciekaj�cego gruczołu piersiowego [23,24]: 

− Rak o niespecyficznym utkaniu (NOS), dawny przewodowy 

− Rak zrazikowy  

− Rak cewkowy  

− Rak rdzeniasty  

− Rak �luzotwórczy 

− Rak brodawkowaty 

− Inne rzadkie podtypy. 

Według NCCN 2015 rozró�niamy nawet 15 podtypów raka piersi [23]. W 

IV edycji Klasyfikacji Nowotworów Piersi WHO z 2012 roku zrezygnowano (w 

przypadku naciekaj�cych raków) z okre�lania najcz�stszego z nich mianem raka 

przewodowego (ductal carcinoma). Zamiast tego wprowadzono okre�lenie „rak 

naciekaj�cy bez specjalnego typu” (NST, no special type) [25]. Ka�dy 

z podtypów charakteryzuje si� odmiennymi wła�ciwo�ciami biologicznymi, co 

mo�e wpływa� na ewentualn� decyzj� odno�nie leczenia chirurgicznego oraz 

rokowanie u danej pacjentki. Dla przykładu: prognozowana długo�� �ycia u 

pacjentek z rakiem cewkowym jest podobna do tej prognozowanej u osób 

zdrowych [26]. Pomimo mnogo�ci podtypów histologicznych,70-80% raków 

piersi stanowi rak przewodowy [27] - NOS, a drugi w kolejno�ci jest rak 

zrazikowy 5-15% [28]. Szacuje si�, �e około u 25% pacjentek wyst�puj� co 

najmniej 2 podtypy histologiczne [28]. Najcz�stszej postaci raka inwazyjnego 

piersi – NOS, towarzyszy bardzo cz�sto komponenta przedinwazyjna (DCIS), 

b�d�ca najcz�stsz� przyczyn� konieczno�ci poszerzenia marginesu po leczeniu 

oszcz�dzaj�cym – BCT. Według literatury, poszerzenia marginesu 

chirurgicznego z przyczyn niezale�nych od techniki chirurgicznej wymaga 

około 10-15% przypadków pacjentek po leczeniu oszcz�dzaj�cym (BCT). Rak 

zrazikowy, drugi, najcz�stszy podtyp raka inwazyjnego ma tendencje do 

wyst�powania wieloogniskowego oraz niedoszacowania w badaniach 

obrazowych – mammografii i USG piersi. Rak cewkowy wyst�puje znacznie 

cz��ciej w postaci bezobjawowych guzów, wykrytych mammograficznie. 
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Cechuje si� podobnie jak podtyp �luzotwórczy, rdzeniasty i sitowaty znacznie 

lepszym rokowaniem. Rak rdzeniasty znacznie cz��ciej wyst�puje w grupie 

nosicielek mutacji BRCA1 [24]. 

Poza podtypem histologicznym podejmuj�c decyzje terapeutyczne powin-

ni�my wzi�� pod uwag� równie� inne czynniki histopatologiczne i biologiczne: 

1) rozmiar guza 

2) stan w�złów chłonnych 

3) stan marginesów po leczeniu chirurgicznym 

4) stan receptorów ER,PR,HER2 

5) Stopie� zło�liwo�ci histologicznej (G) 

6) Naciek struktur otaczaj�cych 

7) Poziom Ki67 

8) Obecno�� komponenty przedinwazyjnej 

Stopie� zło�liwo�ci histologicznej (G) okre�la po�rednio potencjalne ryzyko 

wyst�pienia wznowy i przerzutów odległych. Aby zredukowa� ryzyko 

pojawienia si� raka piersi w stadium uogólnionym, pacjentki kwalifikowane s�

do odpowiedniego leczenia systemowego. Obecnie jednym z głównych 

kryteriów doboru leczenia systemowego jest ocena biologicznych wła�ciwo�ci 

raka piersi, na co składaj� si� miedzy innymi: stan receptora estrogenowego 

(ER), progesteronowego (PR), ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 2 

(HER2) [12,13], oraz poziom białka Ki67. 

1.3  Ocena stopnia zło�liwo�ci raka piersi 

Stopie� zło�liwo�ci histologicznej (G – grading) stanowi bardzo istotn�

klinicznie informacj� dotycz�c� noworozpoznanego raka piersi. Jest to jeden 

z czynników okre�laj�cy po�rednio potencjalne ryzyko wyst�pienia wznowy, a 

tym samym rokowanie w grupie pacjentek z rakiem piersi. Powinien by�

oceniony w ka�dym przypadku rozpoznania nowego ogniska raka piersi. Stopie�

zło�liwo�ci histologicznej (G) opisywany równie� jako NG – Nottingham Grade

stanowi modyfikacj� autorstwa Elstona i Ellisa systemu oceny punktowej 
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pierwotnie zaproponowanej przez Blooma i Richardsona [23]. Oceniany jest 

sumarycznie na podstawie oceny wła�ciwo�ci morfologicznych komórek raka – 

pleomorfizmu/atypii j�drowej, aktywno�ci mitotycznej oraz zdolno�ci do 

tworzenia struktur cewkowych. Rutynowo oceniany jest w 3-stopniowej skali, 

gdzie 1 – uznajemy za raka dobrze zró�nicowanego (G1) – czynnik korzystny 

rokowniczy – niski stopie� zło�liwo�ci, 2 – rak umiarkowanie zró�nicowany 

(G2), 3 – rak nisko zró�nicowany (G3), wysoki stopie� zło�liwo�ci, 

niekorzystny rokowniczo. W skali zmodyfikowanej 3-5 pkt uznajemy jako G1, -

6-7 – G2, a 8-9 punktów jako G3. Odsetek prze�y� 5-letnich u pacjentek 

z rakiem piersi G1 utrzymuje si� na poziomie 85%, natomiast przy G3 jest to 

45% [26]. Ocena w skali NG stanowi jeden z czynników decyduj�cych o 

podejmowaniu klinicznie istotnych decyzji i wł�czeniu leczenia systemowego 

[23]. 

Ryc. 1. Rak przewodowy inwazyjny (Ca ductale inv),stopie�2 HE (powi�kszenie x10) 

Fig. 1. Invasive ductal breast carcinoma (Ca ductale inv), grade 2 HE (zoom x 10) 
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1.4 Molekularne czynniki predykcyjne w raku piersi 

Receptor estrogenowy 
Oznaczenie receptorów estrogenowych wykonywane jest u wszystkich osób 

z nowo rozpoznanym rakiem piersi oraz wykorzystywane jako wska�nik 

predykcyjny. Receptor estrogenowy wyst�puje w dwóch izoformach ER–alfa 

oraz ER–beta, które s� transkrybowane przez dwa ró�ne geny.  

Ryc. 2. Budowa receptora estrogenowego 

Fig. 1. Estrogen receptor structure 

Podobnie jak pozostałe receptory steroidowe, receptor estrogenowy ma 

struktur� domeny wi���cej DNA (DBD – DNA-binding domain), otoczonej 

przez dwa transkrypcyjne obszary aktywacyjne (AF-1 oraz AF-2) [19] (ryc. 1). 

Receptor wi��e swój ligand – estradiol w miejscu do tego przystosowanym 

strukturalnie – LBD (ligand binding domain). Badania na szczurach wykazały, 

�e receptory ER–alfa oraz ER–beta s� obecne w zdrowym gruczole piersiowym, 

a ekspresja receptora ER–alfa jest kluczowa dla prawidłowego rozwoju 

gruczołów piersiowych [19]. Badania kliniczne na ludziach potwierdziły 

ekspresj� receptora ER w zdrowym gruczole piersiowym, aczkolwiek wykazano 

tak�e nadmiernie wysok� ekspresj� receptora ER–alfa w przypadku wczesnych 

zmian przednowotworowych gruczołu piersiowego. Według ró�nych danych 60-

75% pierwotnych raków piersi jest ER+ [19, 29, 30]. Ponad połowa raków ER+ 

jest tak�e PR+ [30]. Stan receptora ER jest silnym czynnikiem prognostycznym 

odno�nie odpowiedzi pacjentki na leczenie hormonalne [19,30]. Wykazano 
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nawet zale�no�� pomi�dzy poziomem receptora ER, a odpowiedzi� na 

Tamoksyfen, aczkolwiek odnotowuje si� pozytywne odpowiedzi na leczenie 

hormonalne nawet u pacjentek u których poziom ER był na poziomie 4-

10 fmol/mg białka ER lub 1-10% komórek ER pozytywnych w 

immunohistochemii [31,32]. Ostatnie badania pokazuj�, �e poziom receptora 

estrogenowego mo�e ulec zmianie podczas progresji choroby, co wpływa na 

rokowanie w grupie pacjentek ze wznow� raka piersi [29,33]. Praca Gongz 2011 

wykazała zmian� stanu receptora estrogenowego we wznowie lokoregionalnej 

raka piersi na poziomie 10%, w porównaniu do 25% w przypadku przerzutów do 

w�troby oraz 42% w przypadku przerzutów do ko�ci [33].

Receptor progesteronowy 
Receptor progesteronowy (PR) okre�lany jest jako receptor estrogeno-

zale�ny. Uczestniczy w procesie dystrybucji progesteronu podczas rozwoju, 

zarówno prawidłowego gruczołu piersiowego, jak i komórek raka piersi. 

Znajduje si� w podrodzinie receptorów j�drowych NR3, grupa C –zawieraj�ca 

dwie izoformy receptora progesteronu PRA i PRB. Receptory te s� białkami o 

wyra�nej budowie modułowej, w których wyró�ni� mo�na pi�� funkcjonalnych 

domen (ryc. 2).  

Ryc. 3. Budowa receptorów progesteronowych 

Fig. 3. Progesteron receptor structure 

Domena N–ko�cowa, zawieraj�ca sekwencj� AF–1 odpowiadaj�c� za 

wi�zanie si� kompleksów koaktywacyjnych. Wyst�puj�ce nast�pnie dwie 
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domeny �rodkowe: domena C odpowiedzialna za wi�zanie z DNA (DBD – DNA 

binding domain) i domena E za przył�czenie ligand (LBD – ligand binding 

domain). Znajduj�ca si� cz��ciowo w domenie E oraz ko�cz�ca w C-

terminalnym rejonie białka sekwencja AF-2 równie� odpowiada za aktywacj�

transkrypcji. Receptory progesteronowe s� dwoma izoformami powstałymi 

przez alternatywny splicing tego samego genu (PGR). Mimo du�ego 

podobie�stwa budowy receptory progesteronowe s� funkcjonalnie ró�nymi 

czynnikami transkrypcyjnymi, wykazuj�cymi cz�sto przeciwstawne działanie 

[19,34]. Wykazano, �e progesteron pełni istotn� rol� w rozwoju płatów i 

zrazików w obr�bie gruczołu piersiowego, a wła�ciwy stosunek PRA do PRB 

jest kluczowy w prawidłowym rozwoju gruczołu piersiowego [19]. Jednocze�nie 

udowodniono, �e nadekspresja izoformy PR–A w komórkach raka piersi mo�e 

prowadzi� do oporno�ci na Tamoksyfen [35], podczas gdy nadekspresja PR–B 

prowadzi do podwy�szonego ryzyka wyst�pienia raka piersi w populacji osób 

zdrowych. Drastyczny wzrost liczby kobiet przyjmuj�cej progesteron lub 

hormonaln� terapi� zast�pcz� (HRT – hormone replacement therapy), �wiadczy 

o istotnej roli receptora progesteronowego w populacji kobiet, zarówno 

zdrowych, jak i chorych [19]. Szacuje si�, �e ponad 50% raków piersi wykazuje 

si� PR+ [19]. Pomimo bezsprzecznej roli, jak� pełni receptor estrogenowy w 

ocenie odpowiedzi na Tamoksyfen, rola receptora progesteronowego pozostaje 

niejasna. Równie� w przypadku receptora progesteronowego zaobserwowa�

mo�na, zmian� stanu na PR– podczas leczenia Tamoksyfenem. Szacuje si�, �e w 

przypadku raków piersi PR+, zmiana stanu receptorów jest bardziej dynamiczna 

i stanowi wy�szy odsetek ni� w przypadku ER+. U 14–32% pacjentek ze 

wznow� raka piersi [30], stan receptora progesteronowego ulegnie zmianie, w 

tej grupie u 50% pacjentów wyst�pi całkowity brak receptora progesteronowego, 

co mo�e by� jedn� z przyczyn wytworzenia oporno�ci na Tamoksyfen w tej 

grupie chorych [19,30]. 

Receptor HER2 
Receptor HER2 (human epidermal growth factor 2, ludzki nabłonkowy 

czynnik wzrostu, erbB2, HER2/neu, C–ERBB2) nale�y do grupy receptorów 

błonowych, czyli powierzchownych. Jest to protoonkogen, zlokalizowany na 

chromosomie 17, koduj�cy przezbłonow� 185 kDa kinaz� tyrozynow�. 

Zmodyfikowany poprzez amplifikacj� genu onkogen C–ERBB2 powoduje 



 Wst�p 17 

nadekspresj� białek w wielu nowotworach zło�liwych. Nadekspresja HER2 

uaktywnia kaskad� sygnałow� prowadz�c� do wzmo�onej angiogenezy, rozrostu 

guza pierwotnego, a tak�e podwy�szonej skłonno�ci pojawienia si� wznowy 

miejscowej i odległej raka piersi [30]. Klinicznie raki piersi HER2(+) cechuj�

bardziej agresywnym przebiegiem choroby, skłonno�ci� do przerzutowania, 

oporno�ci� na hormonoterapi� oraz krótszym czasem wolnym od choroby 

nowotworowej. Na chwil� obecn� receptor HER2 w standardzie oznaczany jest 

w raku piersi i raku �oł�dka. Szacuje si�, �e nadekspresja HER2 obecna jest w 

około 20% raków piersi [36]. Nadekspresja HER2 ma znaczenie prognostyczne i 

stanowi wskazanie do wł�czenia terapii Trastuzumabem. Trastuzumab, ł�cz�c 

si� z receptorem HER2 blokuje wzrost komórek raka, zmniejsza ich zdolno�� do 

naprawy po chemioterapii, przypuszczalnie indukuje tak�e apoptoz� [30]. 

