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l. Epidemiologia i profilaktyka raka piersi

dr n. med. Krzysztof SZEWCZYK

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Epidemiologia raka piersi na $wiecie

Rak piersi jest najczgsciej wystepujacym nowotworem zlo§liwym u kobiet zaréwno
w Polsce jak i w olbrzymiej wiekszosci krajow $wiata stanowigc okoto 23% ogétu zachoro-
wan na nowotwory plci zenskiej [1]. Szacuje sie, ze w 2002 roku rozpoznano na $wiecie po-
nad 1 150 000 nowych zachorowan na raka piersi, w 2007 roku liczba ta wzrosta do okoto
1 300 000, a blisko 400 000 oséb zmarlo z tego powodu. Rak piersi jest drugim najczeéciej dia-
gnozowanym nowotworem zlosliwym po raku pluca (okoto 1 350 000 nowych zachorowan
w 2002 roku). W zwiazku ze znaczgco lepszym rokowaniem niz to ma miejsce w raku pluca,
rak gruczotu piersiowego jest najbardziej rozpowszechnionym nowotworem w skali §wiata,
a pacjentki chorujace z tego powodu stanowia okoto 34% ogétu kobiet zyjacych z nowotwo-
rami. Szacuje sie, ze u 4 400 000 kobiet i mezczyzn w ostatnich pieciu latach rozpoznano
raka piersi (dla poréwnania rozpowszechnienie zdecydowanie gorzej rokujacego raka pluca
ocenia si¢ na 1 400 000 oséb) [2].

Standaryzowane wspoétczynniki zachorowalno$ci dla raka piersi roznig si¢ pomiedzy kra-
jami o najnizszej i najwyzszej zapadalnoéci ponad 25-krotnie. Ponad polowa zachorowan na
raka gruczotu piersiowego (okoto 55%) wystepuje w krajach uprzemystowionych, a jedno-
cze$nie nieco ponad polowa zgonéw przypada na kraje rozwijajace sie. Ameryka Péinocna,
Australia oraz potnocna i zachodnia Europa odznaczajg sie najwyzsza zachorowalnoscia (okoto
90-100/100 000), Europa Srodkowa i Wschodnia - $rednig, za$ znaczne obszary Afryki i Azji
Potludniowo-Wschodniej cechuje najnizsza zapadalno$¢ na raka piersi (ponizej 25/100 000) [1].
Rycina 1 przedstawia standaryzowane wedlug wieku wspodtczynniki zachorowalnosci na no-
wotwory zlosliwe piersi w skali $wiata [3].

Wedlug IX edycji Cancer Incidence In Five Continents z 2007 roku, najwyzsza zapadalnos¢
w skali $wiata odnotowano w USA, Hawai (standaryzowany wspdtczynnik zapadalnosci wg
wieku réwny 118,9), nastepnie w populacji biatych Amerykanek zamieszkujacych District of
Columbia (warto$¢ wspolczynnika — 115,2), natomiast wéréd krajow Europy - w Szwajca-



rii, Geneva (warto$¢ wspolczynnika - 103,0), w Belgii, Flanders (warto$¢ wspoélczynnika —
101,3) oraz we Wtoszech, Ferrara (warto$¢ wspdtczynnika - 100,7). Najnizszy wspotczynnik
zapadalnosci na raka piersi stwierdzono w Mozambiku (warto$¢ wspélczynnika - 3,9) [4].
Analiza danych epidemiologicznych wyraznie wskazuje na wigksze zagrozenie rakiem piersi
w krajach wysoko rozwinietych, gdzie wspoétczynniki zachorowalnosci sg nawet dwukrotnie
wyzsze niz w Polsce i wielokrotnie wyzsze niz w krajach rozwijajacych sie.
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Ryc. 1.1. Standaryzowane wedlug wieku wspélczynniki zachorowalno$ci na nowotwory zlo-

$liwe piersi w skali $wiata [3]

Na przestrzeni ostatnich 25 lat wspélczynniki zachorowalnosci na raka piersi wzrosty
$rednio o okoto 30%, zar6wno w wiekszo$ci krajow rozwinietych jak i rozwijajacych sie. Przy-
czyn tego zjawiska upatruje sie w zmianie zachowan reprodukcyjnych, zmniejszeniu aktyw-
nosci fizycznej oraz - zwlaszcza w ostatnich latach - w powszechnym stosowaniu hormo-
nalnej terapii zastepczej i w rosnacej skutecznoéci badan przesiewowych z wykorzystaniem
mammografii [3].

Epidemiologia raka piersi w Polsce

Polska nalezy do krajéw o $redniej zachorowalnosci na raka piersi, za$ krajowe rejestry
nowotworowe odnotowuja zachorowalno$¢ nieznacznie ponizej $redniej §wiatowej. Od kon-
calat 70. ubieglego wieku rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet w Pol-
sce (wyprzedzil wowczas nowotwory ztodliwe zoladka). Od poczatku lat 60. do poczatku lat
80. odnotowano rosngcy trend umieralno$ci na nowotwory ztoéliwe piersi, a standaryzowany
wspdlczynnik umieralnosci wzrdst z 9-10/100 000 w 1963 roku do 14-15/100 000 i pozostaje
na tym poziomie [5]. Jednocze$nie od wczesnych lat 80. zaobserwowano proces gwaltownego
rozchodzenia si¢ krzywych zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory zlodliwe piersi:



zachorowalno$¢ rosnie (z okoto 20-25/100 000 we wczesnych latach 80. do obecnego pozio-
mu 47,1/100 000 w 2008 roku), a umieralnos¢ nie ulega zmianie i utrzymuje si¢ na poziomie
okolo 15/100 000 (14,7/100 000 w 2008 roku) [6].

Wedlug ostatnich dostepnych danych opublikowanych przez Zaklad Epidemiologii i Pre-
wencji Nowotworéw Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, w 2008
roku w Polsce rozpoznano 14 576 nowe zachorowania na raka piersi u kobiet; jest on najcze-
$ciej rejestrowanym nowotworem zlosliwym plci zenskiej stanowiac 22,22% puli zachorowan
(od 17,5% w wojewodztwie podkarpackim do 24,5% w wojewddztwie mazowieckim). Jedno-
cze$nie 2008 rok byl drugim rokiem, w ktérym najwiekszy odsetek zgonéw nowotworowych
u kobiet stanowily zgony z powodu raka ptuc (13,77% - s3 najczestsza przyczyna zgonow
w dziewigciu sposrod szesnastu wojewodztw), zad rak piersi bedacy przyczyng 5362 zgondw
u kobiet zajmowal druga pozycje z udzialem 13,13% puli zgonéw [6]. Szacuje si¢, ze w Polsce
zyje okolo 55 000 kobiet z rozpoznaniem raka gruczotu piersiowego. W tabeli 1.1 zaprezen-
towano bezwzgledne liczby zachorowan i zgondw, wskazniki struktury oraz surowe i standa-
ryzowane wg wieku wspoélczynniki zachorowalnosci i umieralnosci z powodu nowotworéw
ztosliwych piersi w Polsce w 2008 roku [6].

Tabela 1.1. Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe piersi w Polsce w 2008 roku [6]

Liczba Odsetek Wspolczynnik Wspolczynnik
surowy standaryzowany
Zachorowania 14 576 22,22 74,0 47,1
Zgony 5 362 13,13 27,2 14,7

Ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta wraz z wiekiem. Sporadycznie tylko obser-
wuje si¢ zachorowania przed 20. rokiem Zycia. Najwi¢kszg liczbe zachorowan na nowotwory
zlosliwe piersi rejestruje sie miedzy 50. i 69. rokiem zycia, a wigc w grupie, do ktorej skiero-
wane s3 populacyjne badania przesiewowe. W 2008 roku wiekszos¢ nowotwordw ztosliwych
piersi (57%) wystapita u kobiet z tej grupy wiekowej [5,6]. Liczba zgonéw z powodu raka
piersi wzrasta po 45. roku zycia, a w przedziale wiekowym 50-79 lat jest stala [5].

Wspétczynniki zachorowalnoéci na raka piersi wzrastajg liniowo z wiekiem miedzy 40.
i 59. rokiem zycia, po czym czesto$¢ zachorowan stabilizuje sig, a po 70. roku zycia nawet
zmniejsza sie. Wspotczynniki umieralnosci wzrastajg liniowo z wiekiem od 35. roku zycia az
do osiagniecia 80. roku zycia [5].

Zwraca uwage fakt, iz wskazniki $miertelnosci (procent chorych umierajacych na okre-
$long chorobe) w raku gruczotu piersiowego wykazuja tendencje do zmniejszania sig, co moze
$wiadczy¢ o poprawie skuteczno$ci metod diagnostyki i leczenia tego nowotworu (wartosé
wskaznika $miertelnosci 0,64 w 1963 roku wobec 0,38 w 2005 roku) [5,6].

Trendy zachorowalnosci i umieralno$ci na raka piersi w Polsce u kobiet wykazuja od
poczatku lat 80. minionego wieku odmienne tendencje. Do schylku lat 70. utrzymywal sie
wzrost zachorowalno$ci i umieralnosci, po czym nastgpito ,splaszczenie” krzywej umie-
ralnosci az do polowy lat 90., a nastepnie utrwalifa sie tendencja spadkowa. Réwnoczesnie
poczatek lat 80. przynidst gwaltowny wzrost zachorowalnosci na nowotwory zlosliwe piersi.



Podobne trendy zaobserwowano zaréwno wérdd kobiet mtodych (20-49 lat) jak i w $red-
nim wieku (50-69 lat), ktéra to grupa od 2006 roku zostala objeta badaniami przesiewo-
wymi. U mlodych kobiet szczegdlnie widoczna jest malejaca tendencja umieralnosci przy
rosngcej zachorowalnosci. Wérdd kobiet w $rednim wieku od poczatku lat 90 obserwuje sie
przyspieszenie tempa wzrostu zachorowalnosci przy jednoczesnej stabilizacji umieralnosci.
W najstarszej grupie wiekowej — u kobiet po 70. roku zycia - widoczny jest niewielki po-
step przy utrzymujacym si¢ wcigz wzroscie umieralnosci. Rozejscie si¢ trendéw umieralnosci
i zachorowalnosci §wiadczy o poprawie wczesnej diagnostyki i leczenia, szczegdlnie u kobiet
mlodych i w $rednim wieku [5].

Rak piersi u mezczyzn wystepuje zazwyczaj w stadiach bardziej zaawansowanych, cze-
$ciej zajmuje regionalne wezly chlonne i w efekcie zwiazany jest z gorszym rokowaniem niz
u kobiet. Jest to jednak nowotwor wyjatkowo rzadko obserwowany u mezczyzn i nie stanowi
powaznego problemu zdrowia publicznego — w 2008 roku w Polsce rozpoznano jedynie 119
nowych zachorowan (wspoétczynnik zachorowalnosci 0,4/100 000) [6].

Populacyjny program badan przesiewowych w kierunku raka piersi zostal zainicjowany
w Polsce w 2006 roku i powyzsze dane nie pozwalajg na wstepna nawet ocene jego skutecz-
nosci. Program ten nie spelni poktadanych w nim nadziei, jezeli wskazniki uczestnictwa beda
utrzymywac sie na dotychczasowym bardzo niskim poziomie (zglaszalnos$¢ nieznacznie prze-
kracza 30% wobec wartosci akceptowanych powyzej 70%) [7].

Rokowanie w raku gruczolu piersiowego jest na ogél dobre, a najlepsze wyniki leczenia
osiggane s3 w USA, gdzie wedlug SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Program
- rejestr nowotworéw w USA) wskaznik standaryzowanych przezy¢ 5-letnich dla biatych ko-
biet leczonych w latach 1999-2005 wyniost 91,3%, a $rednio w calej populacji 90,1% [8].
Mimo obserwowanej od poczatku lat 80. poprawy wyleczalnosci, wyniki leczenia raka piersi
w Polsce sg nadal gorsze niz $rednia w Europie. Wzgledne przezycia 5-letnie chorych na raka
piersi w Polsce w latach 1990-1994 wyniosty 61,7% i byly o 13,7% gorsze niz $rednia w Euro-
pie (wedlug Eurocare 3). W drugiej pofowie lat 90. wyniki leczenia raka piersi w Polsce ulegly
istotnej poprawie — wzgledne przezycia 5-letnie chorych leczonych w latach 1995-1999 wy-
niosty 73,8% i byly jedynie o 5,7% gorsze niz §rednia europejska (wedtug Eurocare 4) [9].

Etiologia raka piersi

Do chwili obecnej czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi nie zostaty do konca po-
znane. Najwazniejsze spoérdd tych, ktérych rola zostala jednoznacznie udowodniona, usze-
regowano w tabeli 2 wedlug towarzyszacego im ryzyka wzglednego [10]. Najwazniejszymi
czynnikami wplywajacymi na ryzyko zachorowania na raka piersi sa: ple¢ zenska, wiek oraz
przebyty rak piersi podany w wywiadzie przez pacjentke, jej matke lub siostre [10,11].

Ryzyko zachorowania na raka piersi nasila si¢ wraz z wiekiem. Zachorowania, ktdre maja
miejsce przed 35. rokiem zycia okresla sie na jedynie 1-3%; sg one czesto zwigzane z agresywna,
nierzadko dziedziczng, postacig choroby. Istotny wzrost zachorowan na raka gruczotu piersiowe-
go pojawia si¢ po 50. roku zycia, osiggajac mediane okolo 60. roku zycia. Chore, ktére zachorowaty
na raka piersi w wieku 50-59 lat stanowig az 32% wszystkich chorych na ten nowotwor [11,12].

Badania zachorowan na raka piersi u emigrantek pozwalaja przypuszczaé, ze wplyw
czynnikéw srodowiskowych na ryzyko zachorowania jest wiekszy niz uwarunkowan gene-



tycznych. Mimo to u okoto 25% chorych mozna stwierdzi¢ obciazenie rodzinne tym nowo-
tworem (obecnos¢ raka piersi w najblizszej rodzinie), za$ 5-10% zachorowan ma podloze
dziedziczne (mutacje genéw supresorowych BRCA1 i BRCA2, zesp6t Li Fraumeni, zesp6t
Cowdena, nosicielki genu AT - ataxia teleangiectasia) [13].

Tabela 1.2. Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi [10]

Ryzyko wzgledne Czynnik

o Ple¢ zeniska

» Wiek (>65 versus <65 roku zycia, chociaz ryzyko
zachorowania roénie w kolejnych grupach wiekowych
az do 80. roku zycia)

 Mutacje gen6w BRCA1 i BRCA2

« Dwie lub wiecej krewne I-stopnia z rakiem piersi
rozpoznanym w miodym wieku

o Przebyty rak piersi w wywiadzie

« ,Wysoka gesto$¢” piersi

« Atypowa hiperplazja

>4.0

« Jedna krewna I-stopnia z rakiem piersi w wywiadzie
2.1-4.0 « Ekspozycja na promieniowanie jonizujace
» Wysoka gestos¢ kosci (pomenopauzalna)

o Pézna pierwsza donoszona cigza (>30 lat)
o Wczesna menarche (<12 lat)

1.1-2.0 o Pézna menopauza (>55 lat)

Czynniki zawigzane ze o Brak donoszonej cigzy

»stanem hormonalnym” |« Brak karmienia piersiag w wywiadzie

(krazacymi hormonami) |« Dlugotrwale stosowanie doustnych srodkow
antykoncepcyjnych

o Dlugotrwate stosowanie HTZ

» Otylo$¢ (pomenopauzalna)
o Przebyty rak endometrium, rak jajnika lub rak jelita grubego

1.1-2.0 w wywiadzie
Inne czynniki » Wysokie spozycie alkoholu
» Wzrost (wysoki)

« Wysoki status spoteczny

Profilaktyka pierwotna i wtérna raka piersi

W profilaktyce pierwotnej nowotwordw zlosliwych piersi znalazt zastosowanie miedzy
innymi tamoksifen, syntetyczny lek o dzialaniu antyestrogenowym. Zmniejsza on zagro-
zenie zachorowaniem na raka piersi u kobiet z podwyzszonym ryzykiem rozwiniecia sie
tej choroby. Fisher i wsp. w latach 90. minionego wieku na grupie ponad 13 000 kobiet
otrzymujacych tamoksifen udowodnili redukcje zachorowania o ponad 50% w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo. Udowodniono, ze tamoksifen redukuje ryzyko wystapienia

9



nawrotu miejscowego i przerzutdéw raka piersi, chroni takze przed rozwojem raka drugiej
piersi u pacjentek po leczeniu przeciwnowotworowym. Inne korzysci wynikajace ze sto-
sowania tamoksifenu to poprawa/utrzymanie mineralizacji ko§¢ca u kobiet po menopau-
zie oraz redukcja liczby zgonéw spowodowanych chorobg niedokrwienng serca. Niestety,
zwieksza on znaczaco ryzyko wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych (zakrzepi-
ca glebokich naczyn zylnych, udar moézgu, zatorowos¢ ptucna) oraz raka trzonu macicy.
Decyzja o hormonoprewencji z wykorzystaniem tamoksifenu powinna wiec uwzglednia¢
mozliwos§¢ wystgpienia réznych dzialan ubocznych w trakcie jego stosowania. Lekami al-
ternatywnymi wobec tamoksifenu sg fenretydyna, syntetyczny retinoid, oraz raloksifen,
antyestrogen o zblizonym do tamoksifenu spektrum dziatan ubocznych (ponadto z dzia-
taniem diabetogennym), ktéry nie jest jednak zarejestrowany w ramach farmakologicznej
profilaktyki raka piersi [7,14,15].

Dzialaniem uzasadnionym medycznie jest wykonanie profilaktycznej adneksektomii
wraz z ewentualng histerektomig, optymalnie miedzy 35. a 40. rokiem Zzycia kobiety. Za-
bieg wykonywany w tym wieku powoduje zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka piersi
o okolo 60% i minimalizuje niebezpieczenstwo zachorowania na raka jajnika. Histerektomie
mozna wykonywac¢ jednoczasowo z adneksektomia z powodu podwyzszonego ryzyka raka
endometrium u nosicielek mutacji BRCA 1 [16,20].

Podskérna obustronna profilaktyczna mastektomia, wykonywana u kobiet z potwierdzo-
na mutacja genéw supresorowych BRCA1 i/ lub BRCA2, zmniejsza ryzyko zgonu o 81-100%,
jednak jej propagowanie jest wysoce dyskusyjne z uwagi na aspekty psychologiczne (okale-
czenie) oraz mozliwo$¢ wystgpienia powiklan pooperacyjnych [16].

Innym aspektem profilaktyki pierwotnej raka piersi jest préba wplywu na czynniki po-
tencjalnie modyfikowalne: zmniejszenie zawartosci tluszczu w diecie, zmniejszenie spozy-
cia mocnego alkoholu, zwiekszenie podazy kwasu foliowego, dlugotrwale karmienie piersia,
utrzymywanie naleznej wagi ciata, zwigkszenie aktywnosci fizycznej oraz proba eliminacji
znanych czynnikow ryzyka takich jak doustne $rodki antykoncepcyjne i hormonalna terapia
zastepcza. Mozliwo$ci pierwotnej profilaktyki raka piersi nalezy jednak oceni¢ jako mocno
ograniczone.

W ramach profilaktyki wtérnej nowotworéw ztosliwych piersi regularne, przepro-
wadzane kazdego miesigca, samobadanie piersi jest najprostszym badaniem stuzacym do
wykrycia raka [17]. Kliniczne badanie piersi jest cennym narzedziem diagnostycznym,
ktére moze wykazaé obecno$¢ zmian niewidocznych nawet w badaniach obrazowych.
Badanie Canadian National Breast Screening Study-2, poréwnujace wydolno$¢ corocz-
nej mammografii uzupetnionej klinicznym badaniem piersi w stosunku do klinicznego
badania piersi wykonywanego raz w roku u kobiet w wieku 50-59 lat, wykazalo zblizo-
ng umieralno$¢ w obu poréwnywanych grupach [18]. Ultrasonografia (USG) jest bada-
niem uzupelniajacym w diagnostyce zmian stwierdzanych innymi metodami w piersiach,
nie sprawdza si¢ jednak w roli badania przesiewowego. Magnetyczny rezonans jadrowy
(NMR) oraz pozytronowa tomografia emisyjna (PET), niezwykle czute metody obrazo-
wania wykorzystywane w diagnostyce i kontroli pacjentek z rozpoznaniem raka piersi,
nie znalazly szerokiego zastosowania w profilaktyce wtornej tego nowotworu (koszty,
limitowana dostepnos¢).
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Uzyteczno$¢ mammografii stosowanej u kobiet w réznych grupach wiekowych (od 40.
do 74. roku zycia), w jednej lub czesciej dwoch projekcjach (kraniokaudalna — CC i skoéna-
MLO), w réznych odstepach czasowych (od 12 do 33 miesiecy), byla przedmiotem wielu
randomizowanych badan klinicznych. Udowodniono jednoznacznie, ze badania przesiewo-
we z wykorzystaniem mammografii lub mammografii i klinicznego badania piersi, redukuja
umieralno$¢ z powodu raka piersi u kobiet w wieku 50-69 lat o okoto 30%. Uzupelnienie
mammografii profesjonalnym klinicznym badaniem piersi dodatkowo poprawia efektywnosé¢
skryningu. Skutecznos¢ takiego postepowania u kobiet mlodszych (w wieku 40-49 lat) jest
nadal niejednoznaczna, poniewaz czuto$¢ mammografii jest u nich wyraznie nizsza, czesciej
tez wystepuja ,,raki interwalowe” (ang. interval cancers) wykrywane pomiedzy kolejnymi ba-
daniami i czesto odznaczajace si¢ bardziej agresywnym przebiegiem klinicznym [19].

Obecnie wigkszosé¢ ekspertow zaleca wykonywanie corocznej mammografii po 40. roku
zycia. Dodatkowa korzy$¢ w postaci zmniejszenia umieralnosci o 5-20% mozna osiagnad,
uzupelniajac jg dokladnym badaniem fizykalnym piersi. Rekomendacje American Cancer
Society obejmujg dodatkowo kliniczne badanie piersi co 3 lata u kobiet w wieku 20-39 lat
i corocznie po 40. roku zycia oraz samobadanie piersi raz w miesigcu poczawszy od 20. roku
zycia. Podobne zalecenia odnosnie badan przesiewowych zamieszczaja w publikacjach eks-
perci Polskiej Unii Onkologii, co przedstawiono w tabeli 1.3 [20].

Tabela 1.3. Schemat badan przesiewowych w kierunku raka piersi u kobiet bez objawéw i do-
datkowych czynnikéw ryzyka [20]

Wiek kobiety Samobadanie Badanie lekarskie Mammografia
20-39 lat Co miesigc Co 36 miesiecy Nie
40-49 lat Co miesigc Co 12 miesiecy Nie*
50-69 lat Co miesigc Co 12 miesiecy Co 24 miesigce
0d 70 lat Co miesigc Co 12 miesiecy Nie**

* W grupie kobiet pomigdzy 40. i 49. r.z. nalezy zebra¢ dokladny wywiad rodzinny, uzyska¢ informacje
na temat objawéw oraz czynnikow ryzyka i decyzje o rozpoczeciu badan mammograficznych wykony-
wanych co 12-18 miesigcy uzalezni¢ od przedyskutowania z zainteresowang ewentualnych korzysci
iryzyka.

** W grupie kobiet powyzej 70. r.z. decyzj¢ o wykonaniu mammografii powinno si¢ podejmowaé
w zaleznosci od indywidualnej sytuacji.

