STRESZCZENIE

Rak piersi (RP) najczesciej diagnozowany jest u kobiet w grupie wiekowej 50-69 lat, co
wynika z naturalnego przebiegu tego schorzenia (wigkszo$¢ zachorowan w okresie
pomenopauzalnym) oraz aktywnego skriningu skierowanego do tej grupy, jednak coraz
czes$cie] rozpoznawany jest u milodszych pacjentek. W Polsce stanowi on blisko 1/3
zachorowan u kobiet w wieku 30-49 lat, a w ciggu ostatnich 3 dekad prawie dwukrotnie
zwigkszyla si¢ zachorowalno$¢ na raka piersi wsrod kobiet, w wieku 20-49 lat [2].

Rak piersi (RP) stanowit pierwszg przyczyne zachorowan na nowotwory ztosliwe wérod
kobiet <45 r.z. na $wiecie (13,4/10°), podobnie wsréd mitodych Europejek byl przyczyna
28,8% zachorowan na nowotwory ztosliwe, przy stale rosnacej zachorowalnosci [7].

Nowotwory zlosliwe piersi u miodych kobiet rokuja gorzej z powodu wigkszej
agresywnosci 1 wyzszego wskaznika nawrotdw miejscowych w tej grupie wiekowe;.
Znamiennie czes$ciej wystepuja wyzsze stopnie ztosliwosci, wyzszy wskaznik proliferacji
komorkowej oraz inwazja naczyn krwiono$nych i chtonnych. Na zle rokowanie ma wpltyw
wyzszy odsetek dodatniej ekspresji receptora HER2 i czgstsze wystepowanie rakow potrojnie
ujemnych, w porownaniu do kobiet po menopauzie. Powyzsze czynniki przektadajg si¢ takze
na wyzsze wskazniki umieralnos$ci w grupie mtodych chorych na RP [10,11].

Wsroéd czynnikow mogacych wptywaé na ryzyko zachorowania na raka piersi
umlodych kobiet mozemy wyr6zni¢: czynniki o0sobnicze, genetyczne oraz zwigzane
z preferencjami zywieniowymi i stylem zycia.

Najwazniejszym czynnikiem odpowiedzi na systemowe leczenie (predykcyjnym)
u chorych na raka piersi jest stan receptorow steroidowych (ER i PR). Chore bez ekspresji
receptorow steroidowych sa niepodatne na leczenie hormonalne. Ekspresja receptoréw
steroidowych wiaze si¢ roéwniez z lepsza odpowiedzia na leczenie i korzystniejszym
rokowaniem. Nadekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 stanowi niekorzystny
czynnik rokowniczy oraz wiaze si¢ ze wskazaniem do zastosowania leczenia anty-HER2
(trastuzumab, lapatynib) [10].

W celu wyboru metody leczenia, ktoéra bedzie indywidualnie dopasowana do kazdej
pacjentki 1 tym samym przyniesie najlepsze efekty terapii, wyodrgbniono szereg czynnikow
prognostycznych, ktore okreslaja przebieg choroby nowotworowej: wiek w momencie
rozpoznania, wielkos¢ guza pierwotnego (cecha T), oObecno$¢ przerzutow w weztach
chtonnych pachy oraz liczba zajetych weztow (cecha N), stopien ztosliwoscei histologicznej G,
obecno$é receptora estrogenowego ER, progesteronowego PR oraz HER2, warto$¢ wskaznika
proliferacji Ki67 oraz podtyp biologiczny raka.

Celem pracy: byla retrospektywna analiza wplywu wybranych czynnikow
prognostycznych 1 predykcyjnych u miodych kobiet w wojewddztwie podkarpackim,
leczonych z powodu raka piersi w latach 2004-2014, z oceng czasu do progresji oraz czasu
przezycia.

Material i metodyka badan: Dane pochodzg z zasoboéw Zaktadu Epidemiologii
i Podkarpackiego Rejestru Nowotworow oraz z historii choroby pacjentek ponizej 45 roku
zycia, leczonych z powodu nowotworu piersi w Podkarpackim Centrum Onkologii
w Rzeszowie (PCO), w latach 2004-2014.

W przeprowadzonym badaniu retrospektywnym populacja mtodych chorych
obejmowata 345 kobiet, ktore w momencie rozpoznania raka piersi nie przekraczaty 44 roku
zycia.

Whyniki: Odnotowano wzrost zachorowan na raka piersi 0 59,6%, u mlodych chorych
leczonych w PCO w latach 2004 — 2014. Najmtodsza badana miata 24, najstarsza 44 lata -
mediana 39 lat.