Niestety podczas przebiegu choroby ekspresja HER2 mo�e ulec zmianie, dlatego 

te� podczas wyst�pienia nawrotu raka piersi celowe wydaje si� ponowne 

oznaczenie stanu HER2 [36]. Niepowodzenie w leczeniu mo�e by�

spowodowane heterogenno�ci� raka, skłonno�ci� do zmiany stanu receptora, 

wyindukowaniem oporno�ci komórek lub bł�dem technicznym podczas 

oznaczania stanu receptora HER2 [30,36]. Jako alternatyw� dla Trastuzumabu, 

pojawia si� coraz wi�cej doniesie� odno�nie skuteczno�ci stosowania 

Pertuzumabu oraz T–DM1, oferuj�c pacjentkom w zaawansowanym stadium 

choroby dodatkow� opcj� terapeutyczn� oraz nadziej� na lepsze rokowanie.

Działanie Tamoksyfenu 
Kluczow� role w redukcji ryzyka wyst�pienia wznowy lokoregionalnej oraz 

przerzutów odległych raka piersi pełni leczenie systemowe. Jak dotychczas 

najlepiej poznanym lekiem antyestrogennym jest Tamoksyfen i pomimo coraz 

wi�kszej roli inhibitorów aromatazy, to Tamoksyfen nadal stanowi standard 

leczenia systemowego hormonozale�nych raków piersi (ER+). Szacuje si�, �e 

stosowanie Tamoksyfenu – selektywnego inhibitora receptora estrogenowego 

wywiera kliniczny efekt terapeutyczny u 60% ER+ raków piersi, a tym samym 

znacz�co obni�a o około 40% ryzyko wyst�pienia wznowy miejscowej oraz 

przerzutów odległych raka piersi [37]. Jednocze�nie zmniejsza si� ryzyko zgonu 

z powodu raka piersi o 29%, niezale�nie od stanu PR, wieku, obecno�ci 

przerzutów do w�złów chłonnych i stosowania chemioterapii [24]. Jednak�e 

nadal około 40% pacjentek przyjmuj�cych Tamoksyfen jako leczenie 
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adjuwantowe rozwinie wznow� lokoregionaln�, a u wi�kszo�ci pacjentek z 

rakiem piersi w stadium uogólnionym wyst�pi oporno�� na Tamoksyfen 

(EBCTCG 1998). 

Główne działanie Tamoksyfenu opiera si� na wi�zaniu si� i blokowaniu 

receptora estrogenowego ER alfa, a tym samym niedopuszczeniu do 

przył�czania si� do niego estrogenów i hamowanie stymuluj�cego działania 

estrogenów na wzrost masy guza. Poprzez swoje działanie blokuje receptorow�

funkcj� AF–2. Pomimo pojawiaj�cych si� doniesie� odno�nie innych działa�

tamoksyfenu, na chwil� obecn� brak jest na to twardych dowodów. Ochronne 

działanie Tamoksyfenu ogranicza si� tylko do raków ER+ – mówimy tu o 

zapobieganie przerzutom raka piersi oraz wydłu�aniu prze�y� w grupie 

pacjentów ze stadium uogólnionego rozsiewu raka piersi. Wydaje si�, �e 

protekcyjne działanie Tamoksyfenu w stosunkowo niewielkiej grupie raków ER 

(–),PR (+) wynika z bł�dów technicznych i stwierdzenia fałszywie ujemnego 

wyniku ER (–). Wyniki dwóch bada� ATLAS i aTTom wykazały wydłu�enie 

czasu do nawrotu nowotworowego oraz czasu prze�ycia w nast�pstwie 

przedłu�enia stosowania Tamoksyfenu do 10 lat [24]. Wcze�niejsze prace 

pokazuj�, �e około 20% nawrotowych (ER+) raków piersi, leczonych wcze�niej 

Tamoksyfenem, wykazuje ER (–) [20,126]. Jednak, pomimo, �e obecno��

receptora estrogenowego (ER+) stanowi główny warunek działania 

Tamoksyfenu, to strata tego receptora w nawrotowych rakach piersi tłumaczy 

zaledwie cz��� oporno�ci na Tamoksyfen, wyst�puj�cej w tej grupie chorych. 

Działanie Trastuzumabu 
Trastuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciałem 

monoklonalnym IgG1, ł�cz�cym si� wybiórczo z receptorem ludzkiego 

naskórkowego czynnika wzrostu typu 2 (Human Growth Factor Receptor – 

HER2). Jako przeciwciało monoklonalne, ma zdolno�� do specyficznego 

wi�zania si� z domen� IV pozakomórkowej cz��ci białka HER2. Blokuj�c 

receptor, hamuje nadmiern� proliferacj� komórek, które wykazuj� jego nad-

ekspresj�, tym samym spowalniaj�c rozwój nowotworu. Receptor HER–2 

kodowany jest przez maj�cy charakter protoonkogenu gen HER–2, 

zlokalizowany na chromosomie 17. Wskazaniem do zastosowania uzupełnia-

j�cego leczenia Trastuzumabem jest obecno�� nadmiernej ekspresji białka HER2 

lub amplifikacji genu HER2, potwierdzon� w około 25% przypadków raka 
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piersi. Nadekspresja HER2 wi��e si� z gorszym rokowaniem, wysokim 

prawdopodobie�stwem oporno�ci na Tamoksyfen oraz szans� lepszej 

odpowiedzi� na chemioterapi� z udziałem Trastuzumabu. Trastuzumabu nie 

stosuje si� jedynie u chorych we wczesnym stadium zaawansowania raka, to jest 

z inwazyjnym komponentem guza o �rednicy < 0,5 cm (w Polsce 1 cm) przy 

braku przerzutów w pachowych w�złach chłonnych [24]. Dalsze badania s�

konieczne, gdy� wg ameryka�skiego NCCN w tej grupie chorych T1a–bN0Mx 

HER2(+) ryzyko wznowy raka piersi jest o 15-30% wy�sze w stosunku do grupy 

HER2(–) [23]. Pooperacyjne zastosowanie Trastuzumabu w poszczególnych 

badaniach III fazy wi�zało si� ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu nowotworu o 

0-13% oraz ryzyka zgonu o 0-6% w porównaniu z wył�czn� chemioterapi�. 

[24]. Metaanaliza dost�pnego pi�miennictwa wykazała, �e dodanie 

Trastuzumabu do pooperacyjnej chemioterapii zmniejsza o 40% ryzyko nawrotu 

o 36%, a wzgl�dne ryzyko zgonu w porównaniu z podaniem wył�cznie 

chemioterapii [24,38]. Wykazano, �e optymalny czas stosowania Trastuzumabu 

do 12 m–cy, a równoczesne podawania z chemioterapi� cechuje si� wy�sz�

skuteczno�ci� ni� leczenia sekwencyjne [24, 39, 40, 41]. Badania kliniczne 

NSABP B3, NCCTG N9831 oraz HERA trial wykazały znaczne wydłu�enie 

czasu prze�ycia w grupie pacjentek, u których stosowano Trastuzumab 

z powodu HER2(+), niekorzystnej rokowniczo postaci raka piersi [23]. 

1.5 Podtypy biologiczne raka piersi 

Na podstawie analizy wła�ciwo�ci biologicznych komórek raka piersi – 

oceny stanu receptorów estrogenowych, progesteronowych, receptora HER2 

oraz Ki67 mo�na dokona� podziału raków piersi, z uwzgl�dnieniem podtypów 

biologicznych. Dodatkowo w poszczególnych sytuacjach musimy uwzgl�dni�

tak�e rodzaj histologiczny raka piersi. Ocena powy�szych parametrów pozwoliła 

w roku 2011 na Mi�dzynarodowej Konferencji Raka Piersi w St. Gallen na 

sklasyfikowanie raka piersi jako heterogennej grupy [33], i wprowadzenie 

nast�puj�cego podtypów [24]: 

• Luminalny A  

• Luminalny B  

• HER2(+)  
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• potrójnie ujemny (TN) 

Ka�dy z podtypów charakteryzuje si� innym rokowaniem, agresywno�ci�

przebiegu choroby oraz wra�liwo�ci� na okre�lony rodzaj leczenia 

systemowego. W roku 2013 na konferencji w St. Gallen zmodyfikowano 

powy�szy podział, wyodr�bniaj�c dwa warianty raka piersi Luminalnego B – 

wariant HER2(+) oraz HER2(–) (tabela1). 

Tabela 1. Kryteria kwalifikacji do poszczególnych podtypów biologiczno-

molekularnych raka piersi, St. Gallen, 2013 [24] 

Table 1. Criteria of qualification to specific biologic-molecular subtypes of breast 

cancer, St. Gallen, 2013 [24] 

Podtyp biologiczny Receptor ER Receptor PR HER2 IM ki67 

Luminalny A Dodatni 20% lub wi�cej ujemny Niski(<14%) 

Luminalny B 

(HER2(–)) 

Dodatni <20% ujemny Niski(<14%) 

Dodatni ujemny ujemny Wysoki (>14%) 

Luminalny B 

(HER2(+)) 

Dodatni  dodatni Ka�dy 

HER2(–)dodatni Ujemny  dodatni Ka�dy 

Trójujemny Ujemny  ujemny Ka�dy 

Dodatkowo w zakresie specjalnych typów raka pod wzgl�dem histopato-

logicznym dokonano podziału na raki hormonozale�ne: 

• sitowaty 

• cewkowy 

• �luzowy 

oraz hormononiezale�ne (ujemne receptory ER/PR): 

• apokrynowy 

• rdzeniasty 

• adenoid cystic carcinoma 

• metaplastyczny 

Taki podział warunkuje ewentualne leczenie systemowe. Raki hormono-

zale�ne s� te� najcz��ciej HER2(–). W raku Luminalnym A leczeniem 
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systemowym z wyboru jest hormonoterapia. W raku luminalnym B do 

hormonoterapii mo�e by� doł�czona chemioterapia i ewentualnie Trastuzumab 

(HER2(+)).W raku HER2(+) standardem jest chemioterapia z Trastuzumabem, a 

w raku trójujemnym wył�cznie chemioterapia [24]. 

W naszym badaniu nie oznaczano parametru Ki67, niezb�dnego do 

sklasyfikowania wszystkich przypadków do odpowiedniego podtypu. Dlatego 

dla celów analizy statystycznej wykorzystany został podział obecny w 

literaturze, ale stosowany rzadziej [20]: 

• Rak piersi HR+ – ER+ lub PR+ 

• Rak piersi HER2(+) 

• Rak piersi trójujemny (TN) 

1.6 Technika oceny ekspresji receptora estrogenowego, 
progesteronowego oraz HER2 w raku piersi 

1.7 Receptory steroidowe 

Receptory steroidowe, czyli estrogenowe i progesteronowe we wszystkich 

rakach piersi oznaczane s� metod� immunohistochemiczn� [42]. Ocena 

materiału powinna by� wykonana w komponencie naciekaj�cym raka, najlepiej 

przed leczeniem neoadjuwantowym. W badanej wznowie lokoregionalnej 

receptory steroidowe musz� by� ocenione ponownie. Okre�lenie stanu 

receptorów ER i PR opiera si� na interpretacji wyniku barwienia 

immunopatologicznego j�der komórek naciekaj�cego raka piersi.  

Zgodnie z zaleceniami XIII Mi�dzynarodowej Konferencji Raka Piersi w St. 

Gallen w roku 2013 wystarczaj�ca jest ocena odsetka wybarwionych j�der 

komórek naciekaj�cego raka. Ka�dy wy�szy od zera odsetek wybarwionych 

komórek, niezale�nie od siły wybarwienia uznawany jest za klinicznie dodatni. 

W licznych pracach jako dodatnie uznaje si� przypadki wybarwienia >10% j�der 

komórek raka, uznaj�c, �e raki piersi z ekspresj� wybarwienia j�der w przedziale 

1-10% zachowuj� si� klinicznie i prezentuj� profil genowy jak raki 

trójujemne(TN) [10, 17, 43, 44]. 

Innym sposobem oceny, zalecanym przez College of American Pathologists 

jest skala wg Allreda (tabela 2). W tym przypadku ocenia si� dwie składowe: 

odsetek wybarwionych j�der komórkowych (PS – proportion score) – od 0 do 5 
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oraz sił� ich wybarwienia (IS – intensity score) – od 0 do 3, które si� sumuje 

uzyskuj�c wynik sumaryczny (TS – total score) – od 0 do 8. Szczegółowe 

kalkulacje przedstawiono w tabeli2 [24, 30]. 

Tabela 2. Skala Allreda 

Table 2. Allred Scale 

PS 
Odsetek wybarwionych 

j�der komórkowych 
IS 

Siła wybarwienia j�der 

komórkowych 

PS0 0% IS0 brak 

PS1 >0% do 1% IS1 słaba 

PS2 1–10% IS2 �rednia 

PS3 11–33% IS3 silna 

PS4 34–66% TS – PS + IS 

Stan ujemny TS=0–2 

Stan dodatni TS=+3–8 

PS5 67–100% 

  

Ryc. 4. Receptor estrogenowy – odczyn silnie pozytywny (powi�kszenie x 10)  

Fig. 4. Estrogen receptor – strongly positive reaction (zoom x 10) 
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Ryc. 5. Receptor progesteronowy – odczyn silnie pozytywny (powi�kszenie x 10) 

Fig. 5. Progesterone receptor – strongly positive reaction (zoom x 10) 
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Ryc. 6. Receptor progesteronowy, odczyn ujemny, brak reakcji w komórkach raka. 