Prowadzenie badan przesiewowych, opartych na badaniach mammograficznych kobiet
bez objawéw klinicznych, jest aktualnie najlepsza metoda wykrywania raka gruczotu pier-
siowego we wczesnych stopniach zaawansowania. Doswiadczenia krajéw skandynawskich,
USA i Wielkiej Brytanii wskazuja, ze aktywny udzial kobiet w prawidiowo zaplanowanych
i prowadzonych programach przesiewowych oraz odpowiednia edukacja moga prowadzi¢ do
zmniejszenia umieralno$ci spowodowanej rakiem piersi nawet o 30-40%. Efekt taki mozna
osiggna¢ wylacznie przy masowym uczestnictwie kobiet objetych badaniami przesiewowymi
(zgtaszalnos¢ powyzej 70%) [7,20]. Tabela 1.4 prezentuje pozadane kryteria jakosci programu
badan przesiewowych raka piersi [20].
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Tabela 1.4. Kryteria jakosci programu badan przesiewowych raka piersi (wg Perry N. i wsp.) [20]

Kryteria jako$ci programu Wartosc War't 0s¢
akceptowana oczekiwana

Zglaszalnoé¢ >70% >75%
Wykryte raki (w pierwszej rundzie) 3xwz. >3 X WZ.
Wezwanie w celu wykonania dodatkowych badan <7% <5%
Wezwanie z powodu niedostattecznej jakosci zdjeé <3% <1%
Raki interwalowe*

w pierwszym roku 30% <30%

w drugim i kolejnych latach 50% <50%
Raki inwazyjne <10 mm

w pierwszej rundzie Nie okreslono >25%

w kolejnych rundach 225% >30%
Raki inwazyjne <15 mm 50% >50%
Raki przedinwazyjne przewodowe 10% 10_20%
Stopien zaawansowabua wg TNM II i wyzszy

w pierwszej rundzie Nie okreslono <30%

w kolejnych rundach 25% <25%
Wezly chtonne pachowe bez przerzutéw

w pierwszej rundzie Nie okreslono >70%

w kolejnych rundach 75% >75%

wz. — wskaznik zachorowalnosci
* Raki wykryte pomigdzy kolejnymi rundami badan przesiewowych
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End Results Program) — rejestr nowotworéw w USA

BRCAL1 (ang. breast cancer susceptibility gene 1) — ludzki gen supresorowy znajdujacy sie na ramieniu
diugim 17 chromosomu w locus 17q21

BRCA2 (ang. breast cancer susceptibility gene 2) - ludzki gen zlokalizowany na chromosomie 13
EUROCARE 3 (ang. EUROpean CAncer REgistry-based study on survival and CARE of cancer patients)
- badanie EUROCARE 3

EUROCARE 4 (ang. EUROpean CAncer REgistry-based study on survival and CARE of cancer patients)
- badanie EUROCARE 4
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Il. Diagnostyka patomorfologiczna
i patomorfologiczne czynniki
prognostyczne

prof. dr hab. n. med. Michat JELEN

Katedra Patomorfologii Zaktad Patomorfologii i Cytologii Klinicznej
Akademii Medycznej we Wroctawiu

W zwigzku z burzliwym rozwojem technik obrazowania zmian w gruczole mlecznym zmienita
si¢ rola patologa w diagnostyce tego narzadu. Nie samo rozpoznanie raka jest dzisiaj podstawowym
zadaniem patologa, a wigkszosci przypadkéw — potwierdzenie tego rozpoznania postawionego na
podstawie mammografii i ultrasonografii. Oczekiwania onkologdw; to nie tylko ocena morfologicz-
nych czynnikéw prognostycznych i predykceyjnych, czyli odpowiedz na pytania o rokowanie i reakcje
na zastosowane leczenie, ale takze czesto o sposdb leczenia, tj. czy mozliwe jest leczenie celowane.

Preparat histologiczny, czy cytologiczny, jest jednym kadrem z filmu akgji pt. ,,choroba no-
wotworowa”. Wydawa¢ mogloby sie zatem, ze - tak jak nie jest mozliwe powiedzenie, z jakiego
filmu pochodzi kadr, jaki jest jego tytul, kim byl rezyser i jaka jest jego akcja — tak niemozliwe
jest przywidywanie przebiegu choroby i odpowiedz na leczenie na podstawie pojedynczego wy-
cinka. Nic bardziej zludnego - na podstawie badania histopatologicznego mozna dzi$ udzieli¢
wielu informacji. Stuza do tego morfologiczne czynniki rokownicze i predykcyjne, ktore zwy-
klismy dzieli¢ na stare (bo stosowane od bardzo wielu lat, znane i sprawdzone) oraz nowe, cia-
gle wprowadzane do diagnostyki. Cze$¢ z nich znajduje si¢ w fazie badan naukowych, wiele
z nich jest dzisiaj wprowadzonych juz do diagnostyki rutynowej. W chwili obecnej znamy tych
czynnikéw okoto 100, ocena wszystkich jest oczywiscie z wielu wzgledéw niemozliwa, a przede
wszystkim interpretacja wszystkich wynikéw badan bytaby bardzo trudna. Z tego tez powodu
College of American Pathologists podzielit te czynniki na 3 grupy:
1. Czynniki o udokumentowanej wartosci stosowane w praktyce klinicznej.
2. Czynniki o wartoéci weryfikowanej w badaniach klinicznych przez poréwnanie z grupg pierwsza.
3. Czynniki niespelniajace w chwili obecnej kryteriéw 11 2.

Podzial ten podlega cigglym zmianom, zwlaszcza w grupie 2.
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Diagnostyka patomorfologiczna

Wydolnos¢ diagnostyczna badan patomorfologicznych, niezaleznie od ich rodzaju, zale-

zy od wielu czynnikéw, tj.:

1. Do$wiadczenia klinicysty.

2. Sposobu utrwalenia materialu pobranego do tych badan.

3. Komunikacji miedzy klinicystg a patologiem (skierowanie do badania histopatologicznego!).
4. Sposobu opracowania materiatu w laboratorium patomorfologicznym.

5. Do$wiadczenia patologa.

Niezaleznie od rodzaju badania wydolnos¢ ta znacznie przewyzsza 90%.

Do diagnostyki patomorfologicznej raka gruczotu mlecznego wykorzystuje si¢ biopsje
aspiracyjng cienkoigtowa (BAC), biopsj¢ gruboiglowa (mammotomijng), biopsje chirurgicz-
ng, badanie $rédoperacyjne oraz badanie patomorfologiczne specymenu pooperacyjnego.

W latach 2000-2001 z inicjatywy i pod kierownictwem $p. prof. dr. hab. Jerzego Stachury
w porozumieniu z Polskim Towarzystwem Patologéw, Towarzystwem Chirurgéw Polskich
i Polskim Towarzystwem Radiologicznym zostaly opracowane zasady pobierania i oceny ma-
terialu pochodzacego z biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej, biopsji gruboiglowej, biopsji chi-
rurgicznej i radykalnej operacji piersi [1].

1. Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC)

Jest celowanym badaniem cytologicznym, do ktérego material uzyskuje sie na drodze punk-
cji aspiracyjnej cienkoigtowej. Zabieg ten wykonuje si¢ pod kontrolg badania ultrasonograficz-
nego i we wspolpracy z lekarzem specjalistg technik obrazowania po wykonaniu mammografii
i ultrasonografii. Zlotym standardem jest tzw. potréjna diagnoza, bedaca podstawa do dalszych
dzialan terapeutycznych. Wskazaniami do wykonania biopsji cienkoigtowej sa [1]:

A. Zmiany wykrywane badaniem palpacyjnym i niepalpacyjne wykrywane przy pomocy ba-
dan obrazowych.

B. Zmiany mogace by¢ zmianami nowotworowymi ze wzgledu na swdj obraz kliniczny (asy-
metria, nieregularny obrys, nieruchomo$¢ wzgledem skéry i innych tkanek, zaciagnigcia
i owrzodzenia skory).

C. Podejrzenie wznowy wczesniej leczonego nowotworu.

D. Podejrzenie przerzutéw w weztach chtonnych.

E. Zmiany ktére nie moga by¢ poddane systematycznej kontroli.

E Wszystkie zmiany guzowate u kobiet z obcigzeniem rodzinnym.

W ocenie cytologicznej obowigzuje patologa ujednolicona terminologia rozpoznan,
a w przypadku rozpoznania raka jest mozliwa ocena typu histologicznego (ryc. 2.112.2.) oraz
stopnia ztosliwosci wedlug zmodyfikowanej na potrzeby cytologii skali Blooma- Richardsona
lub skala Blacka zmodyfikowana przez Fishera [1] (tab. 2.1).

Podobnie jak w badaniach histologicznych, tak i w cytologicznych jest mozliwa immu-
nohistochemiczna ocena ekspresji receptoréw estro- i progesteronowych, antygenu prolife-
racyjnego Ki-67, produktu biatkowego zmutowanego genu P53, a przy wykorzystaniu tech-
niki ,,cell-block” Her-2/neu. Material uzyskany na drodze punkgcji aspiracyjnej cienkoiglowej
mozna takze wykorzysta¢ do cytometrii przeptywowej i statycznej oraz badan molekularnych
technika FISH, CISH czy PCR.
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Ryc. 2.1. Komorki raka przewodowego 3 stopienn wg Blomma-Richardsona i 3 stopien wg

BlacKa i Fisher’a. Barw. HE. Pow. 200x.

.

Ryc. 2.2. Obraz cytologiczny gruczolako-wlékniaka srédprzewodowego. Barw. HE. Pow. 150x.

Tabela 2.1. Klasyfikacja stopnia zréznicowania jagdrowego wg Blacka i Fisher’a

Wielko$¢ jadra
Stopien w stosunku do
zréinicowania prawidlowej Chromatyna Jaderka mitozy
jadrowego komorki nablonka
przewodow
3x wielkos¢ Hiperchromatyczna | Makrojaderka
3 . . czeste
prawidtowego jadra grudowata +/-
2x wielkos¢
. . Jednorodna, .
2 prawidfowego jadra, . Jw. rzadkie
- delikatna
jednorodne
1 Jw., jednorodne Jw. - sporadyczne

2. Biopsja gruboigtowa
W badaniu tym uzyskuje sie¢ cylinder tkankowy do badania histopatologicznego (ryc.
2.3). Wskazania do jego wykonania sg takie same jak do BAC, ze wzgledu jednak na wieksze
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obcigzenie dla pacjentki oraz wigkszg mozliwo$¢ powiklan i szkody po wykonaniu tego zabie-
gu, wykorzystuje sie ten rodzaj biopsji przede wszystkim do diagnostyki mikrozwapnien oraz
w przypadkach negatywanych wynikéw BAC, w ktérych badania obrazowe jednoznacznie
wskazuja na mozliwo$¢ nowotworu ztosliwego.

Podobnie jak w przypadku biopsji cienkoigtowej, wymagana jest $cista wpdtpraca mie-
dzy lekarzem zlecajacym badanie, specjalistg technik obrazowania oraz patologiem i obowia-
zuje zasada potrdjnej diagnozy. W przypadku wykonywania biopsji stereotaktycznej zaleca
sie umieszczenie nieutrwalonego materiatu na korkowej plytce oznaczajac margines blizszy
i dalszy od skory piersi oraz wystanie tak przygotowanego materiatu wraz ze zdjgciem mam-
mograficznym i usg [1]. W bioptacie gruboigtowym patolog moze wykona¢ badania immu-
nohistochemiczne i molekularne.

T ] SRl o P

Ryc. 2.3. Bioptat gruboiglowy raka przewodowego, w brzegach bioptatu widoczny naciek no-

wotworowy. Barw. HE. Pow. 100x.

3. Biopsja chirurgiczna

Wskazaniem do biopsji chirurgicznej jest brak lub niejednoznaczny wynik BAC i/lub
biopsji gruboiglowej i polega na badaniu histopatologicznym pobranego na drodze chirur-
gicznej wycinka. Pobrane na tej drodze wycinki najczesciej sa poddawane badaniu technika
skrwakéw mrozonych w trakcie zabiegu operacyjnego. W badaniu $rédoperacyjnym patolog
jest w stanie zréznicowaé zmiany fagodne od zlodliwych, a w niektérych przypadkach ocenié
typ histologiczny oraz stopien ztosliwosci (ryc. 2.4).

I I g . .‘!‘:“.
O
o

Ryc. 2.4. Wycinek mrozony raka przewodowego. Barw. HE.pow. 200x.
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Przeciwwskazaniem do badania $rédoperacyjnego sa guzy o $rednicy mniejszej niz
1 cm, gdyz po wykonaniu takiego badania tkanki nowotworowej moze by¢ zbyt mato do
oceny podstawowych parametréw morfologicznych raka w badaniu p6zniejszym [1]. Mate-
riat pobrany do badania §rodoperacyjnego powinien by¢ rozpigty na ptytce korkowej, nie-
utrwalony, z oznaczonymi granicami i przystany do pracowni patomorfologicznej wraz ze
skierowaniem zawierajacym informacje kliniczne oraz zdjgcie mammograficzne.

4, Badanie specymenu pooperacyjnego

Celem badania specymenu pooperacyjnego nie jest rozpoznanie raka, lecz ocena radykal-
noéci zabiegu operacyjnego oraz czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych. Zabieg opera-
cyjny, w zalezno$ci od klinicznego stopnia zaawnsowania choroby nowotworowej, moze pole-
gad na usunieciu guza wraz z otaczajacymi tkankami (lumpektomia) oraz weztem chfonnym
wartowniczym lub zawartoscig dotu pachowego, usunieciu 1/4 gruczotu piersiowego z guzem
(kwadrantektomia) oraz wezlem chltonnym wartowniczym lub zawartoscig dotu pachowego,
badz radykalnym odjeciu piersi (mastektomia) wraz z zawartoécig dotu pachowego.

Material po zabiegach oszczedzajacych powinien by¢ rozpiety na plytce korkowej, zas
chirurg powinien oznaczy¢ marginesy umozliwiajace patologowi morfologiczng ocene ra-
dykalnoéci zabiegu operacyjnego. Zawartos¢ dotu pachowego powinna by¢ oznaczona nitka
zlokalizowang w szczycie pachy. Material, jesli to mozliwe, powinien by¢ przystany do pra-
cowni patomorfologicznej nieutrwalony, do skierowania powinno by¢ dolaczone zdjgcie RTG
wykonane przed zabiegiem operacyjnym oraz usuni¢tego fragmentu piersi.

W pierwszym dniu po otrzymaniu materialu patolog dokonuje podstawowych pomia-
réw preparatu pooperacyjnego, oceny makroskopowej wraz z opisem, wypreparowuje wezly
poszczegdlnych pieter dotu pachowego i utrwala material w formalinie, w drugim dniu po
utrwaleniu pobiera wycinki do badania histopatologicznego.

W przypadku radykalnej mestektomii, podobnie jak w przypadkach zabiegéw oszczedza-
jacych, jesli jest to mozliwe, specymen powinien by¢ przekazany do pracowni patomorfolo-
gicznej nieutrwalony, z oznaczong lokalizacja guza oraz szczytem pachy. Pierwszego dnia po
otrzymaniu guza patolog dokonuje opisu makroskopowego, podstawowych pomiaréw mor-
fometrycznych, odpreparowuje miesient piersiowy i odnajduje wezet Rottera, wypreparowuje
wszystkie (minimum 10) wezly chionne dzielgc je na pietra. Natepnego dnia po utrwaleniu
pobiera wycinki do badania histopatologicznego [1].

Wynik badania histopatologicznego

Wynik badania histopatologicznego powinien zawiera¢:

A. Opis makroskopowy badanego preparatu, w tym 3 wymiary specymenu, 3 wymiary guza
nowotworowego, jedno- lub wieloogniskowos¢, odleglos¢ od margineséw cieé chirurgicz-
nych, liczbe odnalezionych wezléw chlonnych, a takze opis skoéry piersi oraz brodawki
sutkowej i ogniska nowotworowego.

B. Rozpoznanie histopatologiczne z oceng typu histologicznego raka i jego stopnia ztosliwosci
wg Blooma-Richardsona oraz zmian migzszu gruczotu mlecznego nie objetego procesem
nowotworowym.

C. Ocene zawartoéci dotu pachowego, w tym tkanki tluszczowej, ew. naciekéw nowotwo-
rowych, catkowitej liczby weztéw chtonnych oraz wezléw objetych przerzutami, w tym
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wielko$¢ najwiekszego ogniska przerzutowego (mikroprzerzuty <2 mm i makroprzerzuty
>2 mm) oraz naciekanie torebki weztéw chlonnych.

D. Naciekanie margineséw operacyjnych.

E. Oceng stopnia zaawansowanie pTNM.

E Techniki specjalne: ocena immunohistochemiczna ekspresji receptoréw estro- i progeste-
ronowych, Her-2/neu i indeksu Ki-67 oraz w razie koniecznosci oceng amplifikacji genu
Her-2/neu metoda FISH.

Czynniki prognostyczne i predykcyjne

I. Czynniki prognostyczne

1. Wiek pacjentki jest nie tylko czynnikiem prognostycznym ale takze predykcyjnym. Wyste-
powanie raka gruczotu piersiowego u kobiet przed 35. rokiem zycia wiaze si¢ z jednej stro-
ny z gorszym rokowaniem ( inna biologia, czynniki genetyczne takie jak mutacje w zakresie
genéw BRCA-1 i BRCA-2 ) [2] z drugiej natomiast ze znacznie lepsza reakcja na leczenie
chemiczne.

2. Masa ciala. Otylo$¢ wplywa na przezycie pacjentek niezaleznie od innych czynnikéw pro-
gnostycznych (3)

3. Czas operacji, czynnik czesto bagatelizowany przez chirurgéw, tymczasem 15-letnie przezycia
obserwuje sie 4-krotnie cze¢sciej u kobiet operowanych w fazie lutealnej cyklu miesiecznego.

4. Stopien zaawansowania choroby nowotworowej jest jednym z najsilniejszych czynnikéw
prognostycznych i oceniany jest wedlug zalecanej przez American Joint Committee on Can-
cer (AJCC) klasyfikacji TNM (4). W klasyfikacji tej oceniane sg trzy cechy choroby no-
wotworowej; wielko§¢ guza — T (tumor), przerzuty do weztéw chlonnych - N (nodulus)
i przerzuty wisceralne — M (metastasis).

A. Ocena wielkosci guza pierwotnego (T)

Jesli cecha T oceniana jest na podstawie badania przedmiotowego stosuje si¢ oznaczenia
gtéwne, tj. T1, T2 albo T3, jesli natomiast jest mozliwe dokonanie pomiaréw bezwzglednej
wielkoéci guza (w badaniach obrazowych czy patomorfologicznych), to w ocenie cechy T
mozna zastosowaé podgrupy. W przypadkach rakéw przedinwazyjnych ocena tej cechy jest
mozliwa tylko w badaniach mikroskopowych.

Tx - guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

TO - brak cech guza pierwotnego

Tis — wszystkie typy histologiczne raka przedinwazyjnego

T1 - guz o najwigkszym wymiarze mniejszym lub réwnym 2 cm

Tmic - mikroinwazja o najwiekszym wymiarze 0,1 cm lub mniejszym

T1a - guz o najwigkszym wymiarze ponad 0,1 cm lecz mniejszym niz 0,5 cm
T1b - guz o najwiekszym wymiarze ponad 0,5 cm lecz mniejszym niz 1,0 cm
T1c - guz o najwiekszym wymiarze ponad 1,0 cm lecz mniejszym niz 2,0 cm
T2 - najwiekszy wymiar guza ponad 2,0 cm lecz nie wigkszy niz 5,0 cm

T3 - guz wigkszy niz 5,0 cm

T4 - guzy kazdej wielko$ci naciekajace $ciang klatki piersiowej i/lub skore
T4a - guzy naciekajace $ciane klatki piersiowej bez zajecia migénia piersiowego
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T4b - obrzek skory takze z wystgpieniem objawu ,,skorki pomaranczowej’, owrzodzenie skory
piersi, guzki satelitarne w skorze tej samej piersi. (wystepowanie jednej lub wszystkich tych cech)
T4c - wspolistnienie cech T4a i T4b
T4d - rak zapalny
B. Ocena regionalnych wezléw chtonnych (pN)

Ocena ta powinna by¢ przeprowadzona w oparciu o badanie histopatologiczne minimum
10 weziéw chlonnych.
pNx — regionalne we¢zly chlonne nie moga by¢ ocenione
pNO — w rutynowych badaniach histopatologicznych nie stwierdzono przerzutow do weztow
chlonnych, nie wykonano badan IHC* w kierunku izolowanych komdrek nowotworowych
pNO(i -) — nie stwierdzono przerzutéw ani izolowanych komoérek nowotworowych w bada-
niach [HC
pNO(i+) — na podstawie badan IHC stwierdzono obecnos¢ izolowanych komoérek nowotwo-
rowych, w rutynowych badaniach histopatologicznych bez ognisk > 0,2 mm
pNO(mol-) — nie stwierdzono przerzutéw w badaniach histopatologicznych, ujemny wynik
badania molekularnego (RT-PCR)
pNO(mol+) — nie stwierdzono przerzutow w badaniach histopatologicznych, dodatni wynik
badania molekularnego (RT-PCR)
pN1 — niejawne klinicznie przerzuty w 1-3 weztach chtonnych pachy i/lub piersiowych we-
wngetrznych z mikroskopowo zajetym weztem chlonnym wartowniczym
pN1mi — mikroprzerzuty wigksze niz 0,2 mm a mniejsze niz 2,00 mm (ryc. 2.5).

Ryc. 2.5. Mikroprzerzut w wezle pachowym mniejszy niz 2,0 mm z widocznymi zatorami
z komoérek nowotworowych w naczyniach chlonnych. Barw. HE. Pow. 200 x

pNla - przerzuty w 1-3 weztach chlonnych pachowych

pN1b - niejawne klinicznie przerzuty w weztach chlonnych piersiowych wewnetrznych z za-
jeciem usunietego wezta chlonnego wartowniczego

pNlc - Niejawne klinicznie przerzuty w 1-3 weztach chlonnych pachy i piersiowych we-
wnetrznych z zajeciem usunietego wezta chfonnego wartowniczego

pN2 - przerzuty w 4-9 wezlach chfonnych pachowych albo w jawnych klinicznie weztach
chlonnych piersiowych wewnetrznych przy braku przerzutéw w weztach pachowych

pN2a - przerzuty w 4-9 weztach chtonnych pachowych gdy co najmniej jedno ognisko jest
wieksze niz 2,0 mm
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pN2b - przerzuty w klinicznie jawnych wezlach chlonnych piersiowych wewnetrznych

w przypadku braku przerzutéw w weztach chlonnych pachowych

pN3 - przerzuty w minimum 10 weztach chfonnych pachowych lub podobojczykowych, lub

w Klinicznie jawnych wezlach chtonnych piersiowych wewnetrznych, w przypadku obecnosci

minimum 1 przerzutu w weztach pachowych lub w wiecej niz 3 weztach chlonnych pachowych

w przypadku niejawnych klinicznie, a stwierdzanych mikroskopowo w wezlach chfonnych pier-

siowych wewnetrznych; lub przerzuty w wezlach chlonnych nadobojczykowych po stronie guza

pN3a - przerzuty w 10 lub wigcej weztach chtonnych pachowych w przypadku minimum jed-
nego ogniska wigkszego niz 2,0 mm lub przerzuty w wezlach chlonnych podobjczykowych

PN3b - przerzuty w klinicznie jawnych weztach chfonnych piersiowych wewnetrznych po stro-

nie guza piersi, w przypadku obecnosci przerzutéw w przynajmniej 1 wezle chlonnym pachy;

lub przerzuty w wiecej niz 3 wezlach chtonnych pachy i weztach chlonnych piersiowych we-
wnetrznych, stwierdzonych mikroskopowo w badaniu usunietego wezta chlonnego wartowni-
czego bez cech klinicznych jego zajecia

pN3c - przerzuty do weztéw chlonnych nadobojczykowych po stronie guza piersi

C. Przerzuty odlegle (M)

Mx - przerzuty odlegle nie moga by¢ ocenione

MO - nie stwierdza si¢ przerzutéw odleglych

M1 - stwierdza si¢ przerzuty odlegle [4]

*IHC - badania immunohostochemiczne

* Klasyfikacja oparta wylgcznie na ocenie wezla chtonnego wartowniczego bez nastgpowego

wycigcia weztow chlonnych pachowych oznaczana jest symbolem sn (sentinel lymph node) [4]

Stopien zaawansowania choroby nowotworowej jest istotnym i niezaleznym czynnikiem
rokowniczym w raku gruczotu piersiowego, wraz ze wzrostem zaawansowania obserwuje sie

skrocenie czasu przezycia i czasu wolnego od choroby [5].