Wszystkie kobiety miesigczkowaty, a u 82,3% pierwsza menarche odnotowano w wieku
13-15 lat. Wsrod badanych 76,2% kobiet rodzito od 1 do 3 razy, a 15,9% nigdy nie bylo
w cigzy. U 10,1% kobiet wystapito od 1-3 poronien. Karmienie piersig odnotowano u 75,9%
badanych, uzywanie wyrobow tytoniowych potwierdzito 10,7% chorych, natomiast doustng
antykoncepcj¢ hormonalng przyjmowato 6,1%. Prawidtlowa masg¢ ciala w chwili rozpoznania
mialo 37,4% kobiet, natomiast 12,2% byto otylych. Mieszkanki obszaréw wiejskich
stanowily 54,2%.

Zbadano takze rodzinne uwarunkowania predysponujace do rozwoju raka piersi.
U 14,2 % chorych wystepowaly zachorowania na raka piersi u krewnych pitci zenskiej w I, 11
IIT i IV stopniu pokrewienstwa. U 2,6 % wystepowaly w rodzinie zachorowania na raka
jajnika, natomiast 63,8% badanych nie posiadato obcigzonego wywiadu rodzinnego.

Raki T1 zdiagnozowano u 31,6% chorych, a T2 u 31,3% pacjentek. U 61,2 %
badanych stwierdzono przerzuty w weztach chtonnych, a u 5,2% uwidoczniono przerzuty
odlegte (M). Najczesciej choroba rozpoznawana byta w II i III stopniu zaawansowania,
odpowiednio 37,1% 1 38,0% przypadkow. Najliczniejsza grupe stanowity raki
$redniozroznicowane (G2 - 38,8%) oraz niskozroznicowane (G3 — 40,9%).

Ponad 79% zmian nowotworowych stanowity raki przewodowe. Wsrod rakow
przewodowych blizej nie okreslonych (NOS), ponad potowg przypadkow 52,5% stanowit
podtyp luminalny A HER(-), typ bazalny trojujemny 11,9%, natomiast z nadekspresja HER2
10,4%. U 70,4% chorych stwierdzono dodatnie receptory estrogenowe (ER) w komorkach
raka, a w50,4% przypadkéw wystgpowata rowniez ekspresja receptora progesteronowego
(PR). Obecnos¢ receptora HER2 stwierdzono u 25,5% badanych. Wartos¢ markera Ki67 <
20% odnotowano u 30,1% chorych. Mutacje genu BRCA1 potwierdzono u 17,4 % pacjentek.

Mediana obserwacji wynosita 132 miesigce (11 lat od 2004-2014) — minimum 0,5
miesigca, maximum 180 miesigcy.

Dokonujac analizy zebranego materialu nie wykazano wplywu wieku badanych
chorych na czas do rozpoznania oraz na czas PFS i OS.

Czas rozpoznania nowotworu réznicowato jedynie wystepowanie mutacji BRCA1 (p
= 0,0011). Stwierdzono, ze kobiety obcigzone genetycznie (17,4%), zachorowaty na RP
W mtodszym wieku, niz pacjentki bez mutacji.

Zachorowania na raka piersi odnotowano w mtodszym wieku u kobiet, ktore zaczety
miesigczkowaé miedzy 13-15 r.z., pality 1 zamieszkiwaly obszary wiejskie. Wieksze ryzyko
zachorowania na RP mialty takze pacjentki, ktore nie rodzity, ronity 2 lub 3 - krotnie, nie
karmity piersia, stosowaty antykoncepcje hormonalng, pality, miaty niedowagg lub byty otyle.
Udowodniono réwniez ze u chorych, u ktoérych w rodzinie wystepowaty zachorowania na
nowotwory ztosliwe piersi (C50), jajnika (C56) oraz trzonu macicy (C54), a takze w drugiej
grupie gdzie wystepowat rak ptuca (C34), zoladka (C16) 1 jelita grubego (C18), zachorowania
na raka piersi wystapilty wczesniej. Dla powyzszych czynnikow nie uzyskano jednak
pozadanej istotnosci statystyczne;.