Ognikowo pozytywna reakcja w komórkach zachowanych gruczołów sutka – dolna i 

lewa cz��� fotografii (powiekszenie x 10) 

Fig. 6. Progesteron receptor, negative reaction, no reaction in cancer cells. Focally 

positive reaction in mammary gland cells – lower and left part of photography (zoom x 10) 

W niniejszej pracy do analizy zastosowano skal� Allreda. Dla celów 

statystycznych wyniki obliczone w skali Allreda (od 0 do 8 pkt) przeliczono na 3 

grupy: 

• wynik ujemny: 0–2 pkt 

• wynik słabo dodatni: 3–5 pkt 

• wynik silnie dodatni: 6–8 pkt 

1.8 ReceptorHER2 

Status receptora HER2 rutynowo okre�lany jest metod� immunohisto-

chemiczn�. Zaleca si� do oceny HER2 korzystanie z materiału z biopsji grubo 

igłowej lub mammologicznej. Nie zalecane jest korzystanie z BAC. W ocenie 

stanu HER2 powszechnie stosuje si� czterostopniow� reakcj� barwn� (tabela 3): 
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Tabela 3. Skala oceny barwienia immunopatologicznego receptora HER2 i interpretacja 

wg ASCO 2013 [13,24] 

Table 3. The scale of immunopathology receptor HER2 staining evaluation and 

interpretation according to ASCO 2013 [13, 24] 

Wynik Interpretacja (stan receptora HER2) 

0 Stan negatywny 

1+ Stan negatywny 

2+ Stan niejednoznaczny(graniczny) 

(wymaga oceny metod� ISH z tego samego materiału lub 

ponownej oceny immunohistochemicznej lub ISH z innego 

materiału z badanego nowotworu) 

3+ Stan pozytywny 

Ryc. 7. Receptor HER2 odczyn 3+ (powi�kszenie x10) 

Fig. 7. Receptor HER2, 3+ reaction (zoom x 10) 
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Około 15-20% przypadków zostanie w badaniu immunohistochemicznym 

zweryfikowane jako HER2(2+). Dalsza weryfikacja w tej grupie pacjentek 

odbywa si� poprzez ocen� amplifikacji genu HER2 w chromosomie 17 metod�

hybrydyzacji in situ FISH lub CISH. Analiza obecno�ci amplifikacji opiera si�

na policzeniu kopii genu HER2 lub kopii genu HER2 i liczby centromerów 

chromosomu 17, na którym gen HER2 jest poło�ony. �rednia liczba kopii genu 

HER2 na komórk� lub proporcja pomi�dzy tymi liczbami decyduje o wykazaniu 

obecno�ci lub nieobecno�ci amplifikacji genu HER2 [24]. 10% przypadków 

wykazuj�cych amplifikacj� interpretowanych jest jako dodatni stan HER2, 

pozostałe 90% nie wykazuj�ce amplifikacji kwalifikujemy jako HER2(–).W 

naszym przypadku weryfikacja odbywała si� metod� FISH [13,24]. W materiale 

ze wznowy lokoregionalnej stan receptora HER2 oceniany powinien zosta�

ponownie. 

1.9 Nawrotowy rak piersi – wznowa miejscowa 

U około 20-30% pacjentek z wczesnym rakiem piersi wyst�pi nawrotowy 

rak piersi pod postaci� wznowy miejscowej lub przerzutów odległych 

[3,17,20,21].W naszym badaniu analizujemy chore z wznow� miejscow� raka 

piersi, czyli lokoregionaln�. Leczeniem z wyboru wznowy lokoregionalnej jest 

leczenie chirurgiczne, a nast�pnie do rozwa�enia pozostaje wł�czenie odpo-

wiedniego leczenia systemowego. Pod poj�ciem wznowy lokoregionalnej 

rozumiemy: 

a) pacjentki ze wznow� w�złow� lub tkankow� w pasze po stronie 

operowanej po limfadenektomii pachowej lub pobraniu w�zła war-

towniczego 

b) pacjentki ze wznow� w resztkowym gruczole po BCT 

c) pacjentki ze wznow� na �cianie klatki piersiowej lub skórze po 

amputacji gruczołu piersiowego 

Jako granic� czasow� przyj�li�my wł�czanie zmian, które pojawiły si� rok 

po zako�czeniu leczenia chirurgicznego, a pacjentki były wcze�niej pod kontrol�

i nie zaobserwowano ognisk patologicznych, podejrzanych w kierunku wznowy 

raka piersi. 
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2. CELE PRACY 
1) Ocena cz�sto�ci zmiany receptorów ER/PR/HER2 w nawrotowym raku 

piersi w populacji polskiej 

2) Analiza czynników histopatologicznych/biologicznych skutkuj�cych 

zmian� stanu receptorów 

3) Analiza wpływu zmiany stanu receptorów na rokowanie (czas 

wyst�pienia wznowy/czas zgonu) 
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3. MATERIAŁ I METODY 

3.1 Badane chore 

Do badania wł�czono chore po leczeniu operacyjnym nawrotu miejscowego 

raka piersi, u których dost�pne były bloki tkankowe z guza pierwotnego oraz 

nawrotu lokoregionalnego. Pierwotna grupa pacjentek zakwalifikowana do 

badania liczyła 172 pacjentki, z 6 o�rodków: Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 

w Gda�sku, Wojewódzkie Centrum Onkologii w Gda�sku, Szpital 

Specjalistyczny im. �w. Wojciecha w Gda�sku, SP ZOZ Opolskie Centrum 

Onkologii, Zachodniopomorskie Centrum Onkologii w Szczecinie, Wojewódzki 

Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Łodzi. Materiał tkankowy uzyskany 

na drodze zabiegu chirurgicznego/BAG (Biopsja Gruboigłowa)/VABB (Vacuum 

Assisted Breast Biopsy) pochodził z archiwów Zakładów Patomorfologii wy�ej 

wymienionych szpitali. Pomimo wst�pnego zakwalifikowania tkanek od 179 

chorych w celu uzyskania jednorodnego materiału do analizy, ostatecznie do 

finalnej badania wł�czono 35 pacjentek.  

Pozostałe pacjentki zdyskwalifikowano z udziału w badaniu z nast�puj�cych 

przyczyn: 

– Pierwotnie zlokalizowano 179 pacjentek u których wyst�piła wznowa 

miejscowa raka piersi według dokumentacji medycznej b�d� wywiadu pacjenta 

– wykluczono 80 pacjentek ze wzgl�du na brak mo�liwo�ci zlokalizowania 

szpitala, w którym pacjentka była operowana w zakresie ogniska pierwotnego – 

45 chorych lub wznowy – 35 chorych 

–wykluczono 26 pacjentek ze wzgl�du na brak numeru badania 

histopatologicznego wła�ciwego preparatu tkankowego 

– wykluczono 16 pacjentek ze wzgl�du na brak bloków histopatologicznych 

– wykluczono 22 pacjentek ze wzgl�du na brak raka w materiale/materiał 

niediagnostyczny lub materiał z BAC – niekwalifikuj�cy si� do wł�czenia do 

badanej grupy 

Finalnie pozostało 35 chorych wł�czonych do naszego badania. 

Praca ma charakter retrospektywno–prospektywny, wieloo�rodkowy. 

Stanowi element i jest finansowana z grantu badawczego Polskiego 

Towarzystwa Onkologicznego, przydzielonego w drodze konkursu w roku 2012. 
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W analizowanej grupie chorych przeprowadzona została ocena ekspresji 

receptorów zarówno w guzie pierwotnym, jak i wznowie lokoregionalnej: 

estrogenowego, progesteronowego i HER2. Nast�pnie dokonana została ocena 

cz�sto�ci zmiany stanu receptorów ER/PR/HER2 w nawrotowym raku piersi w 

populacji polskiej oraz analiza korelacji zmienno�ci stanu biomarkerów z 

prowadzonym w momencie wznowy leczeniem celowanym, czynnikami 

demograficznymi oraz rokowaniem w analizowanej grupie chorych.  

3.2 Stosowane metody 

3.2.1 Przygotowanie mikromacierzy tkankowych 

Zgromadzono materiał tkankowy z ogniska pierwotnego oraz wznowy 

lokoregionalnej. Ponown� analiz� patomorfologiczn� przeprowadzono w 

Zakładzie Patomorfologii UCK (kierownik: prof. W. Biernat, wykonuj�cy lek. 

Jolanta Szade). Celem weryfikacji rozpoznania oraz wybrania najbardziej 

reprezentatywnych fragmentów nowotworu wycinki z guza wybarwione 

hematoksylin� i eozyn� poddano ponownej ocenie histopatologicznej. 

Wyselekcjonowane preparaty wraz z odpowiednimi bloczkami parafinowymi 

posłu�yły do wyboru obszarów guza, z których pobrano wycinki do 

sporz�dzenia macierzy tkankowych. Bioptaty guzów umieszczono w 

beztkankowych blokach parafinowych. Mikromacierze tkankowe wykonano 

przy u�yciu Manual tissue arrayer I firmy Beecher Instruments (MTAI, K7 

BioSystems). Zarówno z ogniska pierwotnego, jak i wznowy lokoregionalnej 

pobrano co najmniej dwa wałeczki tkanki nowotworowej. W ka�dym powstałym 

bloku umieszczono fragmenty migdałka podniebiennego, ułatwiaj�cego 

orientacj� bloku parafinowego i lokalizacj� wycinków.  

3.2.2 Badania immunohistochemiczne 

Celem oznaczenia stanu ER, PR oraz HER2, materiał tkankowy uzyskany na 

drodze zabiegu chirurgicznego lub biopsji grubo igłowej/mammotomicznej, 
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rutynowo procesowano (utrwalano w 10% buforowanej formalinie i zatapiano w 

parafinie). Z powstałych bloków parafinowych skrawano na adhezyjne szkiełka 

podstawowe (SuperFrost® Plus firmy Menzel– Gläser®) skrawki tkankowe o 

grubo�ci 4 µm. Uzyskane preparaty histologiczne były barwione immuno-

histochemicznie przy u�yciu Autostainer Link 48 firmy Dako. U�ywano 

nast�puj�cych przeciwciał firmy Dako:  

1) Monoclonal Rabbit Anti–Human Estrogen Receptor alfa Clone EP1 

2) Monoclonal Mouse Anti–Human Progesterone Receptor Clone PgR 

636 

HER2 oznaczano na maszynie BenchMark GX firmy Roche. U�ywano 

przeciwciał: anti–HER2/neu (4B5) Rabbit Monoclonal Primary Antibody. 

3.2.3 Ocena odczynów immunohistochemicznych 

Oceny ekspresji receptorów steroidowych (ER, PR) w naszym badaniu 

dokonano analizuj�c odsetek komórek nowotworowych wykazuj�cych odczyn 

j�drowy. U�ywano mikroskopu �wietlnego (Olympus BX43) wykorzystuj�c 

skal� Allreda – metod� oceny sumuj�c� odsetek pozytywnych komórek i 

intensywno�� uzyskanego odczynu. Ekspresj� receptora HER2 oceniano w 

błonie komórkowej komórek raka piersi, kwalifikuj�c jako dodatnie przypadki 

(HER2(3+), w których reakcja barwna wyst�piła w powy�ej 10% wyra�nie 

obwiedzionych komórkach. Odczyn niejednoznaczny(HER2(2+) wyst�pował w 

przypadku niecałkowitego obwiedzenia o umiarkowanym nat��eniu barwienia w 

ponad 10% komórek lub w przypadkach całkowicie obwiedzionych 

intensywnym odczynem w 	10% komórek. W przypadku nieobecno�ci 

wybarwienia oraz niepełnego i słabego odczynu błonowego w poni�ej 10% 

komórek nowotworowych, odczyn klasyfikowano jako ujemny(HER2(0/1+)). 
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3.2.4 Ocena statystyczna 

W badaniu analizowano statystycznie dane 35 chorych z wznow�

lokoregionaln� raka piersi. Dla potrzeb oceny cech klinicznych oraz 

demograficznych wykorzystano statystyk� opisow�. Do analizy statystycznej 

otrzymanych wyników u�yto testów nieparametrycznych. Do analizy prze�y� w 

badanej grupie chorych u�yto testu Kaplana–Meiera. Do oceny zale�no�ci 

pomi�dzy zmian� stanu receptorów a zmiennymi kategoryzowanymi u�yto testu 

Chi–kwadrat wg Pearsona (z poprawk� Yeatsa i dokładnym testem Fishera).Do 

oceny zale�no�ci pomi�dzy zmian� stanu receptorów, a zmiennymi ci�głymi 

zastosowano test nieparametryczny: U Mann Whitney. Poziom zgodno�ci 

pomi�dzy otrzymanymi danymi okre�lono testem istotno�ci kappa Cohena, 

wyra�ony warto�ci� współczynnika kappa Cohena (
). Miary zale�no�ci 

zmiennych okre�lono za pomoc� korelacji rangowej, wyra�on� warto�ciami 

współczynnika korelacji rang Spearmana (rS). Wszystkich oblicze� dokonano 

przy u�yciu programu Statistica w wersji 10 firmy StatSoft® Polska 
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4. WYNIKI 

4.1 Statystyka opisowa –ognisko pierwotne raka piersi: 

Do badania finalnie wł�czono 35 pacjentek ze wznow� lokoregionaln� raka 

piersi. �redni wiek pacjentek w chwili rozpoznania ogniska pierwotnego raka to 

58,1 roku,(mediana 56 lat, SD 11,3, min. 39, max 80).�redni czas obserwacji 

chorych od rozpoznania ogniska pierwotnego do zgonu (o ile wyst�pił) lub 

zako�czenia obserwacji (2015) to 9,5 roku. (mediana 8, SD 5,6, min. 1, max 

23).�redni czas od rozpoznania ogniska pierwotnego do zgonu to 5,2 roku, 

(mediana 4, SD 3,9, min. 1,5 roku, max 14). 

W analizowanej grupie 35 pacjentek, w ognisku pierwotnym u 12 pacjentek 

receptory ER były ujemne (0), u 2 słabo dodatnie (1), a u 21 silnie dodatnie (2), 

przy zało�eniach: 0-2 w skali Allreda – ujemny, 3-5 – słabo dodatnie, 6-8 –silnie 

dodatnie (ryc. 8).  