5. Podobnie jak stopien zaawansowania choroby nowotworowej, silnym czynnikiem progno-
stycznym, ale takze i predykcyjnym jest typ histologiczny raka. Klasyfikacja Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO) z 2003 [6] wyrdznia 37 typéw histologicznych raka gruczotu mlecz-
nego, a najczesciej, bo w 80% rozpoznawany jest rak wywodzacy sie z przewodéw wyprowa-
dzajacych tego gruczotu, czyli rak przewodowy (carcinoma ductale) (ryc. 2.5 2.6)

Histologicznie rak przewodowy jest niespecyficzng postacig raka (NOS - not otherwise

t - :r-'

Ryc. 2.5. Naciekajacy rak przewodowy. Barw. HE. Pow. 250x.
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Ryc. 2.6. Obraz cytologiczny raka przewodowego pochodzacy z BAC. Barw. HE. pow. 250x.

Tabela 2.2. Rokowanie w zalezno$ci od typu histologicznego

Dobre rokowanie Srednie rokowanie Z1e rokowanie
Rak z%’az1kovs.1y Bak zramkowy Postaé zapalna raka
przedinwazyjny inwazyjny
Rak pr ZeWOd.OWY .Rak P r?ewodowy Rak z komoérek sygenetowatych
przedinwazyjny inwazyjny
Rak §luzowaty Rak apokrynowy Rak z komoérek zawierajacych lipidy
Rak rdzeniasty Rak metaplastyczny

wynika z ponizszej tabeli dwa najczesciej wystepujace typy histologiczne tj. rak przewodowy

i rak zrazikowy maja podobne rokowanie.

6. Kolejnym czynnikiem prognostycznym jest stopien histologicznej ztosliwosci. Najczesciej
stosowang jest skala wprowadzona w 1957 przez Blooma i Richardsona [7] zmodyfikowana
w latach pézniejszych przez Elstona i Ellisa [8]. Skala ta polega na ocenie fenotypu komo-
rek nowotworowych, ich zdolnosci histioformatywnych oraz indeksu mitotycznego. Kazda
z tych cech jest oceniana w skali trzypunktowej. Im wyzsza jest suma punktéw za kazda
z cech, tym grosze jestrokowanie.

o 3-5 pkt G1: rak dobrze zréznicowany - dobre rokowanie

o 6-7 pkt G2: rak $rednio zréznicowane — $rednia prognoza

« 8-9 pkt G3: rak zle zréznicowany - zla prognoza
100

8 & 8

DISTANT FAILURE (%)

(=]

Ryc. 2.7. Czas wolny od progresji w zaleznosci od stopnia ztosliwosci [9]
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Ocena proliferacji komdrkowej

Ocena stopnia zfosliwoéci mimo wprowadzenia skal i sztywnych kryteriow jest nadal
oceng subiektywna i zalezy od wielu czynnikéw w tym doswiadczenia patologa, stad koniecz-
nos¢ obiektywizacji tej metody. Do czynnikéw 1 grupy wg College of American Pathologists
nalezy ocena proliferacji komoérkowej przy pomocy okreélenia indeksu Ki-67 i/lub PCNA.

Badania te polegaja na wykrywaniu przy pomocy badan immunohistochemicznych,
w jadrach komoérkowych bialek (tzw. antygenow proliferacji komoérkowej) pojawiajacych sie
od fazy G1 cyklu komoérkowego, stezenie tych bialek, a zatem takze intensywno$¢ reakeji im-
munohistochemicznych, wzrasta wraz z faza cyklu. (ryc. 2.8.)

Czynnikiem nalezacym do 2 grupy wg College of American Pathologists, a wykorzysty-
wanym do oceny stopnia proliferacji, s tzw. organizatory jaderkowe (AgNORs) - biatka ar-
gyrofilne pojawiajace sie w 5 chromosomach interfazowych w komoérkach bedacych w cyklu
komoérkowym. Biatka te wykrywa si¢ przy pomocy srebrzenia preparatéw. (ryc. 2.9.)

Ocena AgNORs jest bardzo dobrym i cennym markerem proliferacji nowotworowe;j [10],
cho¢ ich pomiar jest bardzo zmudny i wymaga zastosowania technik komputerowej analizy ob-
razu, bowiem ocenia si¢ $rednig ich liczbe na jadro komoérkowe, stosunek powierzchni AgNORs
do powierzchni jader komérkowych oraz oddalenie od tzw. centrum grawitacji jadra komor-
kowego. Innymi metodami oceny cyklu komérkowego nalezacymi do 2 i 3 grupy wg College of
American Pathologists s3: ocena ekspresji cyklin oraz czynnikéw wzrostu i ploidii DNA.

Ryc. 2.8. Ekspresja Ki-67 w komoérkach raka przewodowego, widoczna heterogenno$¢ reakcji
zalezna od fazy cyklu komoérkowego. Barw. IHC. Pow. 200x.
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Ryc. 2.9. Organizatory Jqderkowe w jadrach komorek raka przewodowego Pow. 200x.
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8. Produkty bialkowe zmutowanych gendw.

Nalezg one do 2 i 3 grupy prognostycznej wg College of American Pathologists, ich wyste-
powanie w komdrkach nowotworowych jest czynnikiem zlej prognozy. Do najczeéciej ocenia-
nych naleza: produkt biatkowy zmutowanego genu p53 [10], c-erbB-2 [11,12] i Bcl-2 [5,14].

Czynnikami o mniejszym znaczeniu s3: biatko genu supresorowego NM-23, katepsyna D,
wimentyna oraz ocena czynnikdéw angiogenezy.

Il. Czynniki predykcyjne

Wiele sposréd oméwionych wyzej czynnikéw prognostycznych jest jednoczesnie czynni-
kami predykcyjnymi (podobnie jak uznane za typowe czynniki predykcyjne), poniewaz im-
plikujg w spos6b jednoznaczny sposob leczenia.

1. Receptory estrogenowe (ER) i progesteronowe (PgR).

Do rutynowo dzisiaj stosowanych w diagnostyce raka gruczotu mlecznego naleza: recep-
tory estrogenowe (ER), progesteronowe (PgR) i receptor Her-2/neu.

Ekspresja receptoréw estrogenowych i progesteronowych wykrywana jest w komoérkach
nowotworowych metodami immunohistochemicznymi (ryc. 2.10.) i oceniana wg o$miostop-
niowej skali, wedlug ktérej ocenia sie stopien ekspresji (stopien wybarwienia) oraz liczbe
komorek zawierajacych oceniany receptor. Wynik badania nie tylko implikuje stosowanie
w leczeniu pochodnych tamoxifenu, ale takze jest silnym czynnikiem prognostycznym - czas
przezycia i czas wolny od nawrotu jest znamiennie dluzszy u pacjentek z dodatnimi recepto-
rami hormonalnymi [5,15].

o

Ryc. 2.10. Dodatnie receptory estrogenowe w komérkach raka przewodowego. Pow. 200x.

2. Her-2/neu

Her-2/neu nalezy do grupy nablonkowych czynnikéw wzrostu. Jego wystepowanie w ko-
morkach raka gruczolu mlecznego jest wskazaniem do celowanego leczenia trastuzumabem
i/lub modyfikacji leczenia chemicznego. Obecno$¢ Her-2/neu wykrywa sie w postaci barwnej
reakgji blonowej metodami immunohistochemicznymi (ryc. 2.11) i jest ona wynikiem am-
plifikacji genu HER-2/neu. Reakcja barwna oceniana jest wedtug 4-stopniowej skali, w ktorej
stopnie 0 (brak reakcji) i +1 (slaba reakcja w mniej niz 10% komorek raka) swiadcza o braku
amplifikacji, stopien +3 (silna reakcja w wigkszoéci komorek) jest dowodem na amplifikacje
genu i wskazaniem do leczenia celowanego. Stopien +2 wymaga wykonania badania metoda
FISH celem wykrycia amplifikacji genu HER-2/neu.
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Ryc. 2.11. Silna bfonowa reakcja Her-2/neu (+3) w komérkach raka przewodowego. Pow. 200x.

Her-2/neu jest silnym czynnikiem ztej prognozy wskazujacym na krotszy czas przezycia
oraz mozliwos$¢ wystapienia przerzutéw wisceralnych [16,17].

Tabela 2.3. Zestawienie czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych (wg 2. w modyfikacji autora)

Czynnik Prognostyczny Predykcyjny

Stan wezléw chtonnych Tak

Wielkos¢ guza Tak

Inwazja naczyn Tak

Stopien zlosliwosci Tak

Markery proliferacyjne Tak

Stan socjalny Prawdopodobnie

Wiek Tak

Status ER/PgR Tak Tak
Her-2/neu Tak Tak
Profil genetyczny Tak tak
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale:

BAC - Biopsja Aspiracyjna Cienkoiglowa

FISH - Fluorescent In Situ Hyprydyzation

CISH - Chromogenic In Situ Hybrydyzation

PCR - Polymerase Chain Reaction

RT-PCR - Real Time Polymerase Chain Reaction
TNM - Tumor, Nodulus, Metastasis

Her-2/neu - Human Epidermal growth factor Receptor 2
BRCA 1 - Breast Cancer type 1 susceptibility protein
BRCA 2 - Breast Cancer type 2 susceptibility protein
AJCC - American Joint Committee on Cancer

IHC - badania immunohistochemiczne

NOS - not otherwise specified

PCNA - Proliferating Cell Nuclear Antigen

Ag NORs - Nucleoloar Organiser Regions

ER - Estrogen Receptor

PgR - Progesteron Receptor=
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lll. Diagnostyka obrazowa raka piersi

dr n. med. Ewa NIENARTOWICZ

Katedra Radiologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Ultrasonofrafia

Diagnostyka ultradzwiekowa jest stosunkowo niedroga, nie wymaga zastosowania promienio-
wania rentgenowskiego, ani innych potencjalnie szkodliwych rodzajéw promieniowania. Technika
ta pozwala na réznicowanie zmian litych i torbielowatych, jako jedyna pozwala oceni¢ diagnosty-
ke przewodéw mlecznych. Umozliwia takze okreslenie charakteru i rozleglosci zmian, w tym tak-
ze stref zlokalizowanych blisko $ciany klatki piersiowej, ktére czasami trudno oceni¢ przy uzyciu
mammografii. Z powyzszych powodéw badanie piersi technikg ultradzwiekows stalo si¢ istotnym
uzupelnieniem mammografii. W praktyce klinicznej badanie USG czgsto wykonuje sie po mam-
mografli przesiewowej, a przed ostatecznym badaniem metoda rezonansu magnetycznego.

Badanie USG jest takze samodzielng metoda diagnostyczng kobiet mlodych do ok. 40-go
roku zycia, gdzie mammografia nie jest przeciwwskazana, ale jest metoda nieskuteczna z po-
wodu gestej gruczotowej budowy piersi.

Przy pomocy ultrasonografii mozna przeprowadzi¢ nastepujace procedury zabiegowe:

« aspiracja torbieli

o drenaz ropnia

« biopsje - aspiracyjng cienkoigtows, gruboigtowa i mammotomiczna

« dokladna lokalizacja pola operacyjnego matych zmian przed planowanym zabiegiem ope-
racyjnym

« oznaczenie wezta wartowniczego — w dniu zabiegu operacyjnego pod kontrolg ultrasonogra-
ficzng umieszcza si¢ znacznik radioaktywny znakowany Technetem bezpo$rednio nad guzem
w plaszczyznie pomiedzy tkankg ttuszczowa podskoérng a obszarem piersi , w ktérym znajduje
sie zmiana. Po godzinie od podania radiokoloidu wykonywana jest limfoscyntygrafia

« leczenie nowotwordw — rdzne rodzaje ablagji: termoablacja, promieniowanie laserowe, fale radiowe.

Nowoscig techniczna jest wprowadzenie wolumetrycznej analizy ultradzwickowej w ocenie
gruczoldéw piersiowych, ktora otwiera nowe mozliwosci diagnostyczne w poréwnaniu z trady-
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cyjnym dwuwymiarowym badaniem USG. Wolumetryczna analiza ultradzwigkowa pozwala
lekarzowi uzyska¢ obraz tréjwymiarowy, czyli ujrze¢ przestrzenng strukture anatomiczng. Jest
takze metodg niezwykle pomocng przy manewrowaniu igla podczas wykonywania biopsji,
przyczyniajac si¢ znacznie do precyzyjnego pobierania materiatu do oceny cytologicznej.

Ultrasonograficzna technika badania piersi
Kazde badanie diagnostyczne gruczotu piersiowego powinno by¢ poprzedzone badaniem
lekarskim, ktdre ma zawiera¢ dwie czeéci: rzetelnie zebrany wywiad i badanie przedmiotowe.

Natomiast istotne informacje z wywiadu powinny zawiera¢ trzy czesci:

» wywiad rodzinny - wystepowanie w rodzinie choréb nowotworowych, zwtaszcza raka pier-
si, narzadu plciowego i jelita grubego oraz informacje o chorobach piersi u badanej pacjent-
ki (urazy, operacje, biopsje, terapie hormonalne )

« informacje fizjologiczne — wiek pierwszej miesigczki i menopauzy, przebyte cigze i poronie-
nia, zmiany patologiczne zwigzane z okresem laktacji

« objawy kliniczne zglaszane przez pacjentke — wyczuwalne guzki, obrzek i bdl, rézne typy wy-
cieku z brodawek sutkowych, wciagniecie skéry i/lub brodawki sutkowej, powigkszone bole-
sne wezly chlonne pachy

Badanie przedmiotowe nalezy wykona¢ w dwdch pozycjach: siedzacej i lezacej. W trakcie
badania nalezy oceni¢: symetrie gruczoléw piersiowych, wyglad skory, brodawki sutkowej i jej
otoczki. W badaniu palpacyjnym, poza badaniem gruczoléw piersiowych, nalezy oceni¢ doty
pachowe i okolice nad- i podobojczykows. W trakcie badania rece pacjentki powinny by¢ poto-
zone nad glowg. W tych samych dwdch pozycjach nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne.

Ultrasonografia piersi wymaga bardzo dobrej jakosci aparatéw. Sondy powinny by¢ line-
arne, szerokopasmowe ( zakres czestotliwosci od 6 do 14 MGHz ) z ciagtym elektronicznym
ogniskowaniem, co powoduje najlepsza kombinacje rozdzielczosci przestrzennej i kontrasto-
wej. Ponadto konieczno$cig jest poszerzenie diagnostyki o zastosowanie metod dopplerow-
skich w tym Dopplera kolorowego, pulsacyjnego i mocy.

Anatomia ultrasonograficzna piersi

Wzorzec prawidtowego obrazu USG piersi zmienia si¢ w sposdb zasadniczy wraz z wie-
kiem, stanem hormonalnym, cyklem miesiecznym, trymestrem cigzy, laktacja, okresem
przed- i pomenopauzalnym, a takze stosowanymi terapiami hormonalnymi. W czasie bada-
nia USG nalezy uwidocznié: skére i tkanke podskoérng, tkanke ttuszczowa w strefie gruczo-
fowej i za sutkowej, tkanke gruczotows, tkanke wtoknista - zrab tacznotkankowy, przewody
mleczne (w pierwszej fazie cyklu ich szerokos$¢ 1-3 mm, fizjologicznie nieco szersze w czesci
zabrodawkowej), powiez przednig mies$nia piersiowego wiekszego, miesient piersiowy wiek-
szy, jego powiez tylna, przekroje czesci chrzestnych i kostnych zeber, optucna $cienng i po-
wietrzng tkanke plucng, ogon Spencea i trzy pietra weztéw chlonnych pachowych.
Opis badania

W opisie badania ultradzwigkowego postugujemy sie znanym z mammografii podzialem
na kwadranty. W lokalizacji zmian ogniskowych stwierdzanych w badaniu USG nalezy korzy-
sta¢ ze schematu tarczy zegara, podajac dodatkowo wspétrzedne w mm:
« odleglos¢ od brodawki lub otoczki brodawki,
« gleboko$¢ od powierzchni skry.
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Prawidtowy opis badania powinien zawiera¢:
« dane personalne i date badania,
« rodzaj budowy gruczotu piersiowego uwzgledniajac cztery typy budowy znane z mammografii,
« lokalizacje i oceng morfologiczng stwierdzanej zmiany ogniskowej,
« objawy patologiczne z wykonanego badania dopplerowskiego.
« ocene skory, tkanki podskérnej i wiezadel Coopera,
« ocene wezléw chlonnych (dwa rodzaje prawidtowych obrazéw wezléw chtonnych - izo- lub
hypoechogeniczne z hyperechogenng wneka otoczone cienka torebka),
« podsumowanie badania wg skali BIRADS,
« propozycje innych badan diagnostycznych (mammografia, BAC, MR),
« terminy badan kontrolnych i ew. badania konsultacyjne.

W przypadku stwierdzenia zmian patologicznych opis badania powinien zawiera¢ dokumen-
tacje zdjeciowa.

Badanie ultrasonograficzne umozliwia w oparciu o kryteria diagnostyczne réznicowanie
zmian litych i torbielowatych z wysoka dokladnoscia, siegajaca prawie 100%. Mozliwe jest takze
réznicowanie zmian litych o charakterze fagodnym i zlosliwym.

I. Torbiel prosta - Sciste kryteria torbieli prostej, ktére moga by¢ zaliczone do kategorii
BIRADS 2 z niemal stuprocentowg dokladnoscia:

« struktura bezechowa,

« dobrze ograniczone zarysy zewnetrzne,

« cienka torebka widoczna na calym obrysie,

« wzmocnienie fali ultrasonograficznej za tylna $ciana,

« widoczne cienkie echa boczne.

Torbiele proste nie wymagaja biopsji, s zawsze tagodne.

I1. Torbiele zlozone - zazwyczaj kwalifikowane do kategorii BIRADS 4a. Objawy ultrasonogra-
ficzne kwalifikujace do tej kategorii:

« liczne, grube przegrody - torbiel wielokomorowa,

« widoczne $§rédsciennie masy rosngce do $wiatla torbieli,

« zmiana drobnotorbielowata z licznymi uwypukleniami zaryséw zewnetrznych,

« analiza spektrum dopplerowskiego.

W dalszym postepowaniu nalezy uwzgledni¢ koniecznos¢ badania cytologicznego. Najwla-
$ciwszym postepowaniem jest biopsja mammotomiczna z pozostawieniem metalowego klipsa
ulatwiajacego pozniejszg identyfikacje obszaru do wyciecia chirurgicznego w przypadku, gdy
zmiana okaze si¢ zlosliwa.

I11I. Torbiele ztozone z objawami zapalenia nalezace do kategorii BIRADS 3. Objawy ultrasono-
graficzne przemawiajgce za stanem zapalnym lub zakazeniem:

« jednolite, hypoechogenne pogrubienie $ciany torbieli,

« istnienie poziomu plyn-resztki (ropa, wysigk zapalny),

» w opcjach dopplerowskich widoczne przekrwienie w $cianach torbieli.

Wszystkie trzy objawy wystepuja jednocze$nie; towarzysza im objawy stanu zapalnego.

IV. Lite zmiany lagodne - kwalifikowane do kategorii BIRADS 3. Objawy ultrasonograficzne, to:

« ksztalt owalny, okragly lub policykliczny,

« echogeniczno$¢ zazwyczaj jednorodna (80% przypadkéw), moze by¢ rézna — hypo- normo- lub
hyperechogenne,
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o zarys zewnetrzny ostry, gladki,
« echogeniczna cienka torebka,
o lekko odksztalcajg sie przy ucisku,
« proporcje zmiany — ,wieksza szerokos§¢ niz wysokos$c¢”,
« waskie cienie boczne,
o charakterystyczne spektrum w opcjach dopplerowskich.
W dalszym postepowaniu zalecana biopsja cienkoiglowa i badania kontrolne zgodne
z klasyfikacja BIRADS
V. Raki gruczolu piersiowego — kwalifikowane do kategorii BIRADS 5. Kryteria ultrasono-
graficzne procesu nowotworowego:
« struktura wyraznie hypoechogenna, zazwyczaj niejednorodna,
« wypustki spikularne,
o ksztalt nieregularny, policykliczny,
o wigksza ,wysoko$¢ niz szeroko$¢” zmiany,
o cien akustyczny,
« wnikanie do przewodéw mlecznych,
« kanciaste brzegi zmiany,
« drobne uwypuklenia zarysu,
» w opcjach dopplerowskich w malych zmianach przeplyw niewidoczny,
Konieczne poszerzenie diagnostyki o mammografie i biopsje.

Ultrasonograficzna klasyfikacja BIRADS

Roéznica miedzy kategoriami radiologicznymi BIRADS a zmodyfikowanymi kategoriami
ultrasonograficznymi BIRADS polega na nieuzywaniu kategorii 0. Kazda wykryta w czasie
badania ultrasonograficznego zmiana powinna by¢ zakwalifikowana do odpowiedniej kate-
gorii. W przypadkach, w ktérych w trakcie badania wykrywa sie w jednej piersi kilka zmian,
kazdej z nich nalezy przypisa¢ odpowiednia kategorie. W takiej sytuacji kategoria BIRADS
dla calej piersi musi by¢ podwyzszona o jeden stopien.

Zmodyfikowane ultrasonograficzne kategorie systemu BIRADS

BIRADS 1 - Gruczol piersiowy prawidtowy, ryzyko ztosliwosci 0%. Badania kontrolne
wg skriningu zalecanego dla grupy wiekowe;j.

BIRADS 2 - Zmiana fagodna, ryzyko zlosliwosci 0%. Badanie kontrolne guzka za 6 mie-
siecy, nastepnie powr6t do badan skriningowych w zaleznosci od grupy wiekowe;j.

BIRADS 3 - Zmiana prawdopodobnie tagodna, ryzyko ztosliwosci do 2%. Dalsze poste-
powanie zalezne od wyboru pacjentki: badanie kontrolne za 6 miesigcy lub BAC.

BIRADS 4a - Zmiana mato podejrzana, ryzyko ztodliwosci powyzej 2% i mniejsze niz
50%. W dalszym postepowaniu konieczna biopsja, w tym zalecana grubo igtowa lub mam-
motomiczna, dodatkowe badania obrazowe - mammografia lub MR.

BIRADS 4b - Zmiana podejrzana, ryzyko zlosliwoéci powyzej 50% i mniejsze niz 90 %.
W dalszym postepowaniu konieczna biopsja.