Czas wolny od progresji (PFS) u badanych chorych réznicowaty nastepujace zmienne:
cecha M, stopien klinicznego zaawansowania, obecno$¢ receptorOw progesteronowych oraz
stosowanie terapii neoadjuwantowej, w zaleznosci od stopnia zaawansowania. Natomiast na
czas przezycia (OS) miaty istotny wptyw: BMI, cecha T, N ,M, ilo$¢ usunietych weztow
chlonnych, stopien klinicznego zaawansowania, stopien histologicznej ztosliwosci (G),
podtyp biologiczny nowotworu, receptory ER i PR, Ki67, lokalizacja guza w piersi, rodzaj
zabiegu chirurgicznego, chemioterapia oraz hormonoterapia oraz wystgpienie wznowy
(p<0,005).

W zaleznosci od czynnikow prognostycznych zauwazono, ze przezycia 5-letnie PFS
i OS malaty wraz ze wzrostem ze cechy T, N, M, stopnia zaawansowania oraz stopnia



histologicznej zlosliwosci, a najkrotszy 5-letni PFS oraz OS miaty pacjentki z rakiem trgj
ujemnym.

W zaleznosci od czynnikow predykcyjnych, oceniono, ze wyzsze odsetki przezy¢ 5-
letnich osiggaty pacjentki ER(+) i PR(+)>20%. W przypadku HER2 nie uzyskano
znamiennosci statystycznej, jednak dtuzszy OS miaty chore HER(-).

Znacznie dhuzsze PFS i OS odnotowano w przypadku leczenia neoadjuwantowego
oraz hormonoterapii.

Przeprowadzona analiza wieloczynnikowa wykazata, ze dla oceny przezycia istotne
znaczenie mialy: stopien histologicznej zlosliwosci, dodatni status receptorow
estrogenowych, ekspresja receptora HER2 oraz cechy T, N i M.

Whioski:

1. Wystepowanie mutacji BRCAL réznicowalo czas rozpoznania nowotworu (p =
0,0011). Stwierdzono, ze kobiety obciazone genetycznie (17,4%), zachorowaty na RP
w mlodszym wieku, niz pacjentki bez mutacji.

2. Obecnosci takich czynnikow ryzyka jak: data pierwszej miesigczki, ilo$¢ cigz, ilo§¢
poronien, karmienie piersig, stosowanie antykoncepcji hormonalnej, palenie
papierosOw, miejsce zamieszkania oraz obcigzenia rodzinne, warunkowaty
wcezesniejsze wystgpienie choroby nowotworowej, jednak dane nie byly istotne
statystycznie.

3. W badanej grupie wiek chorych w momencie rozpoznania nie réznicowat, w istotny
sposob zadnego z badanych czynnikdéw. Odstgpiono zatem od przeprowadzenia
analizy w podziale na pacjentki <36r.z >.

4. Czas wolny od progresji (PFS) u badanych chorych réznicowaty nast¢pujace zmienne:
cecha M, stopien klinicznego  zaawansowania, obecno$¢  receptoréw
progesteronowych oraz stosowanie terapii neoadjuwantowej w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania (p<0,005).

5. Na catkowity czas przezycia (OS) mialy istotny wplyw: BMI, cecha T, N ,M, ilos¢
usunietych weziow chlonnych, stopien klinicznego zaawansowania, stopien
histologicznej ztosliwosci (G), podtyp biologiczny nowotworu, receptory ER 1 PR,
Ki67, lokalizacja guza w piersi, rodzaj zabiegu chirurgicznego, chemioterapia oraz
hormonoterapia oraz wystapienie wznowy (p<0,005).

6. Dokonujac oceny przezy¢ S-letnich PFS i OS, w =zaleznosci od czynnikow
prognostycznych zauwazono, ze wraz ze wzrostem ze cechy T, N, M, stopnia
zaawansowania oraz stopnia histologicznej ztosliwosci, malal odsetek PFS 1 OS, a
najkrotszy S-letni PFS oraz OS miaty pacjentki z rakiem tr6j ujemnym.

7. Dokonujac analizy przezy¢ S-letnich, w zaleznosci od czynnikéw predykcyjnych,
oceniono, ze wyzsze odsetki przezy¢ osiggaty pacjentki ER(+) i PR(+)>20%. W
przypadku HER2 nie uzyskano znamiennosci statystycznej, jednak dtuzszy OS miaty
chore HER(-).

8. Poddajac ocenie czas do progresji, w zaleznosci od zastosowanego leczenia,
osiaggni¢to znacznie dtuzsze PFS 1 OS, w przypadku leczenia neoadjuwantowego oraz
hormonoterapii.

9. Analiza wieloczynnikowa wykazata, Ze dla oceny przezycia istotne znaczenie mialy:
stopien histologicznej zto§liwosci, dodatni status receptorow estrogenowych, ekspresja
receptora HER2 oraz cechy T, N i M.