Ryc. 8. Stan receptora ER w ognisku pierwotnym raka: 0 – ujemny, 1– słabo dodatni, 2–

silnie dodatni 

Fig. 8. ER receptor in primary breast cancer: 0 – negative, 1 – weakly positive, 2 – 

strongly positive 



 Wyniki 33 

W badanej grupie 35 chorych, w ognisku pierwotnym u 15 pacjentek 

receptory PR były ujemne, u 3 słabo dodatnie, a u 17 silnie dodatnie, przy 

zało�eniach: 0-2 w skali Allreda – ujemny, 3-5 – słabo dodatnie, 6-8 –silnie 

dodatnie (ryc. 9).  

Ryc. 9. Stan receptora PR w ognisku pierwotnym raka: 0 – ujemny, 1– słabo dodatni, 2–

silnie dodatni 

Fig. 9. PR receptor in primary breast cancer: 0 – negative, 1 – weakly positive, 2 – 

strongly positive 

W badanej grupie receptor HER2 w guzie pierwotnym przyjmował 

nast�puj�ce warto�ci: 0 – 20 pacjentek, 1+ – 10 pacjentek, 2+ – 1 pacjentka, do 

weryfikacji w badaniu FISH, 3+ – 4 pacjentki (ryc. 10).  
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Ryc. 10. Stan receptora HER2 w ognisku pierwotnym raka: 0 – ujemny, 1– słabo 

dodatni, 2–silnie dodatni 

Fig. 10. HER2 receptor in primary breast cancer: 0 – negative, 1 – weakly positive, 2 – 

strongly positive 

Ognisko pierwotne raka operowane było u 24 chorych w Uniwersyteckim 

Centrum Klinicznym w Gda�sku, 2 – Wojewódzkim Szpitalu Specjalistycznym 

im. M. Kopernika w Łodzi., 2 – Zachodniopomorskim Centrum Onkologii w 

Szczecinie, 6 – SP ZOZ Opolskim Centrum Onkologii, 1 – Szpitalu 

Specjalistycznym im. �w. Wojciecha w Gda�sku, 2– brak danych (ryc. 11).  
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Ryc. 11. Lokalizacja wyci�cia ogniska pierwotnego: 1 – UCK w Gda�sku, 3 – 

Wojewódzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Łodzi., 5 – Zachodnio-

pomorskie Centrum Onkologii w Szczecinie, 4 – SP ZOZ Opolskie Centrum Onkologii, 

1 – Szpital Specjalistyczny im. �w. Wojciecha w Gda�sku, 2– brak danych 

Fig. 11. The localization of primary breast cancer excision: 1 – UCK Gda�sk, 3 – 

Wojewódzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Łodzi., 5 – Zachodniopomorskie 

Centrum Onkologii w Szczecinie, 4 – SP ZOZ Opolskie Centrum Onkologii, 1 – Szpital 

Specjalistyczny im. �w. Wojciecha w Gda�sku, 2 – no data 

U 20 pacjentek stwierdzono raka piersi prawej, u 15 chorych raka piersi 

lewej. W grupie 26 pacjentek rozpoznano raka przewodowego, u 3 chorych raka 

zrazikowego, u kolejnych 3 chorych wyst�piły oba rodzaje raka piersi, u 3 

pacjentek wykryto raka rdzeniastego. (ryc. 12). 
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Ryc. 12. Rak piersi – ognisko pierwotne – podział histopatologiczny: 1 – rak 

przewodowy, 2 – rak zrazikowy, 3 – 1+2, 4 – rak rdzeniasty 

Fig. 12. Primary breast cancer – histologic subtypes: 1 – carcinoma ductale, 2 – 

carcinoma lobular, 3 – 1+2, 4 – carcinoma medullar 

W analizowanej grupie u 23 pacjentek wyst�piła cecha NG2, u 12 NG3.Brak 

pacjentek z NG1. W odniesieniu do podtypów molekularnych raka piersi, 

odnotowano: 16 – rak piersi HR+, 5 – rak piersi HER2(+), 14 – rak piersi 

trójujemny (TN). 

Oceniaj�c badan� grup� chorych pod k�tem zaawansowania klinicznego 

według TNM (25), u 9 wyst�piła cecha T1, u 22 T2, u 2 T3 i u 2 T4 (ryc. 13). 
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Ryc. 13. Wielko�� ogniska pierwotnego (cecha T według TNM) 

Fig. 13. Primary tumor (T attribute according to TNM scale) 

Analizuj�c stan zaawansowania w�złowego u 18 pacjentek wykazano cech�

N0, u 15 N1, u pozostałych dwóch N2. W badanej grupie �rednio zaj�tych było 

�rednio 1,97 w�zła chłonnego, (mediana 1, SD 3,45, min. 0, max 17) (ryc. 14). 

Ryc. 14. Stan zaawansowania w�złowego raka pierwotnego (cecha N według TNM) 

Fig. 14. Lymph nodes evaluation  in primary breast cancer (N attribute according to 

TNM scale) 
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Bior�c po uwag� zastosowane leczenie chirurgiczne, u 8 chorych 

przeprowadzono leczenie oszcz�dzaj�ce (BCT), pozostałe 27 pacjentek zostało 

zakwalifikowanych do radykalnej zmodyfikowanej mastektomii metod�

Maddena (ryc. 15). W metodzie Maddena wykonywano amputacj� gruczołu 

wraz z usuni�ciem w�złów chłonnych pachy, bez przecinania mi��nia 

piersiowego mniejszego. 

Ryc. 15. Rodzaj leczenia chirurgiczne pierwotnego ogniska raka piersi: 1 – BCT, 2 – 

amputacja metod� Maddena 

Fig. 15. Surgical treatment of primary  breast cancer: 1 – BCT, 2 – MRM modo Madden 

W obr�bie dołu pachowego u 27 chorych wykonano standardow�

limfadenektomi� pachow� (I i II pi�tro), u 5 pacjentek przeprowadzono pełn�

limfadenektomi�, w czasie której usuni�to I, II i III pi�tro, 1 pacjent zakwali-

fikowany został do pobrania w�zła wartowniczego (SLND), u 2 pacjentek nie 

wykonano �adnej procedury w obr�bie dołu pachowego. �rednio w całej grupie 

usuni�to 13,7 w�zła chłonnego (mediana 14, SD 6,05, min. 0, max 27)(ryc. 16). 
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Ryc. 16. Rodzaj zastosowanego leczenia chirurgicznego w�złów chłonnych pachowych: 

0 – brak leczenia chirurgicznego pachy, 1 – SLND, 2 – limfadenektomia (I + II pi�tro), 3 

– limfadenektomia (I+II+III pi�tro) 

Fig. 16. Sugical treatment of axillary lymph nodes: 0 – no surgical treatment, 1 – SLND, 

2 – limfadenectomy (I + II level), 3 – limfadenectomy (I+II+III level) 

13 pacjentek zostało zakwalifikowanych do radioterapii, u 6 pacjentek brak 

wskaza�, u 16 pacjentek brak danych (ryc. 17).  
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Ryc. 17. Kwalifikacja do radioterapii 

Fig. 17. Qualification to radiotherapy 

Chemioterapi� wł�czono u 12 chorych, u 4 odst�piono, u 19 pacjentek brak 

danych (ryc. 18). 

Ryc. 18. Kwalifikacja do chemioterapii 

Fig. 18. Qualification to chemotherapy 
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Hormonoterapi� zastosowano u 23 chorych, u 12 pacjentek odst�piono (ryc. 

19). 

Ryc. 19. Kwalifikacja do hormonoterapii 

Fig. 19. Qualification to hormonotherapy 

4.2 Statystyka opisowa – wznowa lokoregionalna raka piersi 

�redni wiek w chwili wyst�pienia wznowy to 63,2 lata, (mediana 62, SD 

11,1, min. 40, max 85). �redni czas obserwacji chorych od rozpoznania wznowy 

do zgonu (o ile wyst�pił) lub zako�czenia obserwacji (2015) to 4,3 

roku(mediana 4, SD 3,7, min. 0, max 14). 

U 27 pacjentek rozpoznano wznow� raka przewodowego, u 4 – raka zra-

zikowego, po 1 wznowie jednoczasowej raka przewodowego oraz zrazikowego, 

raka rdzeniastego, �luzowego oraz mi�saka (ryc. 20). 
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Ryc. 20. Podział histopatologiczny – wznowa raka piersi: 1 – rak przewodowy, 2 – rak 

zrazikowy, 3– 1+2, 4 – rak rdzeniasty, 5 – rak �luzowy, 6 – mi�sak 

Fig. 20. Recurrent breast cancer – histologic subtypes: 1 – carcinoma ductale, 2 – 

carcinoma lobular, 3 – 1+2, 4 – carcinoma medullar, 5 – carcinoma mucinous, 6 – 

sarcoma 

W analizowanej grupie 35 pacjentek, we wznowie miejscowej u 11 

pacjentek receptory ER były ujemne, u 5 pacjentek słabo dodatnie, u 19 silnie 

dodatnie (ryc. 21). 
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Ryc. 21. Stan receptora estrogenowego we wznowie lokoregionalnej 

Fig. 21. Estrogen receptor in recurrent breast cancer 

Receptory progesteronowe we wznowie miejscowej u 20 pacjentek były 

ujemne, u 4 słabo dodatnie, u 11 silnie dodatnie (ryc. 22). 

Ryc. 22. Stan receptora progesteronowego we wznowie lokoregionalnej 

Fig. 22. Progesteron receptor in recurrent breast cancer 
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W badanej grupie czynnik HER2 przyjmował nast�puj�ce warto�ci: 0 – 10 

chorych, 1 – 18 chorych, 2 – 1 chory oraz 3 – u 6 chorych (ryc. 23). 

Ryc. 23. Stan receptora HER2 we wznowie lokoregionalnej 

Fig. 23. HER2 receptor in recurrent breast cancer 

Udało si� uzyska� dane dotycz�ce NG wznowy miejscowej u 10 chorych: w 

tej grupie przyj�ł warto�� 1 u 3 chorych, 2 u 3 chorych oraz 3 u 4 chorych. U 25 

chorych brak danych odno�nie czynnika NG we wznowie miejscowej. Dane 

dotycz�ce wielko�ci wznowy udało si� ustali� dla 16 pacjentek – �rednia 

wielko�� wznowy miejscowej to 17,8 mm, mediana 14,5, SD 12,2, min. 4, 

max55 mm. Analizuj�c podział molekularny, w grupie ze wznow�

lokoregionaln� raka piersi wyliczono: HR+ – 22, HER2(+) – 7, TN – 6. 

Wznowa miejscowa u 3 chorych pojawiła si� w gruczole po BCT, u 21 

chorych w bli�nie po amputacji, a u 5 chorych w w�złach chłonnych dołu 

pachowego. Brak danych dla 6 pacjentek (ryc. 24). 
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Ryc. 24. Lokalizacja wznowy lokoregionalnej: 1 – gruczoł po BCT, 2 – blizna po 

amputacji, 3 – w�zły chłonne dołu pachowego 

Fig. 24. Localization of breast cancer recurrence: 1 – mammary gland after BCT, 2 – 

tissue scar after MRM, 3 – axillary lymph nodes 

W badanej grupie u 19 pacjentek wł�czono hormonoterapi� (ryc. 25). 

Ryc. 25. Kwalifikacja do hormonoterapii z powodu wznowy lokoregionalnej raka piersi 

Fig. 25. Qualification to hormonotherapy due to recurrent breast cancer 
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4.3 Statystyka opisowa – zmiana stanu receptorów 

• W analizowanej grupie chorych u 8 pacjentek doszło do zmiany stanu 

receptorów ER (22,9%), w tym u 3 chorych (8,6%) z 0 na 1, a u 5 

chorych (14,3%) z 1 na 0.  

• U 10 chorych (28,6%) wykazano zmian� stanu receptorów PR, w tym u 

7 chorych (20%) z 0 na 1, a u 3 chorych (8,6%) z 1 na 0. 

• Stan receptora HER2 uległ zmianie u 6 pacjentów (17,1%), w tym u 2 

pacjentek z 0 na 1 (5,7%), a u 4 chorych z 1 na 0 (11,4%). 

• Jednoczasowa zmiana stanu receptorów ER i PR wyst�piła u 9 chorych 

(25,7%), w tym u 4 chorych z 0 na 1 (11,4%), a u 5 chorych z 1 na 0 

(14,3%).  

• Jednoczasowa zmian� stanu receptorów ER, PR i HER 2 wykazano u 7 

pacjentek (20%), w tym u 2 pacjentek z 0 na 1 (5,7%), a u 5 pacjentek z 

1 na 0 (14,3%).  

4.4 Przyczyny zmiany stanu receptorów 

1) W grupie z rakiem przewodowym cz��ciej dochodziło do zmiany stanu 

receptorów ER z 1 na 0 (p=0,029), zmiany ER/PR z 1 na 0 (p=0,049), zmiany 

ER/PR/HER2 z 1 na 0 (p=0,049). 

2) W badanej grupie jednoczasowa zmiana ERPRHER2 (p=0,021) 

wyst�powała najcz��ciej u chorych z T1 i T2. 

3)W analizowanej grupie chorych zastosowanie hormonoterapii zwi�kszało 

prawdopodobie�stwo zmiany ER10 p=0,02 (Fisher p=0,038), PR10p=0,012 

(Fisher 0,034), ER/PR10p=0,001 (Fisher p=0,002), zmiany ER/PR p=0,018 

(Fisher p=0,026), ER/PR/HER2 10 p=0,001 (Fisher p=0,002), zmiany 

ER/PR/HER2 p=0,021 (Fisher p = 0,033). 

4) W badanej grupie chorych wykazano zale�no�� pomi�dzy ilo�ci� zaj�tych 

w�złów chłonnych a zmian� panelu ER/PR/HER2 z 0 na 1 (p=0,042): 

− �rednia zaj�tych w�złów chłonnych u pacjentów bez zmiany 
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ER/PR/HER2 01 – ����������������������55– 2,9) min. 0, max 17 

− �rednia liczba zaj�tych w�złów chłonnych u pacjentów ze zmian�

ER/PR/HER2 01 – 6 (SD 4,24��95%CI –32,1–44,11) min. 3, max 9 

4.5 Efekt zmiany stanu receptorów 

1. W grupie, w której doszło do zmiany receptorów ER zaobserwowano 

skrócenie czasu prze�ycia od rozpoznania ogniska pierwotnego 

(p=0,033) oraz od wyst�pienia wznowy (p=0,054). 