BIRADS 5 - Zmiana zlo§liwa, ryzyko zlosliwoéci wieksze lub réwne 90%. W dalszym
postepowaniu konieczna biopsja i konsultacja onkologiczna.
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Mammografia rezonansu magnetycznego

Badanie rezonansu magnetycznego piersi zostalo wprowadzone w 1984 roku. W ostatnich
latach wzrosto znaczenie tego badania w ramach rozszerzajacego sie wachlarza mozliwosci obra-
zowania. W marcu 2010 Amerykanskie Towarzystwo Onkologiczne wydalo nowe wytyczne, kto-
re dotycza corocznych badan przesiewowych wykonywanych tg metoda. Dotyczy to pacjentek: ze
stwierdzong mutacjg genu BRCA 1 lub BRCA 2, lub u ich krewnych pierwszego stopnia wystapita
mutacja tych genéw, po radioterapii klatki piersiowej miedzy 10 a 30 rokiem zycia, lub sg nosicielka-
mi mutacji genéw TP53 lub PTEN, albo u krewnych pierwszego stopnia wystapity takie mutacje.

Gléwnymi wskazaniami do wykonania klinicznej mammografii MR sa:

« przedoperacyjne okre$lenie stopnia zaawansowania raka piersi, zwlaszcza wykluczenie wie-
loogniskowej postaci raka lub ogniska w drugiej piersi

« réznicowanie zmian pooperacyjnych i po radioterapii

« poszukiwanie wznowy procesu nowotworowego po uprzednim leczeniu

« histologicznie potwierdzony rak piersi o nieznanej lokalizacji

« ocena implantéw — badanie to wykazuje najwieksza czulos¢ i swoistosé

Technika badania

Badanie powinno by¢ wykonywane aparatem o natezeniu pola magnetycznego 1,5 lub
3 Tesle. Mammografia rezonansem magnetycznym powinno by¢ badaniem dynamicznym.
Specjalne podwojne cewki pozwalaja na jednoczesne badanie obu piersi.

Najpowszechniej uzywanymi $rodkami kontrastowymi w badaniu piersi s chelaty gado-
linu o wlasciwosciach paramagnetycznych. Zalecane dawki $rodka kontrastowego - 0,1 do
0,2 mmol/kg masy ciata. Badanie MR piersi wykonuje si¢ w plaszczyznach poprzecznych,
obrazach T1 i T2 zaleznych z saturacja tkanki tluszczowej, przed i po dozylnym podaniu
kontrastu wykonujac badanie dynamiczne. W ostatnich dwoch latach wprowadzono badania
dyfuzyjne z okresleniem wspoélczynnika ograniczenie dyfuzji (ADC), ktérego warto$¢ ponizej
1,19 x10°* mm?/sekunde jest charakterystyczny dla proceséw nowotworowych. W interpre-
tacji badania MR réznicowanie zmian patologicznych piersi opiera sie gtéwnie na analizie
charakterystyki krzywej wzmocnienia kontrastowego. Dla proceséw nowotworowych cha-
rakteryzuje sie ona silnym wczesnym wzmocnieniem, a od okoto drugiej minuty stwierdza
sie szybkie wyptukiwanie kontrastu (Wash Out ). Dla zmian fagodnych charakterystyczna jest
krzywa statego wzrostu - stopniowo narastajace wzmocnienie kontrastowe.

Planowanie badania

Optymalny czas badania u kobiet w okresie przedmenopauzalnym to drugi tydzien cyklu (7-
14 dzient ) poniewaz wtedy tkanka gruczotowa ulega najstabszemu wzmocnieniu kontrastowemu.

W przypadku tego badania takze bardzo istotny jest wywiad, w ktérym jednym z waz-
niejszych pytan jest pytanie o stymulator serca, poniewaz jego obecnos$¢ wyklucza przeprowa-
dzenie badania. Badanie rezonansem magnetycznych powinno by¢ zaplanowane po zebraniu
doktadnego wywiadu, badaniu przedmiotowm (badanie palpacyjne piersi i weztéw chion-
nych), wykonanej mammografii i badaniu USG piersi.

Ograniczenia metody

W mammografii MR nie s3 widoczne mikrozwapnienia. Nie pozwala na réznicowanie

poszczegdlnych typow dysplazji widknisto - torbielowatej, nie umozliwia takze wykluczenia
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atypowej proliferacji nabtonka. Ziarnina zapalna w ostrym stadium moze by¢ omylkowo in-
terpretowana jako rak inwazyjny. Metoda nie pozwala na wiarygodne réznicowanie podty-
pow histologicznych raka.
Zalety metody

Mammografia MR wykazuje najwigksza czuto$¢ w wykrywaniu inwazyjnego raka piersi spo-
$§rod wszystkich technik obrazowania. Jest jedyna metodg monitorowania reakgji na stosowana
chemioterapi¢ neoadiuwantows, ktdrej celem jest obnizenie stopnia zaawansowania guza, po-
zwalajacego na wykonanie zabiegu oszczedzajacego. Jest precyzyjng metoda wykrywajacg wzno-
wy. Badania tego nie mozna wykonywac wczesniej niz 3 do 6 miesiecy po zabiegu operacyjnym.
Mammografia MR pozwala réwniez na wiarygodne rozpoznawanie wznowy i guzéw resztkowych
po radioterapii, nie powinna by¢ wykonywana wcze$niej niz 3 miesigce po leczeniu.
Przeciwwskazania do wykonania MMR

Przeciwwskazaniem jest mastalgia ( bole gruczotéw piersiowych ), wyciek z brodawek
sutkowych, zapaleni i urazy piersi, zmiany wloknisto-torbielowate a takze badanie dziewczat
i kobiet mtodych bez wyraznego podejrzenia raka.

Opis mammografii rezonansu magnetycznego powinien zawiera¢ te same elementy opisu
co badanie mammograficzne i ultrasonograficzne gruczotu piersiowego, we wnioskach wy-
magane jest zastosowanie klasyfikacji wg systemu BIRADS.
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

USG - badanie ultrasonograficzne

BI RADS - klasyfikacja zmian w piersi

BAC - biopsja cienkoiglowa

MR - badanie meodg rezonansu magnetycznego

ADC - wspolczynnik ograniczenia dyfuzj wody w badaniu rezonansem magnetycznym
HTZ - terapia hormonalna zastepcza
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IV. Diagnostyka mammograficzna
raka piersi

dr n. med. Ewa NIENARTOWICZ

Katedra Radiologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Mammografia wcigz jest podstawowa technikg obrazowania gruczoléw piersiowych
od 1913 r., w ktdrym zrobiono pierwsze rentgenowskie zdjecie piersi. Badanie to pozwala wy-
kry¢ wczesne postacie raka gruczotu piersiowego. Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa On-
kologicznego rocznie u ponad 1,2 miliondéw kobiet wykrywa sie raka piersi, jest to druga z kolei
po raku pluc przyczyna zgonéw na choroby nowotworowe wéréd kobiet na catym $wiecie.

Mammografia analogowa czy cyfrowa?

Badania mammograficzne moga by¢ wykonywane aparatami analogowymi lub cyfrowy-
mi. Dzieki unowocze$nieniu mammografii analogowej przez skonstruowanie lamp rentge-
nowskich z anoda molibdenows, wprowadzenie kratek przeciwrozproszeniowych oraz folii
wzmacniajacych z pierwiastkow ziem rzadkich uzyskano znaczng redukcje dawki promie-
niowania. Uzyskana do$¢ wysoka jakos$¢ obrazu, jego powtarzalno$¢, mate dawki promienio-
wania oraz ujednolicona symptomatologia radiologiczna staly si¢ podstawa do zastosowania
mammografii jako techniki przesiewowej w diagnostyce raka piersi.

Technika cyfrowa, wazne nowe narzedzie, ma wyzszg warto$¢ diagnostyczng w porow-
naniu z technika analogowa i przyczynia si¢ do lepszej oceny zmian w gruczolach piersio-
wych w populacji kobiet o utkaniu gestym — gruczotowym — w okresie przedmenopauzalnym
lub okolomenopauzalnym. Ponadto oferuje krotszy czas badania; niz w przypadku aparatury
analogowej, kiedy konieczne jest stosowanie kliszy, procesora do obréobki chemicznej - ciem-
ni automatycznej oraz negatoskop6éw o specjalnej jasnosci. Obrazy uzyskane technika mam-
mografii cyfrowej przetwarzane sg elektronicznie w czasie rzeczywistym i mozna wyswietli¢
je w ciagu kilku sekund. Obrazy w platformie cyfrowej moga by¢ przesylane bez utraty pier-
wotnej integralno$ci danych, co pozwala na analizowanie i konsultowanie mammograféw
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jednoczesnie w wielu miejscach i przez wielu specjalistow i konsultantéw, nawet w Europie
czy na $wiecie.

W badaniach przeprowadzonych przez Lewina i wsp. wykazano, ze zastosowanie tech-
nologii cyfrowej w badaniach mammograficznych spowodowato zmniejszenie o 20% liczby
powtérnych wezwan w poréwnaniu z mammografia konwencjonalng. Korzysci wynikaja-
ce z tego faktu, to istotne zmniejszenie powtdrnych wezwan z powodu falszywie dodatnich
wynikéw badan, wieksza przepustowo$¢ pracowni mammograficznych, nizsze koszty oraz
mniejszy stres dla badanych kobiet.

Ponadto, konsole lekarskie dla opracowania badan mammograficznych wyposazane
s3 w nowe oprogramowania ulatwiajace ocene mas guzowatych, analize zwapnien i mikro-
zwapnien — systemy CAD.W zapowiadanych nowosciach technicznych cyfrowej platformy
mammograficznej jest tomosynteza. Wprowadzenie tej techniki pozwoli na uzyskanie obrazu
przestrzennego gruczolu piersiowego, co bedzie stanowito przetom w diagnostyce mammo-
graficznej. Pierwsze doniesienia na temat tej techniki mammograficznej juz si¢ ukazujg i sg
bardzo obiecujgce.

Technika badania

Niezaleznie od typu aparatu mammograficznego, badania wykonujemy zawsze obu piersi
w dwoch projekcjach: skosnej i gérno-dolnej z objeciem calego gruczotu piersiowego wraz
z ogonem Spence’a oraz dotéw pachowych. U kobiet w okresie przedmenopauzalnym oraz
w trakcie kuracji hormonalnych badanie nalezy wykonaé w pierwszych 10 dniach cyklu. Po-
prawia to znacznie jako$¢ badania.

Anatomia gruczotu piersiowego

Gruczol piersiowy pokryty jest skora i tkankg podskdrna. Centralnie potozona jest bro-
dawka sutkowa i jej otoczka. Sktada si¢ on z 15 do 20 platow, a kazdy ptat z licznych zrazikéw
i malych rozgatezionych przewodéw, ktére faczac sie tworzg wieksze przewody az do odcinka
podotoczkowego, gdzie stajg sie jednym gléwnym przewodem drenujacym plat, ktory tuz
pod brodawka sutkowa poszerza si¢ tworzac zatoke mleczng. Funkcjonalng jednostka gru-
czolu piersiowego jest koncowa jednostka przewodowo-zrazikowa sktadajgca sie ze zrazika
i jego przewodu koncowego. Wilasnie w tym odcinku powstaje wiekszos¢ patologii gruczotu
piersiowego. W kierunku dotu pachowego gruczot piersiowy ma wypustke zwang segmentem
pachowym lub ogonem Spence’a.

Dla celéw diagnostycznych wyrézniamy w gruczole piersiowym trzy strefy: podskor-
ng - obejmuje tkanke ttuszczows i wiezadla wieszadtowe Coopera, gruczolowg — obejmuje
przewody mleczne, koficowe jednostki zrazikowo-przewodowe, tkanke ttuszczows i tkanke
widknistg podscieliska piersi oraz zasutkowa — zawiera gtéwnie tkanke ttuszczows, przylega
do powiezi migsnia piersiowego wiekszego.

Roéwniez z tego powodu wprowadzono podzial gruczolu piersiowego na kwadranty: cen-
tralny- zabrodawkowy, wewnetrzne - gérny i dolny, zewnetrzne — gorny i dolny oraz pachowy
- ogon Spencea.

Istotny diagnostycznie jest uklad naczyn chtonnych. Drenujg one chlonke gtéwnie do
dotu pachowego. Wiekszos¢ drenazu odbywa si¢ naczyniami limfatycznymi polozonymi
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w pierwszej strefie, a nastepnie do splotu okotootoczkowego i dalej do dotu pachowego. Wezly
chtonne dotu pachowego mozemy podzieli¢ na trzy grupy: wezly chlonne poziomu pierwsze-
go - lezg bocznie i ponizej miesnia piersiowego mniejszego, poziom drugi wezléw chtonnych
znajduje sie gleboko w stosunku do tego mie$nia, natomiast poziom trzeci — przysrodkowo
i powyzej tego migénia.

Ocena wezla wartowniczego dotyczy weztéw chlonnych poziomu pierwszego. Istotne
diagnostycznie sg takze wezty chtonne wewnatrzgruczotowe. Moga wystepowaé w kazdym
kwadrancie - najczestsza lokalizacja, to kwadrant gérny zewnetrzny i ogon Spence’a.

Badanie mammograficzne jako jedyna metoda obrazowa odzwierciedla budowe anato-
miczng gruczotu piersiowego, co pozwolito na stworzenie map obrazéw w zaleznosci od bu-
dowy anatomicznej gruczotu. Jest takze metoda, za pomocg ktérej mozna zobrazowad zmiany
zachodzace z czasem w anatomii gruczolu piersiowego.

Anatomia piersi jest zmienna, nie tylko w zaleznosci od wieku badanej, ale takze od
zmian hormonalnych, zwlaszcza stosowanych terapii hormonalnych. W okresie przedme-
nopauzalnym wewnatrzzrazikowa zrebowa tkanka widknista ma tendencje do sklerotyzacji,
gronka ulegaja atrofii, liczba przewodzikéw i zrazikéw w jednostce konicowej przewodowo —
zrazikowej zmniejsza sie. Zraziki zostaja zastapione tkankg ttuszczowa lub wtdknista.

Po okresie menopauzy nastepuje prawie calkowita inwolucja ttuszczowa; jest to obraz
prawidfowy. W niewielkim procencie przypadkéw pozostaja w niewielkiej ilo$ci zraziki. Bio-
rac jednak pod uwage stosowane terapie hormonalne w tym pomenopauzalng terapie hormo-
nalna zastepcza /HTZ/ estrogeny i laczone terapie estrogenowo- progesteronowe sg przyczyna
utrzymywania si¢ i rozwoju pomenopauzalnych dojrzatych zrazikéw. Nie jest wiec mozliwe
wytyczenie granicy pomiedzy anatomig prawidlowa a nieprawidtowq piersi.

Zalety mammografii
Mammografia pozwala, niezaleznie od wieku badanej pacjentki oraz na okreslenie typu

budowy gruczotu piersiowego, stwarzajac nastepujace typy budowy: gruczotowa, gruczolo-

wo-ttuszczowa. ttuszczowo-gruczotowa i thuszczowa.

Przyklady zdje¢ mammograficznych typéw budowy gruczolu piersiowego.

L-MLO
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W badaniu mammograficznym uzyskano objawy radiologiczne dyskryminujgce rozpo-
znanie raka gruczolu piersiowego, a takze pozwalajgce na roéznicowanie zmian tagodnych
i ztosliwych.

Objawy mammograficzne patognomiczne raka gruczolu piersiowego:

* guz 0 intensywnym wysyceniu,
« spikularny ksztalt guza,
o w guzach malych (do 15 mm) wigksza ,wysoko$¢ niz szeroko$¢” zmiany oznaczajaca, ze
wymiar przednio-tylny jest wigkszy niz wymiar poprzeczny,
o skupisko mikrozwapnien,
« skupisko réznoksztaltnych, réznopostaciowych zwapnien,
« pogrubialy zarys skory,
o skrocenie wiezadelek Coopera.
Zdjecie mammograficzne raka

R-MLO

Objawy mammograficzne sugerujgce proces ztosliwy — podejrzenie zmiany nowotworowej:
« nieprawidtowa masa o intensywnym wysyceniu,
« nieregularny zarys zewnetrzny,
« nieostre zarysy zewnetrzne,
« zaburzenia architektury o intensywnym wysyceniu,
« asymetryczne zageszczenie o intensywnym wysyceniu,
« pojawienie si¢ w badaniu kontrolnym zageszczenia o intensywnym wysyceniu,
« uwypuklenie zarysu zewnetrznego stozka gruczotowego,
« zwapnienia i rozsiane mikrozwapnienia.
Objawy mammograficzne zmiany lagodne;j:
« guzek o wysyceniu réwnym tkance gruczolowej,
« zmiana dobrze ograniczona,
« ksztalt zmiany okragty, owalny lub policykliczny,
o charakterystyczne fagodne zwapnienia - kuliste, owalne, przypominajace ziarno prazonej
kukurydzy lub obwodowe - skorupkowate.
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Zdjecie mammograficzne zmiany fagodnej

R-MLO

Sekcja Mammograficzna Polskiego Towarzystwa Radiologicznego ustalita obowigzujacy
standard opisu badania mammograficznego. Zawiera on nastepuja czesci:
« typ budowy gruczotu piersiowego,
« dokladny opis morfologiczny widocznych zmian patologicznych,
« klasyfikacje do kategorii BIRADS,
« wnioski — obejmuja one ewentualne dalsze postepowanie diagnostyczne lub kliniczne, ter-
miny badan kontrolnych.

Mammograficzne kategorie BIRADS

Kategorie zostaly stworzone przez Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne dla potrzeb
mammografii aby ujednolici¢ i poprawi¢ jako$¢ zaréwno opiséw badan mammograficznych
jak i analizy danych statystycznych (Breast Imaging Reporting And Data System — System
opisywania i gromadzenia danych w obrazowaniu piersi).

Mammograficzne kategorie ryzyka ztosliwosci ( BIRADS )

Kategoria 0 — diagnostyka niepelna, wymaga dodatkowej oceny; ryzyko zlosliwosci nie-
pewne. Postepowanie : uzupetnienie diagnostyki o badanie ultrasonograficzne, ewentualnie
rezonans magnetyczny.

Kategoria 1 — budowa piersi prawidlowa; ryzyko ztosliwoséci 0%. Postepowanie diagno-
styczne zgodne z rutynowym skriningiem.

Kategoria 2 - typowa zmiana fagodna ( np. gruczolak, tluszczak, torbiel, wewnatrzgru-
czolowy wezet chonny; ryzyko zlosliwosci 0%. Postepowanie diagnostyczne zgodne z ruty-
nowym skriningiem.

Kategoria 3 — zmiana prawdopodobnie tagodna; ryzyko zto$liwo$ci ponizej 2%. Postepo-
wanie diagnostyczne: do wyboru przez pacjentke — USG z biopsja lub badanie kontrolne za
6 miesiecy.
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Kategoria 4a - niskie prawdopodobienstwo raka; guzek o niejednoznacznym obrazie, ry-

zyko ztosliwosci powyzej 2%, mniej niz 50%. Postepowanie diagnostyczne: konieczna biopsja,
dodatkowo inna metoda obrazowa. Obowigzkowe badanie kontrolne za 6 miesiecy.

Kategoria 4b - zmiana podejrzana; ryzyko ztosliwosci 50 — 90%. Postepowanie diagno-

styczne: konieczna biopsja.

Kategoria 5 - zmiana ztosliwa: ryzyko ztosliwosci 90%. Postepowanie diagnostyczne: ko-

nieczna biopsja

Kategoria 6 — zdiagnozowany rak w trakcie radio- i/lub chemioterapii. Kategoria nie ob-

jeta badaniem skriningowym.
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V. tagodne choroby piersi

dr n. med. Radostaw TARKOWSKI

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Lagodne zmiany piersi sa czesta przyczyng konsultacji medycznych. Biorac pod uwage
dostepnos¢ coraz doskonalszych narzedzi diagnostycznych, wprowadzenie populacyjnego pro-
gramu przesiewowego raka piersi i rosnacg $wiadomos¢ onkologiczng kobiet nalezy spodziewa¢
sie wzrostu liczby wizyt spowodowanych zmianami opisanymi w niniejszym rozdziale. Wedlug
Cochrane®a i wsp. [4] 6-12% wérdd wszystkich pacjentek przyjmowanych w osrodkach zajmu-
jacych si¢ chorobami piersi jest chorych na nowotwor zlosliwy. Jakkolwiek 90% chorych z tej
grupy prezentuje guz, tylko 1 na 10 guzéw diagnozowanych w wyzej badanych osrodkach jest
rakiem [ibidem]. Wiekszo$¢ diagnozowanych zmian piersi ma zatem charakter fagodny.

Odwrotnie do rosnacej liczby konsultacji prezentuje sie obecnie proporcja pacjentek opero-
wanych z powodu lagodnych zmian piersi. Trend jest widoczny w poréwnaniu z obowigzujacym
w przeszloéci standardem postgpowania zalecajacym wyciecie i weryfikacje kazdej zmiany ognis-
kowej. Tendencja spadkowa ma zwigzek z wigksza, oparta na dowodach wiedzg oraz skuteczny-
mi metodami pozwalajacymi na réznicowanie miedzy rakiem a zmiang fagodng bez potrzeby jej
wycinania w catosci i weryfikacji patologicznej usunietego fragmentu piersi oraz skuteczng dia-
gnostyka obrazowa pozwalajaca na okreslenie charakteru zmiany bez potrzeby biopsji (postepo-
wanie dotyczace np. torbieli). Warto podkresli¢, ze w dobie rozwinietej i skutecznej diagnostyki
maloinwazyjnej zmian piersi wycinanie wszystkich fagodnych radiologicznie i klinicznie zmian
(w niepotrzebnej aurze zagrozenia chorobg nowotworowa!) jest bezcelowe. Do$wiadczony ultra-
sonografista opisujac zmiane widoczna w badaniu USG piersi jako torbiel prosta, zrazik ttuszczo-
wy czy wewnatrzsutkowy wezel chlonny wskazuje tym samym poinformowanie pacjentki o braku
zagrozenia chorobg nowotworowa i obserwacje jako najkorzystniejszy sposéb postepowania. Zgod-
nie z obowigzujacym standardem biopsja chirurgiczna jest w czesci przypadkéw nadal wykonywa-
na, jednak wiekszos¢ zabiegéw tego typu zostala zastgpiona przez biopsje gruboigtowe lub biopsje
z uzyciem aparatu prézniowego (mammotomiczne), wykonane pod kontrolg USG lub mammo-
grafu stereotaktycznego. Tym samym duza grupa pacjentek unika bélu, blizny, stresu zwigzanego
z zabiegiem oraz powiklan mogacych pojawic si¢ w jego nastepstwie. Zasada potréjnej oceny (ang.
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triple assessment, czyli zgodnosci badan: klinicznego, radiologicznego i histopatologicznej oceny
bioptatu — wycinka lub rozmazu) pozwala na bezpieczne pozostawienie fagodnej zmiany bez ryzy-
ka niedoszacowania zagrozenia. Z kolei cz¢$¢ zmian radiologicznie fagodnych, o jednoznacznym
obrazie w badaniu radiologicznym (np. torbiele) nie wymaga oceny cytologicznej lub histopatolo-
gicznej w celu potwierdzenia rozpoznania; pozostawia si¢ je bez interwencji.

Réznorodnos¢ proponowanych w przesziosci klasyfikacji i niejednorodna nomenklatura
zmian utrudnialy odréznienie patologii i choroby od zmian fizjologicznych, a takze odréznienie
zmian wymagajacych leczenia chirurgicznego od stanéw, w ktérych mozna od niego odstapic.
W celu unikniecia powyzszych trudno$ci zaproponowano i w 1987 r. opublikowano klasyfika-
cje ANDI (ang. aberrations of normal development and involution — aberracje fizjologicznego
rozwoju i inwolucji) [12]. Zaletg klasyfikacji jest umiejscowienie poszczegolnych zmian piersi
na osi rozpoczynajacej si¢ w obszarze zmian fizjologicznych (normy), biegnacej przez aberra-
cje az do choroby. W plaszczyZnie pionowej klasyfikacja ANDI wyroznia trzy okresy zwigza-
ne z gospodarka hormonalng kobiety: rozwoju, aktywnosci cyklicznej i inwolucji. Umownie
poszczegdlne etapy obejmuja odpowiednio grupy wiekowe 15-25, 25-45 oraz 35-55 lat. Klasyfi-
kacja pozwala zrozumie¢ tto zmian tagodnych, utatwiajac wybor postepowania.

Tabela 5.1. Klasyfikacja ANDI

Etap Norma Aberracja Choroba
Wezesny Rozwdj zrazikow Gruczolakowtokniak Olbrzymi
reprodukcyjny gruczolakowtdkniak
(15-25r.z.) Rozwdj zrebu Hipertrofia Gigantomastia

Ewersja brodawki Inwersja brodawki Ropien podotoczkowy
Dojrzalos¢ Cykliczne Bl piersi zwiazany Bl piersi
reprodukcyjna |zmiany zwigzane z cyklem uniemozliwiajacy
(25-40r.2.) z menstruacja Guzkowos¢ funkcjonowanie
Hipertofia nablonka |Krwista wydzielina
w ciazy z brodawki
Inwolucja Inwolucja zrazikéw | Torbiele Okotoprzewodowe
(35-55r.2.) Inwolucja przewodéw | Zmiany o charakterze zapalenie migzszu
(poszerzenie, zwldknien piersi
zamykanie) Duktektazje
Weciagniecie brodawki | Atypowa hiperplazja
sutka
Hiperplazja nablonkowa

Klasyfikacja ANDI nie obejmuje zmian wrodzonych piersi o charakterze anomalii roz-
wojowych oraz zmian zapalnych.

Zmiany wrodzone

Grupa obejmuje przypadki hypoplazji jednej (lub obu) piersi, piersi cewkowatych (zmian
ksztaltu spowodowanych przez wtdknisty pierscien obecny u podstawy gruczotu), makroma-
stii oraz obecno$ci dodatkowych brodawek sutkowych. Leczenie operacyjne podejmuje sie ze
wskazan estetycznych i psychologicznych.
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Bél piersi (mastodynia, mastalgia)

Bol jest najczestsza przyczyna konsultacji dotyczacych piersi. Dolegliwo$¢ pojawia sig
u wiekszo$ci kobiet (siegajac 70% w badaniu Adera i wsp. [2]). W wiekszosci przypadkéw
zgtaszany jest umiarkowany dyskomfort zwigzany z faza cyklu. Wystapienie bolu jest przyczy-
ng niepokoju i zgloszenia sie do lekarza. Jakkolwiek bdl bywa objawem zgtaszanym przez cho-
re na raka piersi, brak dowodéw zwigzku dolegliwoéci bolowych z wystapieniem nowotworu
zlosliwego piersi w postaci wspolnego tla i patomechanizmu [18]. BOl nie jest objawem raka
piersi, a opisywana korelacja moze by¢ wynikiem koincydencji. W zwigzku z tym wyjasnienie
braku zwigzku odczuwanego bolu z rakiem i poinformowanie o tym pacjentki jest najczeéciej
wystarczajace. Nalezy rownocze$nie zauwazy¢, ze pojawienie si¢ bolu nie wyklucza jedno-
znacznie raka piersi. U okoto 15% kobiet dolegliwo$ci bolowe powoduja znaczace obnizenie
jakosci zycia wymagajac w zwigzku z tym leczenia [21].

W okolo 75% przypadkéw [17] bél piersi wigze sie ze zmianami hormonalnymi zachodzacymi
w czasie cyklu miesiecznego — w zwigzku z tym okrelany jest jako cykliczny. Pozostale przypad-
ki mastalgii okre$la si¢ mianem bolu niecyklicznego. Powyzszy podzial akcentujacy cyklicznosé
wigze wystepowanie dolegliwosci z fizjologicznymi zmianami stezenia hormonéw. Wg Macmil-
lana i wsp. [17] mastalgia jest wynikiem zaburzen réwnowagi wystepujacej w $cianie komorkowej
miedzy kwasami ttuszczowymi nienasyconymi a nasyconymi. Autorzy zwracajg uwage na fizjo-
logiczny poziom stezenia estradiolu i prolaktyny w surowicy, thumaczac wystapienie mastodynii
nadwrazliwoscig efektora (w tym przypadku migzszu piersi) [ibidem]. Objawy ustepuja w okresie
menopauzy, potwierdzajgc w ten sposob hormonalne tlo mastalgii. W zwigzku z proponowanym
wyjasnieniem patomechanizmu, oprocz zalecenia zmniejszenia spozycia tluszczu zwierzecego,
w terapii bolu zaleca sie stosowanie oleju z wiesiotka (2-4 g/dobe) jako bogatego zrédta nienasy-
conych kwasow tluszczowych. Wprawdzie wyniki badania klinicznego z randomizacja wskazuja
na skuteczno$¢ preparatu [20], jednak inne publikacje ukazujg efekt jego stosowania na réwni
z placebo [3,13]. Badanie kanadyjskie wykazalo skuteczno$¢ spozywania siemienia Inianego [8].
Z kolei analizujgc zjawisko pobudzenia komoérek miazszu piersi przez produkty przemiany ATP
metabolizowanego przez metyloksantyny w efekcie picia kawy proponuje si¢ jej odstawienie —
jednak brak jednoznacznych dowodéw na skuteczno$¢ takiego postepowania. Wedltug zalecen So-
ciety of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) [22], nie ma wskazan do odstawienia
kawy oraz przyjmowania oleju z wiesiolka, izoflawonéw, witamin E i B6. Farmakoterapia bolu
piersi obejmuje podawanie niesterydowe lekéw przeciwzapalnych - np. stosowanego miej-
scowo naproksenu, czy doustnie paracetamolu (przez zalecany przez okres 3-4 tygodni).

U czesci kobiet nasilona mastodynia znacznie obniza jakos¢ zycia powodujac problemy ze snem
oraz zaburzenie aktywnosci seksualnej i zawodowej [1]. W przypadkach braku skutecznosci wyzej
wymienionych terapii, jako nastepny krok leczenia cyklicznego bolu piersi proponowuje sie wprowa-
dzenie lekéw hormonalnych: progestagenéw;, bromokryptyny (2,5 mg dwa razy na dobe), danazolu
(400 mg/dobe), tamoksyfenu (10 mg/dobe) (w Polsce ten ostatni jest zarejestrowany jedynie w terapii
chorych na raka piersi, brak rejestracji leku w przypadku mastodynii i ginekomastii — przyp. autora).
Badanie oceniajace miejscowe stosowanie progesteronu w kremie nie wykazalo r6znic w poréwnaniu
do skutecznosci placebo [16], z drugiej strony progesteron w kremie stosowany dopochwowo powo-
dowat ztagodzenie dolegliwosci w badaniu Nappi i wsp. [19]. Jakkolwiek wykazano skutecznos¢ le-
kéw hormonalnych w niwelowaniu bélu piersi i znalazty swoje miejsce w opublikowanych rekomen-
dacjach [18], nalezy zwrdci¢ uwage na ich dziatania niepozadane (jak nudnosci, wymioty, obrzeki)
- niekiedy bardzo powazne (zakrzepice zylng i zatorowo$¢ ptucng). Stosowanie wyzej wymienionych
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lekéw hormonalnych jest zwigzane z ryzykiem, ktdrego mozna unikng¢ — nawet za ceng bolu piersi.
Z praktyki klinicznej wynika bowiem, ze pacjentki zglaszajace sie z powodu mastodynii akceptuja
jej obecnos¢, o ile zostaly zapewnione o braku zwigzku objawu z chorobg nowotworows, a badania
wykonane zgodnie ze standardem postepowania (screeningu) wykluczyty nowotwor piersi.

Niecykliczny bol piersi jest leczony w sposéb nieco odmienny od opisanego wyzej.
Niektore zalecenia obejmuja stosowanie danazolu, bromokryptyny i oleju z wiesiotka [18].
W leczeniu punktowo zlokalizowanego bolu niecyklicznego (np. zespotu Tietza, czyli silnej
tkliwoséci w punkcie przejscia czesci kostnej pojedynczego zebra w chrzestng) efekt przynosi
ostrzykiwanie bolesnego miejsca lignokaing lub sterydami. Efekt przynosza réwniez niestery-
dowe $rodki przeciwzapalne — stosowane miejscowo lub doustnie.

Warto podkredli¢, ze bdl nie jest objawem raka piersi — oraz, ze za wyjatkiem przypad-
kéw zapalenia (o charakterze mastitis lub zlokalizowanego ropnia piersi) z typowymi dla obu
stanéw objawami nie oznacza obecnosci choroby. Zapewnienie (w anglosaskiej literaturze
medycznej okreslane jako reassurance) jest uznang, skuteczna i najczesciej wystarczajacy stra-
tegia postepowania w przypadku mastodynii.

Torbiele

Torbiele (ang. cysts, z tac. cystes) sa przestrzeniami wypelnionymi ptynem, powstajacy-
mi z konicowych odcinkéw przewoddw zrazikowych. Stanowig najczesciej spotykang fagodna
zmiane piersi. Szacuje sie¢, Ze opisywane zmiany pojawiaja si¢ w piersiach u okoto 7 do 10%
populacji [10]. Jakkolwiek pojawiaja si¢ u kobiet w kazdym wieku, najczeéciej wystepuja oko-
fo 40. r.z, wykazujac tendencje do zanikania w okresie pomenopauzalnym. Etiologia powsta-
wania torbieli nie zostata dotychczas wyjasniona. W klasyfikacji ANDI zostaly umieszczone
w kategorii aberracji - nie s3 wigc w jej rozumieniu choroba.

Klinicznie torbiel przedstawia sie jako obly, sprezysty, dobrze odgraniczony guz. Zmiana jest
zazwyczaj niebolesna. Bél towarzyszacy czesci przypadkéw jest wynikiem podraznienia otaczajgce-
go migzszu przez ptyn wydobywajacy sie z peknietej (zazwyczaj samoistnie) zmiany i towarzyszace-
g0 mu miejscowego stanu zapalnego. Wyczuwalne dotykiem zmiany sg czesto wykrywane podczas
samobadania. Wywiad zebrany od kobiet regularnie dokonujacych samobadania moze wskazywac
na szybka dynamike wzrosu - stad spotykane niekiedy okreslenie ,,guza jednej nocy”. W badaniach
obrazowych torbiele s3 opisywane jako zmiany radiologicznie fagodne (BIRADS 2); badaniem po-
zwalajacym na diagnotyke réznicowg miedzy zmianami litymi a przestrzeniami ptynowymi jest
USG piersi. O ile opis wskazuje na torbiel prosta, dalsza kontrola zmiany nie jest potrzebna. Torbiele
s3 zmianami fagodnymi (aberracjami), ktére nie zlosliwieja i jako takie nie wymagaja specjalnego
postepowania. Natomiast jakikolwiek sygnat obecno$ci zmiany o charakterze guza zlokalizowane-
go w $wietle cysty (wychodzacego ze $ciany torbieli) jest wskazaniem do weryfikacji histopatolo-
gicznej. Wobec tego jedyng obecnie praktykowang interwencja wykonywang w przypadku wyczu-
walnych dotykiem prostych torbieli jest BAC (biopsja aspiracyjna cienkoiglowa) i ewakuacja ptynu.
Tre$¢ wypelniajaca $wiatlo cysty jest zazwyczaj z6ttej lub z6tto-zielonej barwy. O ile w aspiracie nie
stwierdza si¢ domieszki krwi, mozna odstapi¢ od badania cytologicznego. Wystanie materiatu do
badania cytologicznego obowigzuje w sporadycznie wystepujacych przypadkach krwistego charak-
teru plynu, sugerujacego obecnos¢ nowotworu zlokalizowanego w $wietle cysty (nalezy przy tym
odrézni¢ podejrzang, ewidentnie krwistg tre$¢ aspiratu od §ladu krwi, ktdry pojawia sie w przejrzy-
stym plynie w efekcie manewréw iglta powodujacych uszkodzenie naczynia lezacego poza torbiela).
W badaniu Hindla i wsp., obejmujacym 14 603 kobiety z torbielami piersi poddanymi punkgji,
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obecno$¢ raka w torbieli stwierdzono w 17 przypadkach, w ktérych stwierdzono krwisty charakter
plynu, obecnoé¢ zgrubienia pozostajacego pomimo punkeji, nawrét zgrubienia w czasie do 8 tygo-
dni po wykonaniu BCIL. W zwiazku z tym zaproponowano wykonywanie badania cytologicznego
w wymienionych wyzej okolicznosciach. Potwierdzono natomiast bezcelowos¢ rutynowego bada-
nia aspiratu uzyskanego podczas kazdej punkgji torbieli [11]. Jednocze$nie nalezy tu wspomnie¢
o wystepujacej w 10 do 20% przypadkéw mozliwosci ponownego pojawienie sie cysty w miejscu
wykonanej uprzednio BAC. Wg Sternsa kolejne zmiany torbielowate pojawig sie u 40% kobiet, za$
u 10% punkcje bedg w przyszlosci wykonywane czesciej niz trzykrotnie [24]. Nawrdt torbieli nie ma
zwigzku z nowotworowym charakterem zmiany, nalezy uprzedzi¢ pacjentke o mozliwo$ci ponow-
nego pojawienia sie zgrubienia. Wyniki badan analizujacych ryzyko zachorowania na raka piersi
w przypadku kobiet, u ktérych stwierdzono torbiele sg sprzeczne. Torbiel nie jest stanem przedno-
wotwowrowym, a jej obecno$¢ nie zmienia schematu kontroli piersi.

Gruczolakowtékniak

Gruczolakowlokniaki (tac. fibradenomata) sa lagodnymi guzami pojawiajacymi sie
w piersi zazwyczaj okoto 20. roku zycia. Klasyfikacja ANDI umieszcza wiékniaki w grupie
aberracji. Wspomniane zmiany pojawiajg sie¢ w zrazikach piersi. Ich etiologia nie jest jasna,
by¢ moze role w ich powstawaniu odgrywa nadwrazliwo$¢ zrazikdéw na stymulacje estrogena-
mi. Nie stwierdzono zwigkszonej czesto$ci wystepowania tych zmian u kobiet przyjmujacych
doustne leki antykoncepcyjne. Przewaznie wystepuja pojedynczo, w przypadku mnogich
widkniakow ich liczba sporadycznie przekracza cztery (nie wykluczajac mozliwosci pojawie-
nia si¢ kilku zmian w obrebie jednej piersi).

Klinicznie wldkniak przedstawia si¢ jako dobrze odgraniczony, ruchomy guz o ostro
odgraniczonych brzegach. Jego $rednica sporadycznie przekracza 3 cm. Zmiany o $rednicy
wigkszej niz 5 cm, charakteryzujace sie¢ dynamicznym wzrostem okre$lane sa jako giant fi-
broadenomas; pojawiajg sie zazwyczaj w mlodosci, stwarzajac problemy natury kosmetycznej
za sprawg asymetrii i znieksztatcenia piersi. Wtdkniaki bywaja rozpoznawane u kobiet pod-
czas badan przesiewowych (wykonywanych w wieku 50-79 lat): w mammografii widoczne sg
wowczas makrozwapnienia charakterystyczne dla inwolucyjnych gruczolakowlékniakéw.

Guzki wyczuwalne dotykiem, opisywane przez ultrasonografiste jako hypoechogen-
ne i dobrze odgraniczone, o obrazie odpowiadajacym widkniakom (dzigki wykonaniu ba-
daniu USG unikamy zakwalifikowania do niepotrzebnego zabiegu pacjentki z torbielg piersi
lub dysplazjg) s3 wycinane w znieczuleniu miejscowym. Nie ma potrzeby usuwania zmiany
z marginesem zdrowych tkanek, enukleacja guza jest wystarczajaca. Migzsz piersi otaczajacy
guz ulega kompresji w wyniku wzrostu zmiany, umozliwiajac w ten sposéb jej wyluszczenie.
Zmiany subkliniczne, widoczne w badaniach obrazowych s3 z powodzeniem weryfikowa-
ne za pomoca biopsji mammotomicznej, wykonywanej pod kontrolg USG. Jezeli wynik ba-
dania mikroskopowego wycinkéw pobranych droga biopsji pozwala rozpoznaé gruczolako-
widkniaka, akceptowalnym postepowaniem jest obserwacja zmiany i wykonanie kontrolnego,
jednorazowego badania USG po uplywie 6 miesiecy od biopsji. Nie ma potrzeby wycinania sub-
klinicznej zmiany zweryfikowanej jako tagodna. W badaniu Dixona i wsp. [7] obejmujacym 163
kobiety z rozpoznaniem wiékniakéw obserwowanych przez okres 2 lat, 54% guzéw nie zmienito
sie w Zaden sposéb, 12% zmniejszylo swoje rozmiary, 26% uleglo zanikowi, powiekszeniu ule-
glo zaledwie 8% - z czego potowa przed 20. r.z. Prezentowany w przeszlosci poglad dotyczacy
rozwoju guza liSciastego na podtozu widkniaka jest nieaktualny. Dzieki obserwacji zastepujacej
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biopsje wycinajaca pacjentka unika stresu zwigzanego z zabiegiem i blizny. Efekt kosmetyczny
ma znaczenie w kazdym przypadku, niezaleznie od wieku operowanej — wiokniaki rozpona-
jemy najczescej u kobiet okoto 20. roku zycia, estetyka blizny jest wowczas szczegdlnie wazna.
Warunkiem pozostawienia w obserwacji jest ujemna potréjna ocena.

Plynna tre$¢ wydobywajaca sie z brodawki sutkowej

Wyciek z brodawki jest przyczyna okolo 3% konsultacji [10]. Sposréd kobiet zgtaszajacych
sie z powodu wycieku, u 5% stwierdza sie raka piersi [5]. Z uwagi na wspomniany odsetek zgta-
szajacych sie z wydzieling jako objawem choroby nowotoworowej, pojawienie sie dolegliwos$ci
budzi uzasadniony niepokdj. Na wstepie nalezy jednak zauwazy¢, ze wyciek krwistej (oraz —
jak podaje literatura — przypominajacej osocze [10] i wode [14]) tresci jest w zaledwie czesci
przypadkéw objawem raka. Krwisty charakter wydzieliny jest charakterystycznym objawem
brodawczaka wewnatrzprzewodowego, natomiast gesta (cho¢ nie zawsze) tres¢ zoltej, zielo-
nej lub brazowej barwy wydobywajaca si¢ z brodawki jest objawem duktektazji (obie zmiany
zostaly opisane osobno w dalszej cze$ci rozdziatu). Wyciek mlekopodobnej wydzieliny nie ma
zwigzku z nowotworem zlodliwym, jest zwigzany ze zmianami hormonalnymi lub stosowa-
niem niektdrych lekéw (np. metoklopramidu, chlorpromazyny, metyldopy, estrogenéw).

Charakter wydzieliny mozna oceni¢ prowokujac jej pojawienie sie podczas badania dotykiem.
W czgci przypadkéw pacjentka uciskajac swoja piers wywoluje pojawienie sie tresci na szczycie bro-
dawki. Podczas badania palpacyjnego mozna w niektérych przypadkach wybada¢ guz piersi, ktéry
staje sie wowczas objawem pierwszoplanowym, a dalsza diagnostyka koncentruje si¢ na wyjasnieniu
jego charakteru. Nalezy zwrdci¢ uwage na niska czuto$¢ badania cytologicznego ptynu [9]. Kolej-
nym elementem jest ocena w badaniu mammograficznym (u kobiet, u ktérych badanie to mozna
wykonad, biorac pod uwage wiek i zwigzang z nim budowe piersi i ryzyko zwigzane z ekspozycja
na promieniowanie Rtg). USG, jakkolwiek oceniane nizej w roli badania wyjasniajacego przyczyne
wycieku, moze w niektdrych przypadkach dostarczy¢ dalszych informacji (obraz brodawczaka we-
wnatrzprzewodowego, poszerzenia przewodéw mlekowych). Badanie popluczyn z przewodéw mle-
kowych, jakkolwiek skuteczniejsze od rozmazu dzieki pozyskaniu bardziej reprezentatywnego ma-
teriatu, oraz badanie endoskopowe (duktoskopia) pozostaja w sferze badan, z rosngcym znaczeniem
ostatniej z wymienionych wyzej metod. Galaktografia jest badaniem o ograniczonej skutecznosci
- prawidlowy obraz nie pozwala na wykluczenie raka, jakkolwiek w czesci przypadkow stwierdza sie
niedrozno$¢ przewodu mlekowego spowodowang obecnoscia guzka. Ponadto dostepnosé wymie-
nionych wyzej badan jest w Polsce ograniczona. W przypadku podejrzenia choroby nowotworowej
zaleca si¢ wykonanie biopsji chirurgicznej (wyciecia zmienionego przewodu mlekowego). Dixon po-
daje nastepujace wskazania do interwencji chirurgicznej: krwiste zabarwienie tresci, przewlekly cha-
rakter zmiany (dwukrotne wystapienie wycieku w czasie tygodnia), wspolistnienie guza, pojawiajacy
sie de novo surowiczo-krwisty wyciek u kobiety w okresie pomenopauzalnym [6].

Brodawczak wewnatrzprzewodowy

W badaniu Libermana i wsp. [15], z obserwowanej przez okres 2 lat grupy 25 brodawczakéw
(zweryfikowanych histopatologicznie), w 14% przypadkéw stwierdzono nastepnie utkanie raka
(w wigkszosci przedinwazyjnego), a w 17% — utkanie zmian zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na raka. Ryzyko bylo wyzsze w grupie mnogich brodawczakéw (brodawczakowato-
$ci, rozpoznawanej w przypadku liczby zmian przekraczajacej pie¢). W zwigzku z tym rozpoznanie
brodawczaka na podstawie badania bioptatu upowaznia do wyciecia zmiany w calosci [ibidem].
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Duktektazje

Duktektazje sg fagodnymi zmianami o podtozu inwolucyjnym. Ich istotg jest poszerze-
nie przewodéw mlekowych. Czesto towarzyszy im odczyn zapalny, jakkolwiek zaréwno po-
szerzenie przewodu jak i zapalenie moga pojawiac si¢ osobno. Oprdcz gestej, serowatej lub
wydzieliny wydobywajacej si¢ z brodawki objawy kliniczne duktektazji obejmuja wciggniecie
brodawki sutkowej, oraz spektrum zmian zapalnych: mastistis, ropieni i przetoke. Barwa wy-
dzieliny bywa kremowa, zéttawa, zielona lub brazowa, a czasem krwista, wodnistej konsy-
stencji. W badaniu dotykiem mozna niekiedy wybada¢ tkliwe zgrubienie polozone w okolicy
zabrodawkowej. W czeséci przypadkéw w miejscu zgrubienia pojawia sie¢ wypelniona ptynem
przestrzen z objawami przypominajacymi ropien piersi; w badaniu bakteriologicznym tres¢
moze okaza¢ sie jalowa. Znaczacym czynnikiem etiologicznym duktektazji jest palenie tyto-
niu, u palacych znamiennie czeéciej pojawiajg si¢ takze powiktania zapalne [23]. Trudno jede-
noznacznie wskaza¢ pojedynczy patomechanizm opisywanych wyzej zmian: jego podloze jest
ztozone (prawdopodobnie obejmuje zalezne od hormondw zmiany migéniéwki przewodéw,
zamykanie ich $wiatla w wyniku metaplazji nablonka oraz zmiany budowy $cian przewoddw
wtérne do odczynu zapalnego [18]. Infekcje bakteryjna stwierdza si¢ jedynie w czeéci przy-
padkéw. Poniewaz etiologia duktektazji i towarzyszacych mu zmian zapalnych jest nadal nie-
jasna, trudno jednoznacznie wskaza¢ obowigzujacy schemat leczenia. Po wykluczeniu raka
piersi (na podstawie objawdéw klinicznych i badan radiologicznych) wiekszos$¢ pacjentek jest
leczona zachowaczo. Trudno jednoznacznie oceni¢ skutecznoé¢ antybiotykoterapii: by¢ moze
cze$¢ przypadkow subiektywnie odczuwanej poprawy jest wynikiem spontanicznych remisji;
w czedci wynik posiewu bakteryjnego jest ujemny. Leczenie chirurgiczne (ewakuacja plynu
droga naciecia, wyciecie przetoki) jest wskazane w czeéci przypadkéw o nawrotowym badz
niejasnym przebiegu. Zdecydowane korzys$ci pacjentki odniosg zaprzestajac palenia tytoniu.