2. W grupie pacjentek, u których wykazano zmian� receptorów ER i PR z 

0 na 1 zaobserwowano skrócenie czasu prze�ycia od rozpoznania 

ogniska pierwotnego (p=0,023) oraz skróceniem czasu od rozpoznania 

guza pierwotnego do wznowy (p=0,052). 

3. W badanej grupie chorych, jednoczasowa zmiana ER i PR przekładała 

si� nas skrócenie czasu prze�ycia od rozpoznania ogniska pierwotnego 

(p=0,044) oraz wznowy (p=0,034) oraz skróceniem czasu od 

rozpoznania guza pierwotnego do wznowy (p=0,033). 

4. W grupie, w której doszło do zmiany receptorów PR z 0 na 1 

wykazano skrócenie czasu prze�ycia od rozpoznania wznowy 

(p=0,034) 

5. U chorych z jednoczasow� zmiana ER/PR/HER2 z 0 na 1 wykazano 

skrócenie czasu prze�ycia od wyst�pienia wznowy ( p=0,005) 

6. Rokowanie w grupach ER/PR/HER2 (–)? 

Czas prze�ycia od guza pierwotnego jest dłu�szy (�rednia 15,3, SE 

(standard error) 1,64) u pacjentów z jak�kolwiek zmian� receptorów 

ani�eli TN (�rednia 8,1, SE 2,8) (ale w zwi�zku z mała liczebno�ci�

brak istotno�ci statystycznej (p=0,327)czas mi�dzy guzem pierwotnym 

a wznow� podobnie jest dłu�szy u pacjentów ze zmian� (8,9, SE 1) vs 

TN (�rednia 4,3 SE 1,9) p=0,075. 
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5. DYSKUSJA 

Rak piersi jest w Polsce najcz��ciej wyst�puj�cym nowotworem zło�liwym u 

kobiet [1,4,30,37]. Rokrocznie odnotowujemy wzrostu liczby nowych 

przypadków zachorowa� na raka piersi w Polsce, jednocze�nie obserwujemy 

wyra�n� tendencj� spadkow� odno�nie liczby zgonów w grupie pacjentek z 

rakiem piersi [1,2,6,45]. Główn� przyczyn� zgonów w tej grupie chorych jest 

rozsiew choroby nowotworowej. Celem zniwelowania ryzyka wyst�pienia 

stadium uogólnionego rozsiewu raka piersi oraz wydłu�enia prze�ycia w tej 

grupie chorych stosujemy odpowiednio dobrane leczenie systemowe – 

chemioterapia, hormonoterapia, leczenie anty-HER2 oraz radioterapia. 

Precyzyjna ocena wła�ciwo�ci biologicznych (ER/PR/HER2/NG) raka oraz 

stanu zaawansowania klinicznego umo�liwia dobranie leczenia systemowego, 

przynosz�cego najwi�cej wymiernych korzy�ci pacjentowi – wydłu�enie czasu 

prze�ycia, czasu wolnego od nawrotu choroby oraz poprawy jako�ci �ycia w 

stadium uogólnionym raka piersi. Liczne badania kliniczne pokazuj�, �e profil 

biologiczno-molekularny mo�e ulec zmianie podczas przebiegu choroby 

nowotworowej [16,17,46,47,48,49].Stwarza to pytanie odno�nie konieczno�ci 

ponownej oceny profilu biologiczno-molekularnego wznowy raka piersi pod 

k�tem zmiany leczenia systemowego w przypadku wyst�pienia wznowy raka 

piersi. Tylko nieliczne prace zajmuj� si� tym zagadnieniem selekcjonuj�c 

przypadki wznowy lokoregionalnej raka piersi. Brak jest pi�miennictwa 

analizuj�cego powy�sze zagadnienie pod k�tem populacji polskiej. W naszym 

badaniu przeprowadzamy ocen� cz�sto�ci zmiany receptorów ER/PR/HER2 w 

nawrotowym raku piersi w populacji polskiej. Dokonujemy analizy wpływu 

zmiany stanu receptorów na rokowanie w grupie pacjentek z lokoregionaln�

wznow� raka piersi, jednocze�nie poszukuj�c czynników histopatologicz-

nych/biologicznych skutkuj�cych zmian� stanu receptorów. 

5.1 Wady i zalety badania 

Zalet� badania jest ponowna ocena badanego materiału dokonywana przez 

jednego, tego samego patologa, co eliminuje bł�dy zwi�zane z ocen� przez kilku 

lekarzy i potencjalnie ró�ne podej�cie do przypadków granicznych. Pomimo, �e 
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badanie ma charakter retrospektywno-prospektywny i pochodzi z ró�nych 

o�rodków medycznych w Polsce, ka�dy materiał tkankowy był oceniany 

ponownie w takich samych warunkach laboratoryjnych, przy u�yciu jednolitych 

�rodków technicznych i zastosowaniu tych samych standardów merytorycznych. 

Niew�tpliwie najwi�kszym minusem badania, szczególnie ze wzgl�du na 

ograniczenie mo�liwo�ci analizy statystycznej jest mała liczba chorych. 

Pocz�tkowo do badania zakwalifikowano 179 pacjentek, u których według 

dokumentacji wyst�piła wznowa lokoregionalna raka piersi, leczonych 

chirurgicznie w latach 1994–2014. U 80 pacjentek, pomimo potwierdzenia 

leczenia uogólnionego z powodu wznowy lokoregionalnej raka piersi, brak było 

mo�liwo�ci ustalenia gdzie operowana było ognisko pierwotne – 45 chorych lub 

wznowa – 35 chorych. W grupie pozostałych 99 pacjentek – u 26 pacjentek brak 

jest numeru badania histopatologicznego, co uniemo�liwiło dotarcie do 

konkretnych bloków tkankowych. Pozostały 73 pacjentki z kompletnymi 

numerami badania histopatologicznego. Podczas próby wybrania z archiwum 

bloków tkankowych, u 16 pacjentek odnotowano brak bloków histopato-

logicznych, brak mo�liwo�ci ustalenia lokalizacji preparatów. Do dalszej 

selekcji zakwalifikowano 57 pacjentek z dost�pnym blokami tkankowymi, z tej 

grupy u 22 pacjentek w blokach tkankowych odnotowano brak raka, materiał 

został sklasyfikowany jako nie diagnostyczny lub materiał pochodził z biopsji 

cienkoigłowej (BAC). Finalnie do naszego badania zakwalifikowało si� 35 

pacjentek. Kolejnym mankamentem jest retrospektywny charakter badania w 

znacznej cz��ci, pozostaje otwarte pytanie w jaki sposób czynnik czasu wpłyn�ł 

na jako�� materiału histopatologicznego, czy nie doprowadził do straty 

antygenów komórkowych i nie wpłyn�ł na wyniki naszej analizy. Brak oceny 

Ki67 uniemo�liwił rozró�nienie podtypów luminalnego a od b raka piersi, a tym 

samym zakwalifikowanie do konkretnych podtypów biologicznych raka piersi, 

wg kryteriów z St. Gallen z roku 2013 [24]. Skorzystano z podziału zmodyfiko-

wanego, rzadziej wyst�puj�cego w literaturze [13]. W przypadku jednej 

pacjentki, dla której HER2(2+), nie powtarzano badania FISH, oparto si� na 

weryfikacji wcze�niejszej. 
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5.2 Zmienno�� receptorów ER/PR/HER2 

Według pi�miennictwa wła�ciwo�ci biologiczne raka piersi ulegaj� zmianie 

podczas przebiegu choroby nowotworowej. Wg ró�nych danych niestabilno��

receptorów estrogenowych, progesteronowych oraz HER2 wyst�puje 

odpowiednio u: ER – 6-54%, PR – 14-49%, HER2 – 0-43% pacjentek z 

uogólnion� postaci� raka piersi [16,17,30,47,48,49](tabela 4). 

Tabela 4. Zmiana stanu receptorów ER/PR/HER2 u pacjentek z rozsianym rakiem piersi 

(NR – brak danych) 

Table 4. ER/PR/HER2 receptor discordance in patients with disseminated breast cancer 

(NR – not reported) 

Badanie kliniczne Zmiana ER(%) Zmiana PR(%) Zmiana HER2(%) 

Lindstrom i wsp. [50] 32,4 40,7 14,5 

Niikura i wsp. [51] NR NR 43 

Curigliano i wsp. [52] 15 49 14 

Gong I wsp [53] 7 NR NR 

Miar i wsp. [54] 12,6 31,2 5,5 

Obgina i wsp. [55] 6 21 1 

Wilking i wsp. [56] NR NR 10 

Aitken i wsp. [57] 28 23 9 

Amir i wsp.[58] 16 40,4 9,6 

Idirisinghe i wsp. [59] 16 38 5 

Simmons i wsp.[60] 40 40 8 

Liedtke i wsp.[61] 18 40 14 

Lower i wsp. [62] NR NR 33 

Broom i wsp. [63] 17,7 37,3 5,5 

Santinelli i wsp.[64] NR NR 18,9 

Tapia i wsp.[65] NR NR 8 

Lower i wsp. [66] 30 39 NR 

Carlsson i wsp.[67] NR NR 0 

Edgerton i wsp. [68] NR NR 15 

Gancberg i wsp. [69] NR NR 9 

Simon i wsp. [70] NR NR 3 

Mobbs i wsp. [71] 14 28 NR 

Guarneri i wsp. [72] 22 36 16 

Hoefnagel i wsp. [73] 10,3 30 5,2 
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Badanie kliniczne Zmiana ER(%) Zmiana PR(%) Zmiana HER2(%) 

Thompson i wsp. [74] 10,2 24,8 2,9 

Brogi i wsp. [75] 16,2 20,6 5 

Chang i wsp. [76] 25 NR 12,5 

Wi�kszo�� bada� klinicznych obejmuje sumarycznie wyniki dotycz�ce 

niestabilno�ci receptorów zarówno u pacjentek ze wznow� lokoregionaln�, jak i 

przerzutami odległymi. Nieliczne, dost�pne prace pokazuj� ni�szy odsetek 

zmienno�ci receptorów w grupie pacjentek ze wznow� lokoregionaln�

[33,48,77]. 

W badaniu Yu–Feng z 2014 [48], gdzie dokonano podziału na grup� ze 

wznow� lokoregionaln� oraz przerzutami odległymi procentowe wyniki 

zmienno�ci receptorów w obydwu grupach wynosz� odpowiednio: ER 14,3 vs 

21, PR 17,9 vs 38,1 oraz HER2 7,1 vs 6,7. Wida� wyra�nie ni�szy odsetek 

zmienno�ci receptorów ER i PR w grupie ze wznow� lokoregionaln� [48].  

Metaanaliza dost�pnych bada� przeprowadzona przez Jabbour i wsp. [78] 

wykazała w grupie z wznow� miejscow� raka piersi zmienno�� receptorów 5,5-

38,1% dla ER, 11,8-36% dla PR oraz 1,1– 16,7% dla HER2 (tabela 5). 

Wyst�pował ogólny trend zmiany z receptora dodatniego na ujemny. 

Tabela 5. Zmiana stanu receptorów ER/PR/HER2 u pacjentek ze wznow� miejscow�

raka piersi (NR – brak danych) 

Table 5. ER/PR/HER2 receptor discordance in patients with locally recurrent breast 

cancer (NR – not reported) 

Badanie kliniczne Zmiana ER(%) Zmiana (PR%) Zmiana HER2(%) 

Bogina i wsp.[79] 5,5 15,5 1,1 

Guarneri i wsp. [80] 22 36 16,7 

Idrisinghe i wsp.[81] 13 33 2 

Lower i wsp. [82] 38,1 34,9 NR 

Rosen i wsp. [83] 13,8 NR NR 

Shimizu i wsp. [84] 28,6 28,6 0 

Hahnle i wsp. [85] 15 NR NR 

Badanie własne  22,9 28,6 17,1 

Metaanaliza 14 bada� zawieraj�cych pacjentki ze wznow� w�złow� w pasze 

[78] wykazała �rednio 13,1% zmiany receptora ER, 13,8% dla receptora PR oraz 
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7,7% dla receptora HER2 (tabele 6 i 7). Najwy�sze odsetki niestabilno�ci 

receptora ER i PR wyst�powały w jednym badaniu (23,5 i 28,3%), wi�kszo��

zmian odbywała si� z dodatniego na ujemny[36,45,86]. 

Tabela 6. Zmiana receptora HER2 w ognisku pierwotnym vs przerzutach raka piersi 

Table 6. HER2 receptor discordance in primary vs metastatic breast cancer 

Badanie Liczba pacjentów HER2 0 � 1 HER2 1 � 0 

Giotta i wsp.[87] 20 5% 5% 

Gancberg i wsp.[88]    

Immunohistochemia 100 6% – 

FISH/CISH 68 4% 3% 

Nikura i wsp. [89] 182 – 24% 

Amir i wsp. [90] 83 8% 20% 

Gong i wsp. [91] 60 1,6% 1,6% 

Tapia i wsp [92] 105 1,9% 0,9% 

Fabi i wsp. [93] 137 8,7% 1,5% 

Simon i wsp. [94] 122 2,2% 6,5% 

Lindstrom i wsp [95] 76 6,5% 10,5% 

Tabela 7. Zmiana stanu receptorów ER/PR/HER2 u pacjentek ze wznow� w�złow� raka 

piersi (NR – brak danych) 

Table 7. ER/PR/HER2 receptor discordance in patients with nodal recurrence of breast 

cancer (NR – not reported) 

Badanie kliniczne Zmiana ER(%) Zmiana (PR%) Zmiana HER2(%) 

Aitken i wsp. 28,3 23,5 8,9 

Carlsson i wsp. [96] NR NR 0 

Coradini i wsp. [97] 10,4 22,9 NR 

D’andrea i wsp. [98] 3,4 3,4 3,9 

Dikicioglu i wsp. [99] 18,2 18,2 NR 

Falck i wsp. [100] 7 16 3 

De la Haba-Rodriguez i 

wsp. [101] 
6,7 15 28,3 

Iguchi i wsp. [102] 24,1 NR NR 

Kamby i wsp. [103] 10 NR NR 

Mori i wsp. [104] 0 NR NR 
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Badanie kliniczne Zmiana ER(%) Zmiana (PR%) Zmiana HER2(%) 

Simon i wsp. (105) NR NR 2 

Tsutsui i wsp. [106] 19,2 21,2 6,6 

Van Agthoven i wsp. 