Choroba Mondora

Zapalenie powierzchownych zyt klatki piersiowej (piersi) powodujac postronkowate za-
ciggniecie skory czesto budzi niepokéj. Etiologia obejmuje uraz (réwniez w formie zabiegu
chirurgicznego) oraz ¢wiczenia fizyczne. Po wykluczeniu guza pacjentka jest kierowana do
obserwacji — zmiana ustepuje zazwyczaj samoistnie. W czesci przypadkow stosuje si¢ miej-
scowo niesterydowe leki przeciwzapalne. Choroba Mondora nie wymaga podawania lekéw
przeciwzakrzepowych ani leczenia operacyjnego.

Guz lisciasty (tumor phyllodes)

Zmiana cechuje si¢ szybkim wzrostem. W 20% przypadkéw ma charakter ztosliwy, dajac prze-
rzuty o charakterze miesakoraka. Guz li§ciasty wymaga wyciecia z marginesem niezmienionych tka-
nek; w przypadku zaawansowanych zmian moze wymaga¢ wykonania odjecia piersi (mastektomii
prostej). Zaawansowany guz przypomina klinicznie miejscowo zawansoowanego raka piersi. Cha-
rakter zmiany zostaje oceniony przed zabiegiem w badaniu histopatologicznym bioptatu.

Zmiany z atypia

Atypowa hiperplazja stwierdzona w badaniu histopatologicznym bioptatu zmiany ogni-
skowej piersi wymaga wyciecia w cato$ci i weryfikacji patologicznej. Atypia zwieksza ryzyko
zachorowania na raka piersi. Ponadto w czeéci przypadkow stwierdzono utkanie raka w sg-
siedztwie zmian - z tego wzgledu zabieg ich wycigcia jest nieodzowny.
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

ANDI (ang. aberrations of normal development and involution) — aberracje fizjologicznego rozwoju i inwolucji
BAC - biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BCI - biopsja cienkoiglowa

SOGC - (ang. Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada )

BI

RADS (ang. Breast Imaging-Reporting and Data System) — system oceny badan obrazowych piersi wg

American College of Radiology
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VI. Miejscowo zaawansowany rak piersi

dr n. med. Radostaw TARKOWSKI

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Mianem miejscowo zaawansowanego raka piersi okresla si¢ obszerng i niejednorodna gru-
pe zmian. Naleza do niej przypadki o zréznicowanym obrazie klinicznym oraz rdznej dynamice
procesu. Od wczesnego raka piersi rdznia si¢ gorszym (cho¢ odmiennym dla réznych postaci)
rokowaniem oraz inng sekwencja i wyborem stosowanych metod leczenia skojarzonego.

Opisywana grupa chorych nalezy do III stopnia zaawansowania wg systemu TNM (tab.
6.1). Okreslenie miejscowo zaawansowanego raka piersi obejmuje przypadki bez obecnosci
przerzutéw do narzadéw odlegtych (M, ).

Tabela 6.1. Miejscowo zaawansowany rak piersi w klasyfikacji TNM

stopien zaawansowania guz (T) wezly chlone (N)
IIIA T3 Nl
Tkazde N2
1A T, N,
I1IB T4a,b,c,d NO-Z
IIIC Tkaide N3

Do opisywanej grupy naleza zatem guzy o $rednicy przekraczajacej 5 cm; przypadki prze-
biegajace z zajeciem weztéw chtonnych pachy wyczuwalnych w postaci pakietéw o czesto
ograniczonej lub zniesionej ruchomosci wzgledem otoczenia; zmiany skory piersi o charakte-
rze zaczerwienienia, obrzeku i pogrubienia, ,,skérki pomaranczy® (nalezy podkreslié, ze wcig-
gniecie skory piersi, jakkolwiek czesto obecne w omawianej grupie, jako pojedynczy objaw
nie pozwala na okreslenie przypadku jako miejscowo zaawansowanego raka piersi — niekiedy
towarzyszy takze mniejszym, powierzchownie polozonym, wczesnym rakom gruczotu pier-
siowego). Do trzeciego stopnia zaawansowania zakwalifikowano takze pacjentki z zajetymi
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weztami chtonnymi dotéw nadobojczykowych i podobojczykowych (N, ), we wezesniejszych
wersjach systemu TNM klasyfikowane jako chore z rozsiewem procesu (podstawa zmiany
klasyfikacji jest rokowanie zblizone do podawanego dla opisywanej grupy).

Wymienione zmiany moga wspolwystepowac u jednej pacjentki, pojawia¢ sie pojedyn-
czo, badz w réznych konfiguracjach: w raku zapalnym na pierwszy plan wysuwaja sie zmiany
dotyczace skory piersi, natomiast guz czeto pozostaje niewyczuwalny dotykiem; z kolei zmie-
nione przerzutowo, nieruchome pakiety pachowych wezléw chlonnych moga towarzyszy¢
stosunkowo matemu, a w niektdrych przypadkach subklinicznemu (niewyczuwalnemu do-
tykiem, a niekiedy réwnoczes$nie niewidocznemu w badaniach obrazowych carcinoma occul-
tum) guzowi piersi. (Fot. 6.1)

Fot. 6.1. Miejscowo zaawansowany rak piersi. Deformacja ksztaltu piersi przez guz o $redni-
cy 11 cm. Wciagniecie skory, brodawki sutkowej, ,,skorka pomaranczy” Widoczna blizna po
biopsji chirurgiczne;.

Niejednorodnos$¢ przejawia sie takze w biologii zaawansowanych miejscowo guzéw.
Miejscowo zaawansowane raki piersi to zaréwno guzy o powolnym przebiegu, rozwijajace si¢
miesigcami czy latami u ukrywajacej chorobe pacjentki, jak i zmiany dynamicznie rosnace —
w przypadku raka zapalnego wywiad jest z reguly krétki. Zréznicowanej biologii nowotworu
towarzyszy rokowanie odmienne dla poszczegdlnych, wymienionych wyzej form. Rokowanie
chorych na raka miejscowo zaawansowanego jest w kazdym razie gorsze niz w przypadku
zmian wczesnych, oznaczajac wyzsze ryzyko wznowy miejscowej i pojawienia sie przerzutow,
wplywajac tym samym na skrdcenie catkowitego czasu przezycia (OS, ang. overall survival)
i czasu wolnego od nawrotu choroby (DEFS, ang. disease free survival).

W krajach, w ktérych prowadzone s3 programy przesiewowe raka piersi, odsetek rakow
zaawansowanych nie przekracza 5%. W spoteczenstwach, w ktorych brakowi screeningu to-
warzyszy utrudniony dostep do lekarza, rak zaawansowany stanowi okofo 40%, a niekiedy
nawet ponad 70% ogoétu przypadkéw [1]. W Polsce, pomimo wprowadzenia narodowego
programu przesiewowego opartego na rejestrze populacyjnym (jako najbardziej efektywnej
formy screeningu), do onkologa nadal trafiajg pacjentki w stadium znacznego zaawansowania
procesu. Taki stan rzeczy nalezy przypisa¢ niskiemu poziomowi §wiadomosci onkologicznej
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oraz rozpowszechnieniu falszywych przekonan o bezcelowosci leczenia choroby nowotwo-
rowej i wrecz szkodliwo$ci podejmowanej terapii. Wspomniane stanowiska prezentowane
przez chore lub doradzajgce im osoby nie nalezg do rzadkosci. Cze$¢ pacjentek powodowa-
na lekiem ukrywa chorobe przed rodzing, obawiajac sie odrzucenia. Pewng role odgrywaja
takze stosowane przez pacjentki mechanizmy obrony osobowosci: negacja, wypieranie i ra-
cjonalizacja. Wystepowanie zaawansowanego miejscowo raka piersi nie jest ograniczone do
Polski ze wspomniang specyfika niematej czeéci naszych pacjentéw. Mohamed i wsp. [19]
charakteryzuja chore amerykanskie, zgtaszajace sie z opdznieniem do lekarza jako wierzace
fatalizm losu, alternatywne metody leczenia i unikajace badan przesiewowych. Przekonanie
o nieuchronnosci wydarzen opisane pacjentki dzielg ze swoimi pasywnymi partnerami, kt6-
rzy pozostaja obojetni wobec procesu ich leczenia [ibidem]. Uwaga o mechanizmach psycho-
logicznych powodujacych pdézne zglaszanie si¢ do lekarza ma znaczenie podczas nawigzania
kontaktu z chorg i wskazuje potrzebe podkreslenia w rozmowie z nig udowodnionej warto$ci
procedur proponowanych zgodnie ze standardami postepowania onkologicznego.

Rak zapalny

Rak zapalny (fac. carcinoma inflammatorium, ang. inflammatory cancer) jest najbardziej
agresywna forma raka piersi. Obejmuje okolo 1% jego przypadkow. Wystepuje u kobiet sta-
tystycznie o 10 lat mtodszych niz w wiekszoéci przypadkéw inwazyjnego przewodowego
raka gruczotu piersiowego. W badaniu Wingo i wsp. [22] $redni wiek chorych wynosit
57 lat. Stopien zréznicowania histologicznego jest ogélnie nizszy, ekspresja receptoréw es-
trogenowych ujemna, a rokowanie gorsze niz w pozostatych przypadkach miejscowo za-
wansowanego raka piersi [ibidem]. Anderson i wsp. [2] dokonujac analizy rejestru SEER
pod katem wymienionych w podrozdziale cech odrézniajg raka zapalnego od raka miejsco-
WO zaawansowanego.

Nazwa choroby jest zwigzana z obrazem klinicznym, nie za$ z — nieistniejaca w rzeczywi-
stoéci — etiologia zapalna: skdra piersi jest pogrubiala, obrzek jest zauwazalny i wyczuwalny
dotykiem. Barwa skory jest zmieniona. Zaczerwienienie jest widoczne w poréwnaniu z dru-
ga, zdrowa piersiag. W wigkszoéci przypadkéw podczas badania palpacyjnego nie wyczuwa
sie guza piersi. Obraz kliniczny jest Zrédlem uzywanej w przeszlosci nazwy rézy rakowej (lac.
eryspilas carcinomatosa). Przyczyna charakterystycznego wygladu piersi jest obecnos¢ mi-
krozatoréw zlozonych z komérek nowotoworowych, czopujacych $wiatto naczyn chlonnych
skory piersi. Obraz kliniczny jest wiec bezposrednim efektem wysokiej agresywnosci procesu.
W badaniu Wingo, rak zapalny miat zasieg miejscowy (ograniczony do piersi) w zaledwie 7%
przypadkéw, lokoregionalny (z towarzyszacymi zmianami w pachowych wezlach chfonnych)
w 70%, za$ uogdlniony w pozostatych przypadkach [22]. W analizie Cristofanilliego i wsp.
[3], obejmujacej 214 chorych na zapalnego raka piersi, calkowity czas przezycia (OS) i czas
przezycia wolnego od nawrotu choroby (DFS) byty krétsze niz w grupie z zaawansowanym
miejscowo rakiem piersi (odpowiednio 42% vs 60% oraz 24% vs 35).

Pewne trudno$ci moze sprawiaé odrdznienie pierwotnego raka zapalnego od przypad-
kéw przebiegajacych z zajeciem skéry w przebiegu znacznie guza zaawansowanego miejsco-
wo (nazwanego wtérnym), w ktérych zaawansowanym zmianom moze towarzyszy¢ obrzek
skory (skorka pomaranczy, fr. peau dorange) [22]. W zwiazku z tym Haagensen [11] zapro-
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ponowal nastepujace cechy, pozwalajace na uznanie przypadku za raka zapalnego: obrzek
obejmujacy wigcej niz 2/3 piersi, zaczerwienienie skory zajmujace obszar 1/3 jej powierzchni,
obecnos¢ skorki pomaranczy, zgrubienie, nadmierne ucieplenie, rozlany guz piersi [ibidem].
Wg klasyfikacji AJCC opisane wyzej zmiany skory charakterystyczne dla raka zapalnego
oznaczono jako T, . Zwraca uwage wysoka dynamika zmian.

Rozpoznanie raka zapalnego jest oparte w duzej mierze na opisanym wyzej obrazie kli-
nicznym, ale ostatecznym potwierdzeniem nowotworu jest badanie histopatologiczne pobra-
nego bioptatu. Wartos¢ badan obrazowych w diagnostyce raka zapalnego jest ograniczona.
Mammografia jako badanie o wysokiej czuto$ci i swoistosci w przypadku najczedciej wyste-
pujacego rodzaju raka piersi, w opisywanym typie moze wykaza¢ pogrubienie skory, nieréw-
nomierne zacienienie migzszu piersi i poszerzenie naczyn (limfatycznych) [14].

Zaczerwienienie, nadmierne ucieplenie i obrzgk skéry moga by¢ takze objawami stanu
zapalnego piersi wolnej od obecnosci nowotworu. O ile dotykiem nie wyczuwa si¢ ropnia
w postaci tkliwego, chelboczacego guza, wspomniany wyglad moze by¢ manifestacja zapale-
nia piersi (mastitis). Zatem z uwagi na rozpowszechnienie zmian zapalnych wymienione ob-
jawy znacznie rzadziej oznaczajg raka - istnieje w zwigzku z tym ryzyko postawienia u chorej
na raka zapalnego blednego rozpoznania zapalenia piersi. W praktyce czgsto trudno uzyska¢
informacje na temat czasu trwania objawow i dokladnej temperatury ciala. Badajac w gabi-
necie pacjentke z pogrubialg i zaczerwieniong skdrg piersi nie dyponujemy przewaznie moz-
liwoécig wgladu do jej aktualnych wynikéw badan laboratoryjnych, w ktérych podwyzszone
OB i leukocytoza moglyby sugerowa¢ stan zapalny. Niebezpieczenstwu pomytki w postaci
przedtuzania leczenia zachowaczego (tu: innego niz zawartego w standardach postepowania
onkologicznego - rak zapalny jest przeciwwskazaniem do zabiegu operacyjnego) zapobiega
»zasada 2 tygodni”. Wobec watpliwosci lekarza dotyczacych natury schorzenia piersi (trudno
kierowa¢ wszystkie chore z objawami zapalenia na biopsje¢), pacjentka, ktorej zalecono przyj-
mowanie antybiotyku o szerokim spektrum dzialania, jest proszona o zjawienie si¢ na wizyte
kontrolng w terminie do 2 tygodni. Brak efektu antybiotykoterapii nakazuje wykonanie biop-
sji, a wspomniana strategia ponownej oceny i ewentualnej weryfikacji rozpoznania pozwala
unikng¢ bledu.

Przed przystagpieniem do leczenia obowiazuje weryfikacja guza w badaniu histopatolo-
gicznym, wraz oceng ekspresji receptoréw estrogenowych, progesteronowych i Her2-neu. Nie
kazdy zaawansowany guz jest rakiem (moze okaza¢ si¢ guzem lisciastym, dla ktérego chirur-
gia jest metoda z wyboru, natomiast pozostate formy leczenia nie znajdg zastosowania, badz
miesakiem (fot. 6.2), ktéry wymaga leczenia innego niz rak.

Wreszcie owrzodziata zmiana zajmujgca powloki moze okazaé sie rakiem skory piersi,
nie za$§ nowotworem samego gruczotu (fot. 6.3).

Wykonanie biopsji jest bezwzglednie konieczne w celu okreslenia rodzaju stosowane-
go leczenia. Wobec uzyskania calkowitej remisji patologicznej w wyniku neoadjuwantowej
chemioterapii, pobranie wycinka przed rozpoczeciem leczenia umozliwia ocene czynnikéw
prognostycznych i predykcyjnych, trudng do przeprowadzenia w badaniu preparatu po-
operacyjnego wobec calkowitej remisji guza u 10-20% chorych leczonych neoadjuwantows
chemioterapia lub nawet 70% wykazujacych nadekspresj¢ Her2-neu, leczonych dodatkowo
trastuzumabem [18]. W zaawansowanych guzach piersi wykonuje si¢ biopsje gruboiglowa

54



Fot. 6.2. Migsak piersi

Fot. 6.3. Plaskonablonkowy rak skéry piersi

lub chirurgiczng, w postaci pobrania klinowego wycinka w znieczuleniu miejscowym. W nie-
ktérych osrodkach czes¢ z chorych, u ktérych uzyskano regresje zmian w wyniku przed-
operacyjnego leczenia systemowego z omawianej grupy jest leczona w sposdb oszczedzajacy
- zagadnienie opisano w dalszej czesci rozdziatu. Biorac pod uwage koniecznos¢ wyciecia
guza ulegajacego niekiedy calkowitej regresji patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym,
podczas biopsji warto oznaczy¢ lokalizacje zmiany za pomoca klipsu tytanowego. Wykonanie
biopsji jest procedura bezpieczng dla chorej, o czym warto wspomnie¢ w rozmowie z pacjent-
ka z uwagi na wymienione wyzej watpliwosci, czesto obecne u chorych z zaawansowanymi
zmianami.

Z uwagi na prawdopodobienstwo disseminacji wyzsze niz w przypadkach wczesnego raka
piersi, w opisywanej grupie przed podjeciem leczenia nalezy wykona¢ badania majace na celu
wykluczenie rozsiewu: zdjecie Rtg klatki piersiowej, USG jamy brzusznej, scyntygrafie ko$cca.
Rutynowe wykonywanie badania PET-CT nie znalazlo miejsca w standardzie postepowania.
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W leczeniu zaawansowanego miejscowo raka piersi znajdujg zastosowanie wszystkie ro-
dzaje leczenia skojarzonego: chirurgia, radioterapia i leczenie systemowe. Wymienione w po-
czatkowej czesci rozdzialu objawy kliniczne stanowig przeciwwskazanie do pierwotnego le-
czenia chirurgicznego (chirurgia jest nieodzowna czeécig leczenia chorych z zaawansowanym
miejscowo rakiem, jednak pomijajac czg§¢ chorych w stopniu IIIA nie znajduje tutaj miejsca
w roli metody z wyboru - czyli najbardziej optymalnej, stosowanej w pierwszej kolejnosci).
Doséwiadczenie z przesztosci przekazuje informacje o szybkim nawrocie procesu w postaci
wznowy miejscowej i disseminacji u kobiet, u ktérych leczenie rozpoczynano niegdys od ope-
racji. W odosobnionych przypadkach wymagajacych interewencji chirurgicznej z powodu
krwawienia z guza, towarzyszacego zaawansowanej chorobie fetoru lub niedogodnosci zwia-
zanych z czestymi zmianami przesigknietych opatrunkéw wykonuje sie mastektomie prosta
(tzw. toaletowa mastektomie, pozwalajaca na poprawienie jako$ci zycia przez unikniecie wy-
mienionych dolegliwosci).

W latach siedemdziesigtych opublikowano wyniki badan wykazujace skuteczno$¢ chemio-
terapii neoadjuwantowej [13,16]. Wprowadzajac przedoperacyjne leczenie systemowe uzyska-
no znaczacg poprawe wynikow leczenia. Stosowanie schematéw opartych na antracyklinach
pozwala na zmniejszenie masy guza o 60-90% jego objetosci [12]. Zalety leczenia neoadju-
wantowego, to mozliwo$¢ biezacej oceny skutecznosci stosowanego schematu in vivo i wezesne
wprowadzenie terapii systemowej. Kolejng korzy$§¢ stanowi stworzenie technicznej mozliwo$ci
zabiegu operacyjnego (przez uzyskanie regresji guza uniemozliwiajacego uprzednio amputacje
piersi i zamkniecie rany i/lub zmniejszenie i uruchomienie pakietéw weztowych o ograniczonej
ruchomosci znajdujacych sie w sasiedztwie zyly pachowej). Leczenie indukcyjne jest réwnie
skuteczne pod wzgledem poprawy przezywalnosci, jak systemowe leczenie uzupelniajace [4].
Neoadjuwantowe leczenie systemowe obejmuje podanie 3-6 cykli cytostatykow.

U chorych z dodatnig ekspresja receptoréw hormonalnych chemioterapi¢ neoadjuwan-
towa mozna zastapi¢ hormonoterapig. Korzy$¢ ze stosowania lekéw hormonalnych odnoszg
zwlaszcza kobiety z obcigzeniemi internistycznymi, unikajgc w ten sposob niepozadanych
dziatan cytostatykéw (np. kardio- czy nefrotoksycznosci). Jakkolwiek indukcyjne leczenie
hormonalne trwa dluzej niz chemioterapia (4 do 6 miesiecy, ocena skutecznosci prowadzonej
terapii w postaci regresji zmian jest mozliwe po okoto 3 miesigcach), wspomniana wczeéniej
korzys§¢ przemawia za stosowaniem leczenia hormonalnego. Poréwnujac efekty stosowania
tamoksyfenu i letrozolu w leczeniu neuadjuwantowym wskazano na wigksze korzysci zasto-
sowania letrozolu: wiekszy odsetek odpowiedzi, uzyskanie odpowiedzi pomimo nizszej eks-
presji receptoréw estrogenowych oraz zwigkszenie odsetka chorych kwalifikujacych sie do
leczenia oszczedzajacego po zakonczeniu hormonoterapii [6].

Wskazano celowos$¢ przedoperacyjnego stosowania trastuzumabu u chorych z nad-
ekspresja receptora Her2-neu [9].

Po uzyskaniu w efekcie leczenia systemowego regresji guza chore poddawane sg operacji,
po ktdrej prowadzi sie leczenie uzupelniajace: napromienianie i leczenie systemowe.

Leczenie operacyjne przeprowadzane u chorych, u ktérych uzyskano regresje zmian
w wyniku leczenia indukcyjnego, polega na wykonaniu mastektomii i usunigciu pachowych
weztéw chlonnych (czyli amputacji piersi sposobem Patey’a, obecnie w wykonywanej w mo-
dyfikacji Auchinclossa czy Maddena, czyli bez przecinania migénia piersiowego mniejszego).
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Zalecany wczeéniej w przypadkach zaawansowanych zabieg wykonany sposobem Halsteda
polegajacy na odjeciu piersi wraz ze skorg, migéniami piersiowymi wigkszym i mniejszym
oraz weztami chlonnymi pachy nie jest obecnie wykonywany. W przypadku naciekania przez
guz mieénia piersiowego wieckszego usuwany jest zajety fragment miesnia. Dla chorych, u kt6-
rych nie uzyskano regresji guza w wyniku leczenia indukcyjnego (nawet pomimo zmiany sto-
sowanego schematu), rozwigzaniem pozostaje wykonanie mastektomii prostej jako zabiegu
paliatywnego.