[107] 
3,8 3,8 NR 

Xu i wsp. 29/76 [108] NR NR 14 

Nasze badanie obejmuje wył�cznie pacjentki ze wznow� lokoregionaln�, 

czyli sumarycznie grup� ze wznow� miejscow� oraz wznow� w�złow� w pasze. 

Odsetek niestabilno�ci receptorów w tej grupie wyniósł: 

• ER– 8 chorych (22,9%), w tym u 3 chorych (8,6%) z 0 na 1, a u 5 

chorych (14,3%) z 1 na 0.  

• PR – 10 chorych (28,6%), w tym u 7 chorych (20%) z 0 na 1, a u 3 

chorych (8,6%) z 1 na 0. 

• HER2 – 6 pacjentów (17,1%), w tym u 2 pacjentek z 0 na 1 (5,7%), 

a u 4 chorych z 1 na 0 (11,4%). 

• Jednoczasowa zmiana stanu receptorów ER i PR wyst�piła u 9 

chorych (25,7%), w tym u 4 chorych z 0 na 1 (11,4%), a u 5 chorych 

z 1 na 0 (14,3%).  

• Jednoczasow� zmian� stanu receptorów ER, PR i HER 2 wykazano 

u 7 pacjentek (20%), w tym u 2 pacjentek z 0 na 1 (5,7%), a u 5 

pacjentek z 1 na 0 (14,3%).  

5.3 Przyczyny zmiany stanu receptorów 

Na chwil� obecn� brak jest jednoznacznej odpowiedzi na pytanie: dlaczego 

w trakcie przebiegu choroby nowotworowej dochodzi do zmiany stanu 

receptorów. Mnogo�� hipotez pokazuje brak konsensusu odno�nie stopnia i 

przyczyn niestabilno�ci receptorów w trakcie przebiegu choroby nowotworowej. 

Jedn� z potencjalnych przyczyn mo�e by� tzw. „heterogenno�� guza”, teoria 

wg której w obr�bie guza wyst�puj� ró�ne subpopulacje raka piersi, ró�ni�ce si�

wła�ciwo�ciami biologicznymi [6,77,109,110,111] – stanem receptorów 

ER/PR/HER2. Pobieraj�c materiał tkankowy z ogniska pierwotnego raka piersi 

technik� biopsji gruboigłowej, pobieramy materiał z konkretnego miejsca, a tym 
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samym pobieramy materiał zawieraj�cy konkretn� subpopulacj� komórek raka. 

Nie mamy informacji, czy materiał tkankowy z subpopulacji, która została przez 

nas oddana do badania histopatologicznego stanowi frakcj� dominuj�c�, czy 

mo�e stanowi na przykład 5% masy guza. Tym samym według powy�szej teorii 

podczas pobierania materiału ze wznowy raka piersi nie jeste�my w stanie 

okre�li� czy stan receptorów uległ zmianie, czy mo�e pojawiła si� wznowa 

subpopulacji, która nie została “trafiona” podczas biopsji ogniska pierwotnego 

[112,113]. Subpopulacji charakteryzuj�cej si� na przykład oporno�ci� na 

zastosowane leczenie adjuwantowe lub te� wykazuj�c� tendencj� do bardziej 

agresywnego dzielenia si� komórek nowotworowych [112]. Praca Shah z 2009 

wykazała, �e 6 mutacji somatycznych dominuj�cych w komórkach przerzuto-

wego stadium lobularnego raka piersi obecnych było tylko w 1–15% komór 

subpopulacji ogniska pierwotnego w tej grupie chorych [114]. Jak dotychczas 

nie wykazano zwi�zku pomi�dzy zastosowanym leczeniem systemowym, a 

stopniem heterogenno�ci [115]. 

Z teori� heterogenno�ci wi��e si� teoria: “dryfu genetycznego”, czyli teoria, 

w której postrzegamy ognisko pierwotne raka piersi jako „pul� genow�” 

zawieraj�c� zbiór subpopulacji raka (alleli). Wg tej teorii w obr�bie puli 

genowej dochodzi do przypadkowej zmiany cz�sto�ci alleli, a pula genowa 

nowej populacji (rozsiana posta� raka piersi) jest ró�na od populacji 

pocz�tkowej [116]. 

Kolejna teoria – “równoległego rozsiewu” z zało�enia przyjmuje dogmat o 

wczesnym rozsiewie raka piersi. Według powy�szej tezy ju� we wczesnym 

stadium raka piersi dochodzi do rozsiewu, w zwi�zku z czym cz��� komórek 

raka tworzy ognisko pierwotne raka, a cz��� komórek niezale�nie i równolegle 

w stosunku do ogniska pierwotnego rozwija si� w kierunku wznowy loko-

regionalnej lub przerzutu odległego [112]. 

Teoria „komórek macierzystych raka” jako przyczyn� niespójno�ci stanu 

receptorów pomi�dzy pierwotnym ogniskiem raka, a wznow� lokoregionaln�

podaje obecno�� komórek macierzystych raka piersi, które nast�pnie ewoluuj� w 

kierunku ró�nych subpopulacji biologicznych raka piersi. Jak dotychczas brak 

klinicznych danych na potwierdzenie tej tezy [6]. 

Pojawiaj� si� równie� teorie kwestionuj�ce faktyczn� zmian� stanu 

receptorów podczas przebiegu choroby nowotworowej, a jako główn� przyczyn�

rozbie�no�ci pomi�dzy ogniskiem pierwotnym raka piersi, a wznow� raka piersi 
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podaj� bł�dy techniczne [13,16,33,39,113,117,118,119] pojawiaj�ce si� podczas 

procesu oznaczania receptorów. Je�li technika laboratoryjna nie jest w 100% 

czuła oraz powtarzalna, a priori mog� wyst�powa� nieznaczne odchylenia od 

wyniku prawidłowego, Niestety, w przypadku badania immunohisto-

chemicznego wyst�puje pewna dowolno�� interpretacyjna, maj�ca wpływ na 

ostateczn� powtarzalno�� wyników. Na ko�cowy rezultat barwienia preparatów 

tkankowych ma wpływ technika utrwalania preparatów, uwidaczniania 

antygenów oraz technika barwienia tkanek. Czas przeznaczony na utrwalanie 

materiału mo�e wpłyn�� na wynik ko�cowy analizy – niektóre raki piersi ER+, 

silnie dodatnie, mog� sta� si� ujemne przy zbyt krótkim czasie utrwalania [120]. 

Formalina, najbardziej popularny utrwalacz penetruje tkanki z pr�dko�ci�

1 mm/godzin�, jednak czas utrwalenia nie jest równy czasowi przenikania 

formaliny i wynosi 6-72 godzin. Potrzebny czas zale�ny jest od techniki 

biopsyjnej oraz rodzaju tkanki – gruczoł piersiowy nale�y do tkanek 

wymagaj�cych wi�cej czasu do pełnego utrwalenia [121]. Krótsze utrwalanie w 

formalinie powoduje obni�on� intensywno�� wybarwienia j�der komórkowych, 

tym samym zaburzaj�c wynik badania histopatologicznego. Obecnie wytyczne 

dotycz�ce technicznych aspektów utrwalania preparatów dopuszczaj� jedynie 

formalin� jako standardowy utrwalacz. Aby unikn�� artefaktów wtórnych, 

wynikaj�cych z tzw. „zimnego niedokrwienia” nie nale�y opó�nia� zalania 

preparatu formalin� dłu�ej ni� godzin� od czasu zako�czenia biopsji. 

Przechowywanie nieprawidłowo utrwalonego preparatu, przez noc, w 

chłodziarce równie� wi��e si� z resztkowym zachowaniem antygenów na 

powierzchni komórek raka [122]. Nie zaleca si� równie� przechowywania w 

chłodziarce preparatu zalanego formalin�, gdy� niska temperatura opó�nia 

proces utrwalania preparatu w formalinie. Odchylenie przy ka�dej ze zmiennych 

obecnych podczas technicznej obróbki preparatu spowoduje uzyskanie 

odmiennego wyniku ko�cowego [120,123,124]. Przed rokiem 1990 w wielu 

laboratoriach ocena receptorów ER/PR/HER2 u pacjentek piersi przeprowa-

dzana była technik� ligand-binding assays (LBAs), zast�piona nast�pnie ta�sz�

technik� immunohistochemiczn�. Zmiana techniczna doprowadziła do sytuacji, 

w której ognisko pierwotne oceniano LBA, a wznow�, ISH, co stało si�

oczywist� przyczyn� osi�gania odmiennych wyników [16,33,41].Rozbie�no�ci 

interpretacyjne i odchylenia wynikaj�ce z aspektów technicznych mog� w 

efekcie powodowa� pozorn� zmian� stanu receptorów raka piersi w trakcie 
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przebiegu choroby nowotworowej. Niektóre prace pokazuj�, �e rozbie�no�ci 

istotne klinicznie podczas oceny receptora ER w tym samym materiale 

tkankowym przez ró�ne laboratoria mog� stanowi� nawet 60% przypadków 

klinicznych. [41, 125]. Prosta analiza statystyczna pokazuje, �e nawet gdy ocena 

ogniska pierwotnego i wznowy raka piersi cechuj� si� czuło�ci� na poziomie 

90%, potencjalna odmienno�� wyników receptorów wynosi 19% [117]. Stosuj�c 

Bayesian misclassification correction method wykazano, �e czuło�� i swoisto��

ISH w przypadku oznaczania receptora ER i PR w raku piersi wynosi 0,971 i 

0,920 dla ER oraz 0,952 i 0,905 dla PR [119]. Dodatkowo w roku 2010 na 

ASCO College of American Pathologists zmieniło warto�� granicz� ocenian�

jako dodatnia warto�� receptora ER/PR z 10% j�der komórkowych 

wybarwionych na 1%, co spowodowało rozbie�no�� w wynikach wcze�niej-

szych i tych analizowanych po zmianie wytycznych. [119]. Wykazano równie�

znacz�c� ró�nic� w czuło�ci metod IHC oraz FISH podczas oznaczania stanu 

HER2. Pi�miennictwo pokazuje czuło�� IHC oraz FISH dla celu oznaczania 

HER2 odpowiednio na poziomie 78% i 99% [49,113]. W przypadku IHC takie 

czynniki jak: rozbie�no�ci podczas utrwalania preparatu, czy sposób ekspozycji 

antygenów mog� doprowadzi� do zaburzenia wyniku ko�cowego. Dodatkowo 

FISH jako technika cechuje si� wy�sz� powtarzalno�ci� [39,45]. Kolejne ró�nice 

w wynikach receptorów ER/PR/HER2 mog� wynika� z ró�nych technik 

biopsyjnych – wielko�� wycinka BAC vs BAG/VABB mo�e wpłyn�� na wynik 

ko�cowy w obu grupach chorych [33]. Nie zaleca si� dokonywania oceny ICH 

na podstawie materiału z biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej. W naszym badaniu 

w celu minimalizacji ryzyka zmienno�ci receptorów wynikaj�cej z bł�dów 

technicznych materiał, zarówno z ogniska pierwotnego jak i wznowy oceniany 

był przez tego samego patologa, według tych samych standardów utrwalania i 

oceny preparatu. Do oceny u�yta została skala Allreda, w naszej ocenie 

przejrzysta i szeroko rozpowszechniona. Z badania zdyskwalifikowano wznowy 

potwierdzone jedynie w biopsji cienkoigłowej. 

Kolejna hipoteza jako przyczyn� niestabilno�ci receptorów podaje interakcje 

pomi�dzy szlakami sygnałowymi ER/PR/HER2. Pojawiaj� si� prace wykazuj�ce 

utrat� receptorów ER w grupie pacjentek zyskuj�cych dodatni wynik HER2 we 

wznowie lokoregionalnej, b�d�cych po leczeniu hormonalnym [112,126,127]. 

Istniej� liczne badania kliniczne wykazuj�ce wpływ zastosowania terapii 

systemowej na zmian� stanu receptorów we wznowie lokoregionalnej raka 
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piersi. Liczne badania naukowe dowodz� jakoby pod wpływem terapii 

systemowej dochodziło do zniszczenia komórek wra�liwych na Trastuzumab – 

HER2(+) lub Tamoksyfen (ER/PR(+) i selekcji subpopulacji opornych na 

leczenie systemowe. Inna teza dowodzi, �e w wyniku zastosowania terapii 

systemowej dochodzi do transformacji komórek wra�liwych na leczenie w 

kierunku komórek opornych i utraty receptorów powierzchniowych. [16,113]; 

Powy�sze teorie nie uzasadniaj� jednak zmiany receptorów na komórkach 

nawrotowego raka piersi z ujemnych na dodatnie. Jedna z argumentacji takiego 

stanu rzeczy podaje, �e w wyniku zastosowania chemioterapii neoadjuwantowej 

dochodzi eliminacji wra�liwych subpopulacji ER/PR(–), a tym samym dalszego 

rozwoju komórek opornych – ER/PR(+) w raku nawrotowym. Grupa bada�

klinicznych analizuj�cych wpływ chemioterapii neoadjuwantowej na stan 

receptorów w nawrotowym raku piersi wykazała znaczn� zmian� receptora 

estrogenowego – w wi�kszo�ci przypadków z dodatniego (ER+) na ujemny 

(ER–) [33,39]. Inne badania wykazały stabilno�� receptorów po chemioterapii 

neoadjuwantowej albo brak wyników istotnych statystycznie [33,72]. Powy�sze 

analizy pokazuj� brak konsensusu odno�nie faktycznego wpływu chemioterapii 

neoadjuwantowej na stan receptorów raka piersi. W naszym badaniu analizie 

poddano wył�cznie wznowy lokoregionalne, nie wykazano wpływu 

zastosowania chemioterapii na zmian� stanu receptorów. Niestety w du�ej cz��ci 

badanej grupy brak danych odno�nie zastosowania chemioterapii, dlatego trudno 

oceni� czy problemem nie jest zbyt mała grupa statystyczna. Jednocze�nie 

niektóre badania wykazały niestabilno�� receptorów u chorych ze wznow� loko-

regionaln� na ni�szym poziomie w stosunku do przerzutów odległych, co 

dodatkowo utrudnia wykrycie zale�no�ci w tak małej grupie chorych [33,103]. 

Wcze�niejsze badania wykorzystuj�ce technik� LBAs do oznaczania receptora 

ER wykazały znacz�cy spadek poziomu receptora ER w nawrotowym raku 

piersi [33]. Było to pocz�tkowo przypisywane selektywnej eliminacji komórek 

ER+ przez terapi� hormonaln�. Pó�niej wykazano, �e otrzymane dane były 

wynikiem interferencji pomi�dzy LBAs a Tamoksyfenem. Nast�pne badania, 

przeprowadzone z wykorzystaniem metod immunohistochemicznych nie 

wykazały jednoznacznego wpływu TAM na zmian� stanu receptorów w 

nawrotowym raku piersi [33], cho� pojawiła si� równie� seria bada� wykazuj�ca 

zastosowanie Tamoksyfenu jako niezale�ny czynnik utraty receptorów w 

uogólnionej postaci raka piersi [17,30,112]. Na podstawie dost�pnego obecnie 
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pi�miennictwa nie mo�na wysnu� jednoznacznych wniosków. Prace dotycz�ce 

jedynie wznowy lokoregionalnej s� bardzo nieliczne. W naszym badaniu 

wykazano statystycznie istotn� zale�no�� pomi�dzy zastosowaniem 

Tamoksyfenu, a zmian� stanu receptorów estrogenowych i progesteronowych 

z ER/PR(+) na ER/PR(–). Wykazano równie� zale�no�� pomi�dzy zastoso-

waniem Tamoksyfenu, a utrat� ER/PR/HER2, czyli otrzymaniem nawrotowych 

postaci raka potrójnie ujemnego (TN). Obecne pi�miennictwo nie wykazuje 

jednoznacznego wpływu Trastuzumabu na zmian� stanu ER/PR/HER2 w 

przebiegu choroby nowotworowej [112,39,77]. Na chwil� obecn� prowadzone 

jest prospektywne badanie SHERsig (Study of HER2 Signature in Metastatic 

Breast Cancer) oceniaj�ce odpowied� kliniczn� pacjentek z HER2(+), 

nawrotowym rakiem piersi oraz analizuj�ce jakie zmiany molekularno-

biologiczne zachodz� w komórkach raka pacjentek, z pozytywn� odpowiedzi�

kliniczn� na zastosowane leczenie systemowe. Badanie ma na celu wyznaczenie 

markerów molekularno-biologicznych wyznaczaj�cych przypadki oporne na 

leczenie Trastuzumabem [13]. 

W naszym badaniu wył�czyli�my analiz� zale�no�ci pomi�dzy podaniem 

Trastuzumabu a poziomem ER/PR/HER2 w nawrotowym raku piersi, gdy�

pewn� informacj� odno�nie zastosowania Trastuzumabu lub nie udało si�

uzyska� tylko dla w�skiej grupy chorych, niewystarczaj�cej do przeprowadzenia 

analizy statystycznej.  

W naszym badaniu wykazano istotne statystycznie zale�no�ci pomi�dzy 

czynnikami klinicznymi, a zmian� stanu receptorów. W analizowanej grupie 

wznowy lokoregionalne pojawiały si� tylko u pacjentek z rakami piersi NG2 i 

NG3. Brak wznów lokoregionalnych u chorych z rakami piersi NG1. 

5.4 Zmiana stanu receptorów, a rokowanie 

Analiza dost�pnego pi�miennictwa wykazała, �e zmiana stanu receptorów 

ER i HER2 u pacjentek z uogólnion� postaci� raka piersi pogarsza rokowanie w 

tej grupie chorych, skracaj�c czas całkowitego prze�ycia (OS) oraz czas 

prze�ycia wolnego od progresji (PRS) [48,49]. Pogorszenie OS i PRS zwi�zane 

było statystycznie cz��ciej z utrat� ni� zyskaniem receptorów ER i HER2 [48]. 

Gorsze rokowanie w grupie chorych z niezgodno�ci� receptora HER2 mo�e 
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wynika� z faktu, �e pacjentki w tej grupie chorych nie były leczone 

Trastuzumabem lub wyindukowały oporno�� na Trastuzumab lub wł�czone 

chemioterapeutyki [39]. Na chwil� obecn� brak konsensusu odno�nie dalszego 

leczenia systemowego w tej grupie chorych. Pomimo, �e najcz��ciej dochodzi 

do zmiany stanu receptora PR, nie wykazano istotnego statystycznie wpływu 

zmiany PR na prze�ycia. Zmiana stanu receptora PR nie wpływa bezpo�rednio 

na zmian� prowadzonego schematu leczenia systemowego, aczkolwiek utrata 

receptora PR powinna by� wzi�ta pod uwag�, gdy� mo�e doprowadzi� do 

wytworzenia agresywnego biologicznie podtypu raka piersi [48,49,50]. Utrata 

wszystkich receptorów prowadzi do powstania raka trójujemnego (TN), 

cechuj�cego si� gorszym rokowaniem nie tylko ze wzgl�du na niekorzystny 

„fenotyp“ biologiczny, aczkolwiek tak�e ze wzgl�du na ograniczone mo�liwo�ci 

terapeutyczne w tej grupie chorych [49]. Pi�miennictwo pokazuje, �e w grupie 

pacjentek w której doszło do zmiany stanu receptorów rokowanie jest podobne, 

jak u pacjentek z trójujemnym, zgodnym receptorowo pomi�dzy ogniskiem 

pierwotnym raka, a wznow� lokoregionaln� raka piersi [47,113]. Najgorsze 

rokowanie opisywane jest w grupie, w której doszło do zmiany stanu 

receptorów, w wyniku czego powstał TN [10]. Niezgodno�� receptora 

estrogenowego pomi�dzy ogniskiem pierwotnym, a wznow� w�złow� raka 

piersi jest szczególnie istotna, gdy� mo�e by� przyczyn� niepowodze�

terapeutycznych – adjuwantowego leczenia hormonalnego w grupie pacjentek 

z rakami piersi pierwotnie ER dodatnimi [49]. W naszej analizie �redni wiek w 

chwili wyst�pienia wznowy to 63,2 lata. �redni czas obserwacji chorych od 

rozpoznania wznowy do zgonu (o ile wyst�pił) lub zako�czenia obserwacji 

(2015 r.) to 4,3 roku. W badanej grupie doszło do zmiany receptora ER u 

22,9%, PR u 28,6%, a HER2 u 17,1% pacjentek. Analiza statystyczna 

wykazała, �e w grupie, w której doszło do zmiany receptorów ER 

zaobserwowano skrócenie czasu prze�ycia od rozpoznania ogniska pierwotnego 

(p=0,033) oraz od wyst�pienia wznowy (p=0,054). Ponadto, w grupie pacjentek, 

u których wykazano zmian� receptorów ER i PR z 0 na 1 zaobserwowano 

skrócenie czasu prze�ycia od rozpoznania ogniska pierwotnego (p=0,023) oraz 

skróceniem czasu od rozpoznania guza pierwotnego do wznowy (p=0,052). W 

badanej grupie chorych jednoczasowa zmiana ER i PR przekładała si� na 

skrócenie czasu prze�ycia od rozpoznania ogniska pierwotnego ( p=0,044) oraz 

wznowy (p=0,034) oraz skróceniem czasu od rozpoznania guza pierwotnego do 
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wznowy (p=0,033). W grupie, w której doszło do zmiany receptorów PR z 0 na 

1 wykazano skrócenie czasu prze�ycia od rozpoznania wznowy (p=0,034). U 

chorych z jednoczasow� zmiana ER/PR/HER2 z 0 na 1 wykazano skrócenie 

czasu prze�ycia od wyst�pienia wznowy (p=0,005). Powy�sze wyniki 

potwierdzaj� literaturowe doniesienia odno�nie gorszego rokowania w grupie 

pacjentek, u których doszło do zmiany stanu receptorów. 

W naszej analizie czas prze�ycia od guza pierwotnego jest dłu�szy (�rednia 

15,3, SE 1,64) u pacjentów z jak�kolwiek zmian� receptorów ani�eli u pacjentek 

z rakiem trójujemnym (TN)(�rednia 8,1, SE 2,8), a czas mi�dzy resekcj� ogniska 

pierwotnego raka piersi, a pojawieniem si� wznowy jest dłu�szy u pacjentów ze 

zmian� receptorów (8,9, SE 1) vs TN (�rednia 4,3 SE 1,9) p=0,075, aczkolwiek 

w zwi�zku z mała liczebno�ci� badanej grupy brak istotno�ci statystycznej 

(p=0,327). 

Pi�miennictwo pokazuje, �e w wyniku biopsji wznowy lokoregionalnej 

mo�e dochodzi� do przypadkowego wykrycia zmiany nowotworowej o innym 

charakterze histopatologicznym. W kanadyjskim badaniu DESTINY (Does 

Performing a Confirmatory Tumor Biopsy in Patients with Metastatic Breast 

Cancer Alter their Management) i brytyjskim BRITS (Breast Recurrence in 

Tissues Study) dokonuj�c biopsji wznowy raka piersi wykryto odpowiednio 

3/121 (2,5%) oraz 18/205 (8,8%) nowotworowych zmian niezło�liwych. U 

jednej pacjentki z protokołu DESTINY wykryto inny pierwotny nowotwór 

zło�liwy [16,47]. 

5.5 Zmiana stanu receptorów – zmiana leczenia systemowego? 

W badaniach BRITS and DESTINY analizowano zale�no�� pomi�dzy 

zmian� stanu receptorów, a zmian� wł�czonego wcze�niej leczenia 

systemowego. Wykazano, �e w badanej grupie chorych u 14,2% pacjentek ze 

zmian� stanu receptorów we wznowie raka piersi, doszło do zmiany schemat 

leczenia systemowego, aczkolwiek implikacje kliniczne tej decyzji nie zostały 

zbadane [16]. Do modyfikacji leczenia systemowego dochodziło cz��ciej, gdy 

we wznowie stan receptorów zmieniał si� na dodatni [16]. Zmiana receptora 

HER2 na dodatni spowodowała zmian� terapii systemowej u 11 chorych, a 

zmiana stanu receptorów na dodatni skutkowała zmian� leczenia systemowego u 
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9 chorych. Utrata receptora HER2 lub utrata receptorów prowadziła do zmiany 

leczenia systemowego odpowiednio u 1 i 11 chorych [16]. Według pi�mien-

nictwa, zmiana stanu receptorów prowadzi do zmiany leczenia systemowego u 

17-20% pacjentek ze wznow� lokoregionaln� lub odległ� raka piersi [16,77] 

(tabela 8). 

Tabela 8: Odsetek Zmiany leczenia systemowego w grupie pacjentek z niestabilnym 

receptorem ER/PR/HER2 we wznowie raka piersi 

Table 8: The percentage of systemic treatment modification in patients with unstable 

ER/PR/HER2 in patients with recurrent breast cancer

Badanie kliniczne Liczba pacjentów  

w badaniu 

Zmiana leczenia systemowego 

(%) 

Lindstrom i wsp. [50] 1010 23 (HER2), 50 (ER) 

Curigliano i wsp.[21] 255 12,1 

Amir i wsp. [2] 289 14,2 

Bogina i wsp. [55] 140 73 

Amir i wsp.[7] 121 14 

Simmons i wsp.[60] 40 20 

Thompson i wsp. [54] 137 17,5 

Oczywi�cie istnieje zasadnicza ró�nica w obu grupach, w których doszło do 

zmiany leczenia systemowego pod wpływem zmiany stanu receptorów. Dzi�ki 

zmianie terapii systemowej, wynikaj�cej z utraty receptorów mo�emy unikn��

skutków toksycznej i potencjalnie nieskutecznej terapii systemowej u tych 

chorych. Wł�czenie Trastuzumabu ł�cznie z Paklitakselem wydłu�a prze�ycie o 

5 miesi�cy w stosunku do zastosowania samego Paklitakselu w grupie pacjentek 

HER2(+), aczkolwiek uwa�ny dobór pacjentek jest kluczowy ze wzgl�du na 

kardiotoksyczno�� Trastuzumabu [30,49].Z drugiej strony, wł�czenie terapii u 

pacjentek, które zyskały dodatnie receptory daje nam dodatkowe narz�dzie 

terapeutyczne w tej grupie chorych. Niestety na chwil� obecn� brak jest 

standardów post�powania odno�nie modyfikacji terapii, w sytuacji zmiany stanu 

receptorów w nawrotowym ognisku raka piersi [16,47]. 
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5.6 Zmiana podtypu molekularnego 

Ze wzgl�du na brak dost�pnej informacji o poziomie Ki67 zastosowano w 

pracy nast�puj�cy podział molekularny raków piersi: HR+ – luminalny A i 

luminalny B, HER2(+) oraz TN – rak trójujemny. W analizowanej grupie, 

analizuj�c podtypy molekularne raka piersi, odnotowano: 16 – rak piersi HR+, 5 

– rak piersi HER2(+), 14 – rak piersi trójujemny (TN). W grupie ze wznow�

lokoregionaln� raka piersi wyliczono: HR+ – 22, HER2(+) – 7 , TN – 6. Raki 

HR+ cechuj� si� zdecydowanie lepszym rokowaniem w stosunku do HER2(+) 

oraz TN. W naszym badaniu o 17% w grupie pacjentek ze wznow� wzrosła 

grupa pacjentek ER+, cechuj�ca si� lepszym rokowaniem, jednocze�nie o 50% 

zredukowała si� grupa pacjentek TN – cechuj�ca si� najgorszym rokowaniem. 