Czes¢ pacjentek, u ktorych uzyskano regresje zmian (guza i zmienionych przerzutowo
weztow chtonnych pachy) jest leczona w sposéb oszczedzajacy piers. Chociaz ten rodzaj le-
czenia prowadzony jest w niektérych osrodkach onkologicznych, wielu chirurgéw preferuje
wykonanie w takiej sytuacji mastektomii. Jakkolwiek dwa badania dotyczace efektéw BCT
po leczeniu neoadjuwantowym wskazuje na zwigkszone ryzyko nawrotu miejscowego [20]
oraz krotszy calkowity czas przezycia [10], w metaanalizie badan klinicznych z randomizacja
wskazano blad doboru chorych do badan; po wylaczeniu chorych nieoperowanych po lecze-
niu indukcyjnym oraz pacjentek z zajetymi przez nowtwdr marginesami preparatéw obu grup
wyniki leczenia po leczeniu indukcyjnym okazuja sie by¢ zbiezne do leczenia oszczedzajacego
w mniej zaawansowanych przypadkach [17,8]. W jednym z pierwszych badan potwierdzaja-
cych role BCT w opisywanej grupie jest badanie przeprowadzone w MD Anderson Cancer
Center [21]. Autorzy okredlili kryteria pozwalajace na przeprowadzenie zabiegu oszczedzajg-
cego pier$: zmniejszenie rozmiar6w guza resztkowego do srednicy mniejszej niz 5 cm, brak
zmian wieloosrodkowych, rozlegtego zajecia wewnatrzpiersiowych naczyn chlonnych i rozle-
glych obszaréw mikrozwapnien, calkowite ustgpienie obrzeku skory. Odsetek pacjentek, kto-
re po uzyskaniu regresji kwalifikowaly si¢ do leczenia oszczedzajacego okre§lono w badaniu
jako 23%. Calkowitg regresje zmian w badaniu mikroskopowym uzyskano u 16% z badanej
grupy, czeSciowa — u 86%. Singletary i wsp. [21] wyrdznili szereg cech wskazujacych na zwiek-
szone ryzyko niepowodzenia ($rednica guza przekraczajaca 4 cm po leczeniu indukcyjnym,
obrzek skodry, zajecie wewnatrzsutkowych naczyn chlonnych; jako przyczyne niepowodzen
wskazano obecno$¢ przetrwatych komdrek nowotworowych [ibidem].

Czynnikiem, od ktérego zalezy powodzenie leczenia chirurgicznego, jest wycigcie guza
z odpowiednim marginesem tkanek zdrowych. Trudnos¢ oceny zasiggu choroby w obrebie
migzszu piersi wiagze si¢ ze zréznicowana odpowiedzia guza na leczenie neoadjuwantowe
w poszczegdlnych cze$ciach nacieku nowotworowego. W ocenie zasiegu choroby i odrdz-
nieniu zmian poterapeutycznych (blizny) od utkania nowotworu pomocna jest tomografia
komputerowa rezonansu magnetycznego (MRI). Wobec zjawiska catkowitych odpowiedzi
patologicznych niezwykle wazne jest oznaczenie lokalizacji guza za pomoca metalowego
znacznika przed rozpoczeciem leczenia systemowego lub w jego trakcie. Uzycie tytano-
wego klipsa nie powoduje w dalszym etapie diagnostyki dyskwalifikacji chorej od badania
MRI. Alternatywnym sposobem oznakowania lokalizacji nacieku jest wykonanie tatuazu
na skorze piersi.

Prowadzenie leczenia oszczedzajacego u czesci chorych z zaawansowanym rakiem piersi
jest odzwierciedleniem widocznej w chirurgii onkologicznej strategii ,im mniej, tym lepiej” -
w znaczeniu zmniejszania marginesu i tym samym wykonywania mniej okaleczajacych zabie-
goéw. W powyzszy trend wpisuje si¢ koncepcja oznaczania wezla wartowniczego (SLNB - ang.

57



sentinel lymph node biopsy) u chorych z omawianej grupy. Jakkowiek obecno$¢ klinicznie jaw-
nych, zweryfikowanych jako zajete przez nowotwor w USG i badaniu cytologicznym biopatu
pobranego droga biopsji cienkoigtowej (BCI) jest przeciwwskazaniem do zabiegu, zaintere-
sowanie budzi mozliwo$¢ jego wykonania u chorych z niezmienionymi klinicznie (i radio-
logicznie) weztami pachy. Ponadto warto zauwazy¢, ze na leczenie odpowiadaja regresja nie
tylko komoérki wchodzgce w skiad guza, ale takze tworzace przerzuty w regionalnym dorzeczu
chlonki [7]. Regresja dotyczy zwlaszcza nowotwordéw o ujemnej ekspresji receptoréw hor-
monalnych i receptora Her2-neu. Jakkowiek SLNB nie jest obecnie szeroko wykonywanym
zabiegiem w grupie wybranych chorych z zaawansowanym miejscowo rakiem piersi, a jego
zastosowanie stwarza wiele kontrowersji, dynamiczny postep onkologii stwarza mozliwos$¢
prowadzenia coraz mniej okaleczajacego leczenia [5,24]. Zagadnienie SLNB wykonywanej
przed lub po neoadjuwantowej chemioterapii jest w chwili pisania rozdzialu oceniane w trwa-
jacym obecnie badaniu klinicznym SENTINA [15].

Rak zapalny leczony chemioterapig neoadjuwantowa po uzyskaniu regresji jest leczony ope-
racyjnie przez wykonanie mastektomii i limfadenektomii pachowej — stanowi zdecydowane prze-
ciwwkazanie zaréwno do leczenia oszczedzajacego, jak i biopsji wezla wartowniczego. Z uwagi
na wysoka agresywno$¢ choroby ewentualne wykonanie rekonstrukgji piersi mozna rozwazy¢
w trybie odroczonym. Napromienianie jest nieodlacznym elementem terapii. Czas wolny od na-
wrotu choroby u chorych na raka zapalnego leczonych w sposéb skojarzony sigega okoto 35-55%
po uplywie 5 lat (czas przezycia w grupach chorych leczonych w przeszlo$ci jedynie za pomocg
metod pozwalajacych uzyskaé kontrole miejscowa wynosit 18-24 miesigce) [14].

W przypadkach istnienia przeciwwskazan do leczenia operacyjnego lub braku zgody ze
strony chorej na poddanie si¢ zabiegowi mozna rozwazy¢ napromienianie guza. Jakkolwiek
radioterapia pozwala na uzyskanie kontroli miejscowej u tych chorych, nie moze zastapi¢
chirurgii u wszystkich chorych z zaawansowanym miejscowo rakiem piersi. Napromienia-
nie pozwala na zmniejszenie dyskomfortu zwigzanego z krawieniem, czy przesaczaniem
czesto zmienianych opatrunkéw i fetorem - dolegliwo$ciom towarzyszacym zaawansowa-
nym guzom.

Dalsze leczenie pooperacyjne jest kontynuowane w postaci napromieniania i terapii sys-
temowej. Nalezy to uwzgledni¢ rozwazajac wykonanie rekonstrukeji piersi. Z uwagi na nie-
korzystny efekt kosmetyczny u chorych po rekonstrukeji za pomoca implantu silikonowego
poddanych nastepnie radioterapii (retrakcja torebki, zmiany skéry w polu napromienianym)
nalezy rozwazy¢ odroczenie zabiegu odtwoérczego lub wykonanie rekonstrukeji za pomoca
przeszczepu autologicznego (z tkanek pobranych z innej lokalizacji — np. ptat TRAM). Efekt
kosmetyczny poleczeniu uzupelniajacym jest wowczas lepszy niz uzyskany za pomoca wszcze-
pu protezy. Jakkolwiek jednoczasowe odtworzenie piersi jest bardziej korzystne dla pacjentki
z uwagi na zmniejszenie urazu psychicznego (unikniecie okaleczenia) i tatwiejsze logistycznie
(wykonanie amputacji i rekonstrukcji podczas jednego zabiegu, bez konieczno$ci ponownej
hospitalizacji), przeciwko zabiegom jednoczasowym przemawia zwigkszone ryzyko nawrotu
miejscowego u chorych z zaawansowanymi miejscowo guzami. Ponadto powikiania w goje-
niu rany w okolicy odtworzonej piersi oraz miejsca pobrania tkanek moga sta¢ si¢ powodem
odroczenia leczenia uzupelniajgcego. Z tego wzgledu zaleca si¢ wykonanie rekonstrukeji po
zakonczeniu leczenia onkologicznego. Niezbednym elementem leczenia odtwarzajacego pier$
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jest wola pacjentki poddania si¢ zabiegowi i deklaracja wspdlpracy, tak wigc do rekonstrukeji

kwalifikuje si¢ wybrana grupa chorych na zaawansowanego miejscowo raka piersi.

Pacjentki zoperowane z powodu zaawansowanego miejscowo raka piersi leczonego neo-

adjuwantowa chemioterapia sa nastepnie napromieniane. Wysokie zaawansowanie procesu
zwigksza ryzyko nawrotu miejscowego choroby; radioterapia pozwala na poprawe kontroli
miejscowej. Obszar napromieniania obejmuje $ciang klatki piersiowej, okolice nadobojczyko-

wa oraz obszar dotu pachowego. Po zabiegu stosowana jest chemioterapia. Stosowanie innych

metod leczenia systemowego (hormonoterapii i leczenia celowanego trastuzumabem) jest

okreslone standardem obowigzujacym w przypadkach wczesnego raka piersi.
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

AJCC - American Joint Comitee on Cancer

BCI - biopsja cienkoiglowa

BCT - (ang. breast conserving therapy) leczenie oszczedzajace piers

DEFS - (ang. disease free survival) czas przezycia wolny od nawrotu choroby

OB - odczyn Biernackiego

OS - (ang. overall survival) calkowity czas przezycia

PET-CT - pozytonowa tomografia emisyjna potaczona z tomografia komputerowa
SEER - ang. Surveillance Epidemiology and End Results

SLNB - (ang. sentinel lymph node biopsy) — biopsja wezta chlonnego wartowniczego
TRAM - (ang. transverse rectus abdominis myocutaneous flap) — plat skérno-mig$niowy z miesniem
prostym brzucha

USG - badanie ultrasonograficzne



VII. Leczenie chirurgiczne:
przedoperacyjna lokalizacja zmian,
leczenie oszczedzajace a mastektomia.
Wezet wartowniczy. Zabiegi rekonstrukcyjne

dr hab. n. med. Rafat MATKOWSKI, prof. nadzw.

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Diagnostyka raka piersi, biopsje i lokalizacja radiologiczna

Association of Breast Surgery przy British Association of Surgical Oncology (BASO) reko-
menduje, aby rozpoznanie raka naciekajgcego ustali¢ za pomoca technik nieoperacyjnych
w 290% (docelowo >95%), a raka in situ w 285% (docelowo 290%) przypadkow. Nie zale-
ca sie $rédoperacyjnych badan mikroskopowych (wykonanie takiego badania dopuszcza sie
jedynie w skrajnie rzadkich przypadkach, po wczedniejszym jednoznacznym udokumento-
waniu wskazan) [1]. Podobnie przedstawiajg sie zalecenia Polskiej Unii Onkologii (PUO -
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl) [2].

W przypadku zmian kwalifikujacych sie do pierwotnego leczenia chirurgicznego osta-
teczne rozpoznanie raka piersi stawia sie przed zabiegiem operacyjnym w oparciu o badanie
mikroskopowe materiatu tkankowego uzyskanego za pomoca biopsji gruboiglowej (np. TRU-
CUT) lub mammotomicznej. Cigza lub laktacja nie stanowig przeciwwskazania do biopsji
guza piersi. Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa (BAC) opiera si¢ na analizie materialu cytolo-
gicznego, pozwala na okreslenie obecnosci komoérek raka lub atypowych, w ograniczonym
stopniu pozwala oceni¢ obecnos¢ ekspresji receptoréw steroidowych i — w jeszcze mniejszym
stopniu — nadekspresji HER2. Nie umozliwia jednak jednoznacznej oceny obecnosci nacieku
nowotworowego. Zmiany, w ktérych histopatologiczne uktady architektoniczne majg znacze-
nie réznicujace, nie moga by¢ rozpoznane za pomocg BAC, nie mozna bowiem odréznic [3]:
« atypowych rozrostéw wewnatrzprzewodowych od raka in situ,

« raka in situ od raka naciekajacego,
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o czg$ci przypadkéw wysoko zrdznicowanego raka naciekajgcego od zmiany tagodnej,
« zmian popromiennych od wznowy;,

« przerzutu od zmiany pierwotnej,

« raka metaplastycznego od migsaka,

« nie mozna tez ustali¢ stopnia zlosliwosci guza liSciastego.

Powyzszymi ograniczeniami nie jest obcigzona biopsja gruboiglowa i jej odmiany (m.in. TRU-
CUT, mammotomiczna wspomagana podci$nieniem), zapewnia bowiem materiat tkankowy umoz-
liwiajacy ocene architektoniki guza, stanu receptoréw steroidowych i HER2, a takze wykonanie
dodatkowych barwiert immunohistochemicznych lub badan molekularnych. Ze wzgledu na hete-
rogenicznos¢ guza widoczng w badaniach duzych skrawkéw parafinowych (lub przekrojow catego
preparatu [4]) bioptaty moga pochodzi¢ z fragmentu zmiany nowotworowej, ktory nie jest najbar-
dziej reprezentatywny dla calego nowotworu. Moze to skutkowa¢ niewlasciwg lub niepelng ocena
niektorych parametréw, np. stopnia ztosliwosci histologicznej i typu histologicznego guza. Nalezy
zatem dazy¢ do uzyskania rozpoznania za pomocg biopsji gruboigtowej i pobieraé reprezentatywny
materiat — o ile to mozliwe - z kilku miejsc w obrebie guza. Biopsja cienkoigtowa jest odpowiednim
narzedziem do oceny stanu wezléw chtonnych, weryfikacji obecnosci wznowy oraz do diagnostyki
guzow, ktére w badaniach radiologicznych i klinicznie maja cechy zmian fagodnych [5,6].

Jezeli zmiany nie s3 wyczuwalne palpacyjnie, biopsje iglowe wykonuje si¢ pod kontro-
la mammografii lub ultrasonografii, natomiast chirurgiczne — po lokalizacji i oznakowaniu
podejrzanych zmian (,,kotwiczka”, barwnik). Weryfikacje skupisk mikrozwapnien nalezy wy-
kona¢ pod kontrolg mammografii stereotaktycznej. Jesli mamy do czynieniem z rozleglym
obszarem mikrozwapnien, ktére budza podejrzenie raka, zalecane jest chirurgiczne usuniecie
calego podejrzanego obszaru po uprzednim oznaczeniu jego margineséw kotwiczkami (brac-
keting) [7] pod kontrola mammografii stereotaktycznej. Po wykonaniu biopsji (zwlaszcza
mammotomicznej - wspomaganej podci$nieniem) malych guzéw (wykrywanych coraz cze-
$ciej w przesiewowej mammografii) moze dojs$¢ do sytuacji, w ktérej zmiana zostanie usunie-
ta w calo$ci lub odnalezienie i lokalizacja przedoperacyjna §ladowej zmiany resztkowej bedzie
niemozliwa. Dlatego w trakcie biopsji, po pobraniu materialu tkankowego, loze po guzie po-
winno sie oznaczy¢ znacznikiem widocznym w USG lub w badaniu mammograficznym (np.
znacznikiem kolagenowym widocznym w USG lub metalowym klipsem widocznym radio-
logicznie). Postepowanie takie zapewnia precyzyjna identyfikacje fragmentu gruczotu pier-
siowego zakwalifikowanego do resekcji przed ostatecznym leczeniem chirurgicznym. Nalezy
zapewni¢ patologowi dostep do opiséw i obrazéw badan radiologicznych w celu wiasciwej
identyfikacji lozy po guzie lub zmiany resztkowej po chemioterapii [8].

Wynik biopsji stojacy w sprzecznosci z klinicznym podejrzeniem raka, mala ilo$¢, zta
jako$¢ lub brak materiatu tkankowego sa wskazaniem do jej powtérnego wykonania. W razie
dalszych watpliwosci lub braku mozliwo$ci wykonania biopsji iglowej guz usuwa si¢ i wy-
konuje histopatologiczne badanie skrawkéw parafinowych. Wskazania do badania $rédo-
peracyjnego skrawkéw mrozonych sg obecnie bardzo ograniczone, gdyz nie zapewnia ono
uzyskania pelnej informacji o czynnikach prognostycznych i predykcyjnych (ER, PR, HER2,
CK) ani nie daje mozliwo$ci dokonania pelnej charakterystyki morfologicznej guza. Ponadto
w trakcie wykonywania badania mrozeniowego zniszczeniu moze ulec cz¢$¢ preparatu, co
przy malych guzach moze spowodowa¢ nieodwracalng utrate materiatu tkankowego.
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We wszystkich przypadkach raka naciekajacego zakwalifikowanych do leczenia oszcze-
dzajacego i wymagajacych radiologicznej lokalizacji zmiany nalezy wykonywac §rédoperacyj-
ne zdjecie radiologiczne w celu potwierdzenia obecnosci guza w materiale pooperacyjnym,
a nastepnie przekaza¢ je patologowi wraz z preparatem. Preparat operacyjny nalezy oznaczy¢
tak, aby umozliwi¢ patologowi jego orientacje wzgledem otaczajacych struktur anatomicznych
i precyzyjnie zidentyfikowa¢ granice lozy, w ktérej stwierdza si¢ obecno$¢ lub brak komoérek
raka w marginesie cigcia chirurgicznego. Zaleca si¢ wybarwienie tuszem wszystkich margine-
sOw preparatu. Loze po wycieciu guza nalezy oznaczy¢ (uzy¢ metalowych klipséw, oznaczajac
kazdg ze $cian lozy parg klipséw [9]) w celu utatwienia uzupelniajacej radioterapii.

Nie ma obecnie jednoznacznych danych na temat planowania wtasciwej szerokosci mar-
gineséw operacyjnych, gdyz ich minimalny rozmiar zalezy od wielu czynnikéw charakteryzu-
jacych agresywno$¢ biologiczng guza oraz od zastosowanego leczenia uzupelniajacego - kaz-
dy przypadek powinien by¢ analizowany pod tym katem indywidualnie [10,11,12]. Sugeruje
sie uznanie marginesu za wlasciwy, gdy w zabarwionych tuszem tkankach z granic cigcia nie
stwierdza sie nacieku raka inwazyjnego i gdy margines cigcia wynosi minimum 2 mm od
komponenty przedinwazyjnej guza (DCIS w 40% charakteryzuje si¢ wzrostem nieciagtym,
lecz w 85% odleglosci pomiedzy ogniskami s3 mniejsze niz 5 mm) [10].

Mastektomia a leczenie oszczedzajace

U chorych na weczesnego inwazyjnego raka piersi stosuje si¢ dwie metody leczenia ope-
racyjnego [13,14]:

« klasycznag, polegajaca na amputacji gruczotu piersiowego wraz z ukladem chtonnym pachy
(zmodyfikowana radykalna mastektomia sposobem Maddena w modyfikacji Auchinclossa,

o leczenie oszczedzajace (breast-conserving therapy — BCT), polegajace na wycieciu guza
z marginesem zdrowych tkanek, wycieciu uktadu chlonnego pachy (limfadenektomia pa-
chowa) oraz napromienianiu sutka z dodatkowa dawka (boost) na loze guza (co zmniejsza
ryzyko nawrotu miejscowego o 70%).

Obie metody nie réznig si¢ istotnie pod wzgledem wynikéw leczenia onkologicznego
(calkowite przezycia odlegle) i poziomu leku przed nawrotem nowotworu. Jednak BCT za-
pewnia lepszy efekt kosmetyczny i - co jest z tym zwigzane - wigkszy komfort pacjentek
w aspektach psychologicznym i spolecznym. U chorych po amputacji sutka czesciej wystepu-
ja trwale powiklania odlegte [15]. Odsetek nawrotéw miejscowych po leczeniu obiema me-
todami nie przekracza 5% (docelowo <3%) w ciggu 5 lat od zakonczenia leczenia oraz <10%
w ciggu 10 lat (w specjalistycznych osrodkach nawet 5%) [1].

Biopsja wezta wartowniczego a limfadenektomia pachowa

W zwigzku z ucigzliwymi powiklaniami po limfadenektomii pachowej coraz czeéciej w praktyce
klinicznej stosuje si¢ biopsje wezta wartowniczego (SLNB - sentinel lymph node biopsy) — najbardziej
prawdopodobnego miejsca przerzutu raka piersi w obrebie regionalnego sptywu chlonki. Koncep-
cja biopsji oparta jest na hipotezie zakladajacej, ze poszczegolne rejony ciala cechuja si¢ drenazem
chfonki do $cisle okreslonego wezta chfonnego najblizszego sptywu (pojedynczego, dwdch lub wie-
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cej) — zwanego wezlem wartowniczym. Procedura polega na identyfikacji wezla wartowniczego przy
jednoczesnym uzyciu dwoch znacznikéw: barwnika i radioaktywnego koloidu, wstrzyknietych w sg-
siedztwie guza pierwotnego. Chirurg po okresie probnym (=30 operacji) jest w stanie z prawdopo-
dobienstwem ponad 90% dokona¢ identyfikacji wezta wartowniczego, a odsetek wynikow fatszywie
ujemnych powinien by¢ mniejszy niz 10%. W trakcie procedury pobiera si¢ od jednego do czterech
weztéw chtonnych, w ktdrych stwierdza si¢ gromadzenie uzytych radioaktywnych lub barwnych
znacznikéw. Usunigcie do 4 wezléw umozliwia identyfikacje 99% chorych ze zmianami w wezlach,
natomiast pobieranie wigkszej ich iloéci tylko nieznacznie poprawia czulos¢ badania zwiekszajac
ryzyko powiktan [16,17]. Nie ulega watpliwosci, ze biopsja weztéw wartowniczych mniej obcigza
chore (mniejszy odsetek dolegliwosci, obrzeku, ubytkéw czucia, zakazen, nizszy poziom leku i lep-
sza jako$¢ zycia) w poréwnaniu z limfadenektomia pachowa [18,19]. Jest tez procedurg bezpieczna
i w praktyce przeciwwskazania do jej wykonania sg bardzo rzadkie (tabela 7.1) [20].