Dalsze, randomizowane badania potrzebne s� celem wyja�nienia tak 

radykalnych zmian profilu molekularnego w analizowanej grupie chorych. 

5.7 Bezpiecze�stwo biopsji 

W przypadku wznów odległych raka piersi jednym z podnoszonych 

argumentów i problematycznych zagadnie� było bezpiecze�stwo procedury 

biopsyjnej, niejednokrotnie kwestionowane ze wzgl�du na lokalizacj� guza. 

Metod� z wyboru w przypadku wznowy odległej jest przezskórna biopsja 

gruboigłowa wykonywana pod kontrol� bada� obrazowych, która zwi�zana jest 

z minimaln� ilo�ci� komplikacji i nieznacznym dyskomfortem pacjenta. Polskie 

Towarzystwo Radiologii Interwencyjnej podaje, �e odsetek powa�nych 

komplikacji w przypadku tego typu procedur utrzymuje si� na poziomie 2% 

[16]. Powikłania mog� obejmowa� krwawienie, infekcj� w okresie pobiop-

syjnym lub te� perforacj� lub klinicznie istotne uszkodzenie danego narz�du. 

Mog� tak�e wyst�pi� powikłania specyficzne dla biopsji konkretnego narz�du, 

na przykład: krwiomocz – po biopsji nerki lub odma opłucnowa po biopsji 

płuca. Rozsiew nowotworu w kanale po biopsji pozostaje kazuistyk� [16]. W 

roku 2013 na ASCO dr Andree przedstawił wyniki badania SAFIR01, według 

którego powa�ne powikłania pojawiły si� u 9 z 423 pacjentek poddanych biopsji 

wznowy odległej raka piersi, co stanowi 2,1% [15]. Dodatkowy aspektem 

biopsji przerzutów odległych było potencjalne opó�nienie leczenia systemowego 
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z powodu biopsji oraz potencjalne koszty tej procedury, w poł�czeniu z niepew-

n� korzy�ci� kliniczn�. [16,48]. W przypadku wznowy lokoregionalnej, metod�

diagnostyczn� – biopsj� oraz terapeutyczn� jest usuni�cie chirurgiczne zmiany w 

cało�ci, a nast�pnie podanie stosownego leczenia systemowego. Tym samym nie 

wyst�puje aspekt dodatkowych kosztów i opó�nienia leczenia, poniewa�

usuni�cie chirurgiczne jest samo w sobie pierwszym etapem post�powania 

terapeutycznego. Ze wzgl�du na lokalizacj� powa�ne powikłania wyst�puj� nie-

zwykle rzadko. Wzrost dost�pno�ci oraz dokładno�ci technik diagnostycznych 

(USG, mammografia, TK) umo�liwia precyzyjne zaplanowanie oraz bezpieczne 

przeprowadzenie zabiegu operacyjnego. 

5.8 Obowi�zuj�ce wytyczne 

Wg zalece� post�powania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach 

zło�liwych – 2013 [25], aktualizowanych dla raka piersi na dzie� 3.12.2014 r. 

zaleca si� w przypadku pierwszego odległego nawrotu ponown� ocen� stanu 

receptorów ER/PR/HER2 (ryc.26). 



64 Daniel Maliszewski 

Ryc. 26. Zakres bada� obrazowych u chorych z nawrotem lub rozsiewem raka piersi 

[25] 

Fig. 26. Imaging tests in recurrent or disseminated breast cancer [25] 

W przypadku wznowy lokoregionalnej gdzie metod� diagnostyczn� oraz 

terapeutyczn� jest usuniecie chirurgiczne zmiany w cało�ci, a nast�pnie podanie 

stosownego leczenia systemowego, nie jest podana konieczno�� oznaczenia 

receptora ER/PR/HER2 (ryc.27, 28). 
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Ryc. 27. Strategia leczenia chorych z miejscowym nawrotem raka piersi [25] 

Fig. 27.  The guidelines of local recurrence breast cancer treatment [25] 

Ryc. 28. Strategia leczenia chorych z regionalnym nawrotem raka piersi [25] 

Fig. 28. The guidelines of locoregional breast cancer treatment [25] 

Wytyczne National Cancer Comprehensive Network (NCCN), v3.2015, 

rekomenduj� jako standard oznaczanie stanu receptorów ER/PR/HER2 przy 
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lokoregionalnej oraz odległej wznowie raka piersi. W przypadku brak 

mo�liwo�ci wykonania biopsji, dopuszcza si� wł�czenie leczenia systemowego 

w oparciu o stan receptorów w ognisku pierwotnym raka piersi [23] (ryc.29). 

Ryc. 29. Post�powanie przy nawrotowym raku piersi (NCCN, v.3.2015) 

Fig. 29. Recurrent breast cancer management (NCCN, v3.2015) 

Według wytycznych Niemieckiego Towarzystwa Ginekologicznego (AGO), 

v2014.1 rekomenduje si� oznaczenie stanu receptorów ER/PR/HER2 przy 

wznowie lokoregionalnej raka piersi [128] (rycina 30). 
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Ryc. 30. Post�powanie przy wznowie lokoregionalnej raka piersi (AGO, v2014.1) 

Fig. 30. Locoregional breast cancer recurrence management (AGO, v2014.1)
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6. WNIOSKI 

1) U znacznej cz��ci chorych ze wznow� miejscow� raka piersi dochodzi do 

zmiany stanu receptorów ER/PR i HER2. 

2) Rodzaj histologiczny nowotworu, stan zaawansowania lokoregionalnego 

oraz zastosowanie hormonoterapii maj� wpływ na zmian� stanu receptorów u 

pacjentek ze wznow� raka piersi 

3) Zmiana stanu receptorów ER i PR skutkuje skróceniem czasu prze�ycia u 

pacjentek ze wznow� raka piersi 

4) Konieczne s� dalsze, randomizowane badania oceniaj�ce optymalne 

post�powanie w grupie chorych ze wznow� raka piersi, ze szczególnym 

uwzgl�dnieniem grupy pacjentek ze zmian� stanu receptorów ER, PR oraz 

HER2 

5) Nale�y rozwa�y� rutynow�, ponown� ocen� stanu receptorów ER, PR i 

HER2 u pacjentek ze wznow� raka piersi 
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8. STRESZCZENIE 

Rak piersi stanowi jeden z najcz��ciej rozpoznawanych nowotworów 

zło�liwych w krajach rozwini�tych. Leczenie systemowe stanowi kluczowy 

element leczenia raka piersi u wi�kszo�ci pacjentek. Ma ono na celu 

zabezpieczenie pacjentki przed pojawieniem si� wznowy miejscowej lub 

odległej raka piersi, b�d�cych główn� przyczyn� zgonów w tej grupie chorych. 

Obecnie jednym z głównych kryteriów doboru leczenia systemowego jest ocena 

biologicznych wła�ciwo�ci raka piersi, na co składaj� si� miedzy innymi: stan 

receptora estrogenowego (ER), progesteronowego (PR), ludzkiego naskórko-

wego czynnika wzrostu 2 (HER2). Najnowsza literatura wskazuje, �e stan 

receptorów ER, PR i HER2 mo�e ulec zmianie u pacjentek ze wznow�

miejscow� lub odległ� raka piersi, co po�rednio mo�e wpłyn�� na dobór terapii 

systemowej i rokowanie w tej grupie chorych.  

Cele pracy 

− Ocena cz�sto�ci zmiany receptorów ER/PR/HER2 w nawrotowym raku 

piersi w populacji polskiej 

− Analiza czynników histopatologicznych/biologicznych skutkuj�cych 

zmian� stanu receptorów 

− Analiza wpływu zmiany stanu receptorów na rokowanie (czas 

wyst�pienia wznowy/czas zgonu) 

Materiał i metody 

Do badania wł�czono 35 chorych po leczeniu operacyjnym nawrotu miejsco-

wego raka piersi, u których dost�pne s� bloki tkankowe z guza pierwotnego oraz 

nawrotu lokoregionalnego. Praca ma charakter retrospektywno-prospektywny i 

wieloo�rodkowy (6 szpitali). W analizowanej grupie chorych przeprowadzona 

została ocena ekspresji receptorów: estrogenowego, progesteronowego i HER2 

w guzie pierwotnym i zmianie nawrotowej. Nast�pnie dokonana została ocena 

cz�sto�ci zmiany receptorów ER/PR/HER2 w nawrotowym raku piersi w 

populacji polskiej oraz analiza korelacji zmienno�ci stanu biomarkerów z 

prowadzonym w momencie wyst�pienia wznowy leczeniem celowanym, czyn-

nikami demograficznymi oraz rokowaniem w analizowanej grupie chorych. Dla 

potrzeb oceny cech klinicznych oraz demograficznych wykorzystano statystyk�

opisow�. Do analizy statystycznej otrzymanych wyników u�yto testów nie-
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parametrycznych. Do analizy prze�y� w badanej grupie chorych u�yto testu 

Kaplana-Meiera. Do oceny zale�no�ci pomi�dzy zmian� stanu receptorów a 

zmiennymi kategoryzowanymi u�yto testu Chi-kwadrat Pearsona (z poprawka 

Yeatsa i dokładnym testem Fishera). Do oceny zale�no�ci pomi�dzy zmian�

stanu receptorów a zmiennymi ci�głymi zastosowano test nieparametryczny: U 

Mann-Whitney. 

Wyniki 

Finalnie oceniono i zanalizowane dane od 35 pacjentek, koncentruj�c si� na 

znalezieniu odpowiedzi na postawione w badaniu cele. W wynikach oceniono 

cz�sto�� zmiany stanu receptorów we wznowie lokoregionalnej raka piersi, 

zanalizowano czynniki potencjalnie odpowiedzialne oraz zbadano wpływ 

zmiany stanu receptorów na rokowanie w populacji polskiej kobiet ze wznow�

lokoregionaln� raka piersi. 

Wnioski 

1) U znacznej cz��ci chorych ze wznow� miejscow� raka piersi dochodzi do 

zmiany stanu receptorów ER/PR i HER2. 

2) Rodzaj histologiczny nowotworu, stan zaawansowania lokoregionalnego 

oraz zastosowanie hormonoterapii maj� wpływ na zmian� stanu receptorów u 

pacjentek ze wznow� raka piersi 

3) Zmiana stanu receptorów ER i PR skutkuje skróceniem czasu prze�ycia u 

pacjentek ze wznow� raka piersi 

4) Konieczne s� dalsze, randomizowane badania oceniaj�ce optymalne 

post�powanie w grupie chorych ze wznow� raka piersi, ze szczególnym 

uwzgl�dnieniem grupy pacjentek ze zmian� stanu receptorów ER, PR oraz 

HER2 

5) Nale�y rozwa�y� rutynow�, ponown� ocen� stanu receptorów ER, PR i 

HER2 u pacjentek ze wznow� raka piersi. 
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9. SUMMARY 

Breast cancer is one of the most common cancer in developed countries. 

Systemic therapy is crucial for majority of breast cancer patients. It decreases 

significantly risk of occurring breast cancer local relapses and distant metastases, 

which are the main cause of breast cancer patients death. Presently we should 

know the exact ER, PR and HER2 receptors status to choose the right systemic 

therapy. Unfortunately the newest research trials demonstrate that there is a 

clinically significant discordance between ER, PR and HER2 status, when 

comparing primary and recurrent/metastatic breast cancer. It may have influence 

on survival and systemic therapy in breast cancer patients. 

Aim of the study 

− Evaluation of discordance rate of ER/PR/HER2 receptor status in 

breast cancer locoregional relapse, in polish population. 

− Analysis of histopathological and biological factors, responsible for 

ER/PR/HER2 receptor status discordance. 

− Evaluation of the influence of ER/PR/HER2 receptor status 

discordance on prognosis in recurrent breast cancer patients. 

Material and methods 

In our study we examined a tissue samples of 35 recurrent breast cancer 

patients, whose tissue samples from primary tumor and locoregional relapse we 

were able to obtain. Our study is multicentre (6 hospitals included), mainly 

retrospective trial. In analyzed group of patients we evaluated ER, PR and HER2 

receptors status in primary breast cancer and locoregional relapse. Then we 

assessed the discordance rate of ER/PR/HER2 receptor status in breast cancer 

locoregional relapse and its relation to demographic, histological, biological 

factors and systemic treatment and its influence on prognosis in this group of 

patients. To evaluate the clinical and demographic characteristics the descriptive 

statistics was used. To analyze the results nonparametric tests were used. To 

evaluate survival rate in examined group the Kaplan-Meier test was used. To 

assess the relation between discordance rate and categorized variables the Chi-

quadrat test Pearsona (with Yeats modification and Fisher test) was implemen-
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ted. To evaluate the relations between discordance rate and continuous variables 

the nonparametric U Mann-Whitney test was used. 

Results 

Finally the data of 35 patients were evaluated and analyzed to give precise 

answers to study questions. In results we analyzed the discordance rate of 

ER/PR/HER2 receptor status in breast cancer locoregional relapse, its potential 

causes and finally, both prognostic and therapeutic consequences.

Conclusions 

1) The discordance of ER/PR/HER2 receptor status is present in significant 

part of breast cancer locoregional relapse patients.

2) The histologic type, locoregional staging and hormonotherapy use have 

influence on discordance rate of breast cancer locoregional relapse patients. 

3) The discordance of ER and PR decreases survival rate in breast cancer 

locoregional relapse patients.

4) There is a continuous necessity of randomized trials, evaluating optimal 

management of recurrent breast cancer patients, with focus on the group with 

discordant ER, PR and HER2 receptors.  

5) The routine rebiopsy and ER, PR and HER2 receptor status evaluation 

should be considered in locoregional recurrence breast cancer patients.  