Tabela 7.1. Wskazania i przeciwwskazania do biopsji wezta wartowniczego (wg ASCO [21],
zmodyfikowane wg pi$miennictwa zawartego w opisie)

DCIS powyzej 5 cm

Akceptowalny SLNB Nie zaleca sie SLNB
T1,T2, T3 T4
Guzy wieloogniskowe Rak zapalny
LCIS

DCIS ponizej 5 cm — w zaleznosci od ryzyka mikroinwazji

cNO

Zaawansowany wiek

Otylos¢

Podejrzane klinicznie wezly chlonne (mozna kwalifikowa¢ do
SLNB po uprzedniej biopsji iglowej podejrzanych klinicznie
weztéw chlonnych pod kontrolg USG, bowiem w 23-53%
przypadkéw nie ma w nich przerzutéw [22])

Rak piersi u mezczyzny

Cigza (przeciwwskazanie wzgledne, donosi sie o mozliwosci

bezpiecznego stosowania radionuklidu z uwagi na minimalna
dawke promieniowania, [23,24] rzadziej stosuje si¢ znaczniki
barwne z powodu braku danych na temat ich wptyw na ptéd)

Stan po biopsji
chirurgicznej piersi

Stan po rekonstrukcji i pomniejszajacej lub powiekszajacej
operacji piersi (przeciwwskazanie wzgledne [25,26])

Stan po operacji w zakresie dotu pachowego (przeciwwskazanie
wzgledne, bowiem powtdrne SLNB umozliwia identyfikacje od
55 do 97% [27] wezléw wartowniczych)

Przed leczeniem
systemowym

Po leczeniu systemowym (przeciwwskazanie wzgledne biorac
pod uwage dane z MD Andereson Cancer Center: zaledwie
12% wynikéw fatszywie ujemnych i 10% niepowodzen

w identyfikacji SLN [28] po leczeniu systemowym
przedoperacyjnym)

Skojarzone stosowanie barwnika i izotopu zwieksza skuteczno$¢ biopsji wezla wartow-

niczego [29]. W badaniu ALMANAC (w ktérym stosowano technike skojarzona) 90,9%
SLN+ wykazywalo obecno$¢ barwnika, 89,1% — izotopu a 93,5% wezléw — obu lub jednego
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ze znacznikéw. Niepowodzenie lokalizacji wezta wartowniczego zwiazane byto w sposdb sta-
tystycznie istotny z otylo$cia, lokalizacja guza inng niz w kwadrancie gérnym - zewnetrznym
i nieuwidocznieniem SLN w przedoperacyjnej limfoscyntygrafii. Falszywie ujemne wyniki
SLNB czeéciej, bo az w 9,6%, obserwowano w przypadku guzéw G3 oraz gdy pobrano tyl-
ko jeden wezel chlonny (10,1%). W przypadku pobrania trzech lub wiecej wezléw wartow-
niczych wykazano zaledwie 1,1% wynikow falszywie ujemnych. Wraz ze zwigkszajacym sig
doswiadczeniem zespotu chirurgicznego odsetek zidentyfikowanych weztéw wartowniczych
przy uzyciu izotopu wzrést z 86% do 94% (po pierwszych 500 procedurach) i do 98% (po 2000
procedurach), a korzysci zwigzane z dodatkowym stosowaniem barwnika staly si¢ marginal-
ne i siegaly zaledwie 2% [30].

Znacznik mozna wstrzykiwa¢ wokol guza, srédskérnie, podskdrnie bezposrednio nad
ogniskiem nowotworu lub nieco powyzej blizny. Najpowszechniej stosowane jest podanie
znacznika podotoczkowo lub podbrodawkowo w segmencie, w ktérym znajduje si¢ guz [31].
Technika ta pozwala na uzycie mniejszych objetosci znacznikow i zwieksza szanse na identy-
fikacje ,,goracego radiologicznie” wezta wartowniczego w przypadku guzéw zlokalizowanych
wysoko w obrebie ogona Spence’a (naktadanie sie SLN z miejscem podania izotopu). Ponadto
odptyw chlonki ze skdry jest okoto 5-krotnie wiekszy niz z tkanki gruczolowej piersi, dzigki
czemu podanie znacznika barwnego na 10-15 minut przed zabiegiem i delikatny masaz miej-
sca wklucia jest postepowaniem optymalnym.

Badanie limfoscyntygraficzne wykazuje odptyw chlonki do weziéw przymostkowych
u okoto 9% chorych, najczesciej w przypadku guzéw zlokalizowanych w kwadrancie dolnym
wewnetrznym.'® Pomimo dowodéw na obecno$¢ wezta wartowniczego wérdd weztdéw zlo-
kalizowanych wzdluz tetnicy piersiowej wewnetrznej nie zaleca si¢ ich usuwania ani wyko-
nywania biopsji. Nie wykazano bowiem korzysci wynikajacych z oceny weztéw chionnych
zlokalizowanych poza dotem pachowym. W zwiazku z powyzszym (oraz celem ograniczenia
kosztéw, niedogodnosci dla pacjenta i czasu trwania przygotowan do procedury) niektore
bardziej doswiadczone zespoly zrezygnowaly z rutynowego wykonywania limfoscyntygrafii
szerokopolowa gammakamerg i ograniczajg sie do $rédoperacyjnej oceny dotu pachowego
i identyfikacji SLN gammakamerg reczna. Limfoscyntygrafia szerokopolowg gammakamerg
moze by¢ przydatna u pacjentek po uprzedniej operacji w obrebie piersi (BCT, biopsja, pro-
cedury onkoplastyczne) lub dotu pachowego (SLNB, ALND, prébkowanie, biopsja) poniewaz
sptyw chlonny w takich przypadkach moze by¢ trudny do przewidzenia (30% weztéw chton-
nych wartowniczych poza dotem pachowym po BCT w stosunku do 6% podczas pierwotnej
SLNB, p< 0.0001) [32].

Srédoperacyjna ocena skrawkéw mrozonych z wezta wartowniczego wykazuje czutosé
76%, cytologia odciskowa — 62% a swoisto$¢ wykonywanej srodoperacyjnie procedury wy-
nosi 99%. Czasochlonno$¢ i ograniczona czulo$¢ metody sklaniajg raczej do oceny wezla
wartowniczego w skrawkach parafinowych. Czes¢ osrodkdw postuguje sie §rodoperacyjnym
badaniem PCR w czasie rzeczywistym w homogenizowanej tkance (np. za pomoca GeneSe-
arch BLM Assay), ktore opiera sie o ilo§ciowy pomiar ekspresji mammaglobiny i cytokera-
tyny 19. Test ustawiony jest z czuloscig pozwalajaca na wykrycie przerzutéw wigkszych niz
0,2 mm. Badanie przeprowadza technik (nie wymaga angazowania patologa), jego czulos¢
wynosi 87,6% — 88,9%, natomiast swoisto$¢ od 94,2% do 93,5% [33,34].
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Biopsja wezta wartowniczego jest uzasadniona u chorych bez klinicznych cech przerzu-
tow w pachowych weztach chlonnych. W zwigzku z tym we wszystkich przypadkach raka
naciekajacego zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego nalezy wykona¢ badanie ultraso-
nograficzne dotu pachowego i — w razie koniecznoéci — biopsje aspiracyjna cienkoigtowg lub
gruboigtowg podejrzanych wezléw chtonnych. W przypadku przedoperacyjnego rozpoznania
przerzutéw w pachowych weztach chtonnych nalezy odstapi¢ od SLNB i usuna¢ uktad chlon-
ny dotu pachowego. Wprawdzie czulo§¢ badania USG skojarzonego z biopsja cienko- lub
gruboigtowa wynosi 21-54%, to jednak umozliwia ono wyodrebnienie grupy chorych (ok.
8%) [35] ze zmianami w niepodejrzanych klinicznie weztach chtonnych, u ktérych mozna
unikng¢ SLNB kwalifikujac chore od razu do ALND [36].

Po wykonaniu biopsji wezta wartowniczego od wyciecia uktadu chtonnego pachy mozna
odstapic:

o u chorych bez przerzutéw w wezle wartowniczym (SLN-) w badaniu histopatologicznym,
o w razie obecnoséci mikroprzerzutéw (MIC, N1mi) lub tak zwanych izolowanych komoérek
nowotworowych [ITC, NO(i+)] w wezle wartowniczym [37,38].

Przedstawiono jednak inne doniesienia wskazujace, ze zaniechanie limfadenektomii
u chorych z obecno$cig mikroprzerzutéw w wartowniczym wezle chtonnym i izolowanych
komorek raka w tym wezle znaczaco pogarsza rokowanie [39]. Badanie to wykazalo, ze do-
datkowe wezly chlonne z przerzutami wykazano u 15,5% chorych N1mi i u 9,3% chorych
z NO(i+). W zwigzku z powyzszym, réwniez i w tej grupie chorych cze$¢ autoréw sugeruje,
aby rozwazy¢ wykonanie ALND [40]. W innym badaniu Zadna z pacjentek z ITC w wezle war-
towniczym nie miala zmian w pozostalych weztach chtonnych uzyskanych w wyniku ALND
w przeciwienstwie do 27% chorych z MIC w weztach chfonnych pobranych w trakcie limfa-
denektomii pachowej. Po 4,9 letniej obserwacji nawroty odlegle stwierdzono u 6% chorych
z ujemnym wezlem wartowniczym, 8% chorych z ITC, 14% z MIC i 21% z SLN+. Obserwacje
te sugeruja mozliwos$¢ odstgpienia od ALND w przypadku chorych z ITC w wezle wartow-
niczym [41]. Postepowanie takie jest tym bardziej uzasadnione, jako ze ryzyko wystapienia
nawrotu regionalnego u pacjentéw z ITC nie zakwalifikowanych do ALND jest podobne do
obserwowanego u chorych bez przerzutéw do wezta wartowniczego [42]. W meta-analizie
pos$wigconej temu problemowi odsetek pacjentéw z przerzutami do nie-wartowniczych we-
zt6w chlonnych (NSLN - non-sentinel lymph node) w przypadku obecnosci ITC oszacowano
na 12,3% (podczas gdy odsetek ten dla pacjentéw z MIC oszacowano na ok. 20%) [43].

W przypadku stwierdzenia przerzutéw w wartowniczym wezle chlonnym prawdopodo-
bienstwo obecnosci przerzutéw w innych wezlach chtonnych pachy wynosi 40-60%. U poto-
wy pacjentek wezel wartowniczy jest jedynym miejscem w dole pachowym, w ktérym istnieja
przerzuty. W takim przypadku SLNB jest zabiegiem zaréwno diagnostycznym, jak i terapeu-
tycznym. Wykonanie limfadenektomii pachowej u polowy chorych z SLN+ nie przyniesie
spodziewanych korzysci onkologicznych, a wplynie niekorzystnie na jako$¢ zycia pacjentek.
Rodzi si¢ zatem pytanie, czy istnieje konieczno$¢ wykonania ALND u wszystkich chorych
z ,dodatnim weztem wartowniczym”. Do oceny ryzyka wystapienia przerzutéw do pozo-
statych po SLNB wezléw chlonnych pachy (tzw. nie-wartowniczych - NSLN) opracowano
liczne nomogramy i kalkulatory. Jednymi z cze$ciej uzywanych sg nomogramy opracowane
w: Stanford University School of Medicine [44] (http://www3-hrpdcc.stanford.edu/nsln-cal-
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culator), Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) [45] (http://www.mskcc.org/
mskec/html/15938.cfm) i innych osrodkach (np.: M.D. Anderson Cancer Center scoring sys-
tem, Hopital Tenon (Paris) scoring system) [46,47,48].

Czeé¢ osrodkow odstapila od rutynowego wykonywania limfadenektomii w przypadku
»dodatniego” wezla wartowniczego positkujac sie przy podejmowaniu decyzji powyzszymi
kalkulatorami ryzyka. Jest to nadal postepowanie niestandardowe.

Kolejnym krokiem w kierunku zmniejszenia liczby powiklan po procedurach chirur-
gicznych (SLNB i ALND) w obrebie ukladu chionnego pachy jest znakowanie odplywu
wstecznego z pachy (ARM - axillary reverse mapping). Procedura ta umozliwia identyfikacje
i zaoszczedzenie naczyn i wezléw chlonnych, ktérymi sptywa chtonka z ramienia od tych
z dorzecza drenujgcego gruczotl piersiowy, zmniejszajac znaczaco ryzyko wystapienia obrzeku
chlonnego konczyny gérnej. SLNB wiaze sie niestety z 1-13% ($rednio 7% - réznice wynikaja
z innych definicji obrzeku oraz z techniki wykonywania biopsji) ryzykiem wystapienia obrze-
ku chfonnego konczyny goérnej [49,50,51,52,53,54,19]. Zabieg polega na podaniu barwnika
(od 1 do 5 ml na okoto 30 minut przed zabiegiem) pod- lub $rédskérnie w konczyne gor-
ng (dlon, przysrodkowa powierzchnia ramienia), ktory wybarwia drenujace konczyne na-
czynia chtonne. W przypadku wykonywania procedury biopsji wezta wartowniczego wezet
ten identyfikuje si¢ podajac chorej jedynie izotop (poszukuje si¢ i usuwa ,gorace” wezly).
W trakcie wykonywania zaréwno ALND jak i SLNB nalezy zaoszczedzi¢ wybarwione barwnym
barwnikiem naczynia i wezly chfonne, ktére mapujg drogi chlonne odpowiedzialne za odplyw
chionki z koniczyny gérnej. W badaniu z Rockefeller Cancer Institute opartym na najliczniejszej
jak dotychczas grupie 220 pacjentek wykonywano jednoczasowo SLNB i ARM. Wykazano, ze
naczynia chtonne konczyny gornej w 40,6% przypadkéw znajdowaly sie w bezposrednim sa-
siedztwie wezta wartowniczego, w 5,6% nakladaly si¢ na wezel wartowniczy, lecz byly od nie-
go oddzielone i u 2,8% operowanych stwierdzono wspélne naczynia limfatyczne dla konczyny
gornej i dla piersi [55]. U pietnastu pacjentek wezly ARM zostaly usuniete i nie stwierdzono
w nich przerzutéw nawet w przypadku obecno$ci przerzutéw w innych weztach chlonnych
pachy, a u 13% spoérdd nich rozwinat sie obrzek chlonny w ciggu 6 miesiecznej obserwaciji.
Natomiast w grupie pacjentek z zachowanymi drogami limfatycznymi ARM nie zaobserwo-
wano obrzgku chlonnego konczyny gérnej. W dwdch innych badaniach réwniez nie wykazano
przerzutow w weztach ARM [56,57], jak réwniez nie obserwowano obrzeku chtonnego wéréd
chorych, u ktérych zaoszczedzono ARM [56] lub wykonano zespolenie chlonno-zylne po ich
usunieciu [57]. W mniejszym badaniu [58] u pacjentéw poddanych ALND wykazano obec-
no$¢ przerzutéw w weztach ARM u 14% chorych — wszyscy z masywnymi przerzutami do we-
ztéw chlonnych pachy (pN3a czyli N+>9) - co sugeruje, ze pacjentki z zaawansowang chorobg
w obrebie dotu pachowego nie powinny by¢ kwalifikowane do tej procedury.

Barwniki stosowane w powyzszych procedurach, to: blekit izosulfanu (Lymphazurin),
blekit metylenowy (chlorek dimetyloaminofenotiazoniowy) i btekit patentowy V. Nie prze-
prowadzono badania poréwnujacego powyzsze barwniki, jednak przeglad piémiennictwa
wskazuje, ze w przypadku biekitu metylenowego (ktéry wprawdzie najstabiej wybarwia wezty
i drogi chtonne) nie wykazano dotychczas powaznych reakcji alergicznych po jego podaniu.
Powazne reakcje alergiczne (m.in. anafilaktyczne) wystepuja u 1,6% chorych po zastosowaniu
blekitu izosulfanu i w 0,5% przypadkéw po uzyciu blekitu patentowego V [59,60,61].
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Chirurgia odtworcza piersi

Leczenie oszczedzajace (BCT) w duzym odsetku przypadkéw powoduje znieksztalcenia wy-
magajace korekeji chirurgicznej lub nawet mastektomii [62]. Uzupelniajaca BCT radioterapia pozo-
stawionej czesci gruczolu piersiowego réwniez ma niekorzystny wplyw na estetyczny efekt odlegly
[63]. W Europie ok. 60%, a w USA ok. 40% pacjentek poddawanych jest mastektomii. Wraz z rozpo-
wszechnieniem si¢ stosowania NMR w diagnostyce przedoperacyjnej i coraz czestszym rozpozna-
waniem nowotwordw wieloogniskowych i wieloosrodkowych odsetek amputacji piersi w ostatnich
latach ulega wzrostowi, pomimo ze nie powoduje to poprawy wynikéw odleglych [64,65,66].

Czes¢ pacjentek decyduje si¢ na chirurgiczng rekonstrukcje utraconej piersi. Przedmio-
tem kontrowersji jest optymalny czas wykonania rekonstrukeji. Z jednej strony rekonstrukeja
natychmiastowa moze wplywa¢ na zmniejszenie stresu zwigzanego z utratg piersi i ogranicza
liczbe zabiegdw operacyjnych. Z drugiej strony jednak:

o w przypadku nieradykalnosci zabiegu onkologicznego konieczne jest przeprowadzenie re-resekgji,

« uzupelniajaca radioterapia moze wplynaé niekorzystnie na ostateczny wynik kosmetycz-
ny (zakazenie implantu, obkurczenie torebki tacznotkankowej, przykurcz plata uzytego do
rekonstrukcji) — nalezy podkresli¢, ze obecnos$¢ implantu nie jest przeciwwskazaniem do
radioterapii i nie ma konieczno$ci usuwania go na czas napromieniania,

« powiklania gojenia moga przyczynic si¢ do przesuniecia poza optymalny okres czas rozpo-
czecia leczenia uzupelniajacego,

« wykazano, Ze natychmiastowa rekonstrukgcja nie ma wplywu na zmniejszenie poziomu niepoko-
ju, objawow depresyjnych i poprawe jakosci zycia w stosunku do rekonstrukeji odroczonej [67].

Wiekszosé¢ autoréw sugeruje odroczenie rekonstrukeji u pacjentek, u ktérych planowane
jest intensywne pooperacyjne onkologiczne leczenie uzupelniajace.

Metody rekonstrukcji piersi

1. Ekspandery i implanty

Rutynowa metoda w wielu o$rodkach onkologicznych jest zastosowanie rozprezenia tkanek
wszczepionym i sukcesywnie dopelnianym ekspanderem. Po zakonczeniu rozprezania wynio-
stoé¢ odtwarzanej piersi uzyskuje sie poprzez pozostawienie w rozciagnietych tkankach ekspan-
dero-protezy (pozwala to na wykonanie rekonstrukeji podczas jednego zabiegu) lub wszczepie-
nie dobranej wielko$cig protezy silikonowej. W czesci przypadkéw dodatkowo zabieg uzupelnia
sie o plastyke platem mie$niowo-powieziowym lub skérno-mig$niowym. Procedury te w czeéci
przypadkéw wymagaja plastyki pomniejszajacej lub korygujacej ksztalt zdrowej piersi.

2. Uszyputowane i wolne ptaty skdrno-miesniowo-powieziowe (i ich odmiany)
Alternatywng metoda jest rekonstrukcja z uzyciem tkanek wlasnych pacjentki (obszernych
wysp zbudowanych z mieéni, tkanki podskdrnej i skdry lub zawierajacych tylko wybrane tkanki)
przenoszonych w blizne po mastektomii z miejsc odleglych. Najcze$ciej uzywane sg ptaty zawierajgce
miesien najszerszy grzbietu, miesient prosty brzucha lub miesien posladkowy. Wlasciwie dobrane
¢wiczenia zabezpieczajg przeniesione miesnie przed atrofig. Pier§ odtworzona z tkanek autologicz-
nych jest naturalna w dotyku i pozwala dowolnie zaprojektowa¢ i modelowa¢ ksztalt, rozmiar i pro-
jekcje piersi. Uzyskane rezultaty estetyczne s niemal niemozliwe do uzyskania przy uzyciu protez.
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W przeciwienistwie do piersi odtworzonych przy uzyciu protez, w przypadku ktérych efekt odlegly
jest coraz gorszy wraz z wytwarzaniem sie torebki wloknistej (zmuszajacej w czeéci przypadkéw do
wymiany lub trwalego usuniecia protezy) i stopniowej zmiany ksztattu (objetosci i ptozy) przeciwle-
glej piersi, estetyczne efekty odlegte po metodach z uzyciem tkanek autologicznych sa coraz korzyst-
niejsze (blizny mniej widoczne, ksztalt i rozmiar piersi bardziej naturalny i ulegajacy przemianom
podobnym do zdrowej piersi). Sg to jednak metody bardziej pracochlonne i wymagajace silniejszej
motywacji chorej. Nalezy sie réwniez liczy¢ z ucigzliwymi powiktaniami pooperacyjnymi: czesciowa
lub catkowity martwicg, krwiakiem lub powstaniem zbiornika ptynu surowiczego, ostabieniem $cia-
ny brzucha i powstawaniem przepuklin (w przypadku platéw opartych na migéniu prostym brzu-
cha), czy blizng na plecach (w przypadku plata opartego na mie$niu najszerszym grzbietu).

Plat oparty na miesniu najszerszym grzbietu (LD) [68,69] jest stosowany zaréwno do
rekonstrukeji, jak i do operacji ratunkowych w przypadku martwicy skdry po zabiegach pod-
skornej mastektomii z wtérnym odslonigciem wszczepionej protezy. Mozliwe jest pobranie
réznej objetosci tkanek: od czesci migénia ,,mini-plat” az do ,,rozszerzonego” ptata zawierajg-
cego caly miesien, przylegajaca tkanke ttuszczowa wraz z wyspa skorna. Uzycie uszyputowa-
nego plata LD wigze sie ze stosunkowo niewielkim ryzykiem martwicy plata i innych wcze-
snych powiklan ponadto nie jest tak czasochlonne, jak wytworzenie innych platéw (zwlaszcza
wolnych). Uszypulowany ptat LD moze by¢ bezpiecznie stosowany w wiekszoéci oddzialow
chirurgicznych i ginekologicznych zajmujacych si¢ leczeniem raka piersi.

Plat oparty na mie$niu prostym brzucha moze obejmowacé wyspe skorng usytuowang podtuz-
nie (VRAM) [70] lub poprzecznie (TRAM) [71]. Zaoszczedzenie bocznej i przy$rodkowej czesci
mieénia prostego brzucha i pobranie jedynie jego srodkowego fragmentu zawierajacego gleboka
tetnice nadbrzuszng i naczynia zylne zmniejsza stopien oslabienia przedniej $ciany jamy brzusz-
nej, jednak wiaze sie z wiekszym odsetkiem zaburzen ukrwienia i unerwienia pobranego plata.

Oba powyzsze platy moga mie¢ charakter wolny lub uszypulowany. Wolny ptat poslad-
kowy [72] zawiera migsien posladkowy wiekszy i zapewnia uzyskanie duzej objeto$ci tkanek
do rekonstruke;ji piersi, niesie jednak ryzyko uszkodzenia nerwu kulszowego. Aby ograniczy¢
ryzyko powiklan w miejscu dawczym (np. zwigzane z oslabieniem $ciany jamy brzusznej)
opracowano platy oparte na naczyniach przeszywajacych (perforatorach) tetnic glebokiej
i powierzchownej nadbrzusznej dolnej (DIEP), tetnicy posladkowej gornej (S-GAP) i dolnej
(I-GAP) oraz bardzo trudny technicznie do wykonania ptat oparty na powierzchownej tetnicy
nadbrzusznej dolnej (SIEA) lezacej powierzchownie od otoczki mieénia prostego brzucha.

Odtworzenie kompleksu brodawka-otoczka (NAC) jest ostatnim etapem wiekszo$ci
zabiegdw rekonstrukcyjnych [73]. Otworzenie NAC wykonuje si¢ przy uzyciu platéw, prze-
szczepOw, lub za pomoca tatuazu. Wytworzona brodawka ma skfonno$¢ do splaszczania sie
i czasami wymaga zabiegdw korygujacych.

3. Mastektomia oszczedzajaca skére

Jest metoda stosowang w przypadku: profilaktycznego usuniecia gruczolu piersiowego
(np. w przypadku nosicielstwa mutacji BRCA1 i BRCA2), raka przewodowego in situ oraz
wczesnego raka inwazyjnego piersi. Nalezy pamietac, ze skora jest najczestsza lokalizacjg na-
wrotéw miejscowych. Zachowanie skory piersi i kompleksu brodawka-otoczka bardzo po-
prawia wynik kosmetyczny operacji odtwoérczych (w poréwnaniu z metodami postugujacymi
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sie rozprezaniem tkanek), a obserwowany odsetek nawrotéw przy odpowiedniej kwalifikacji
chorych jest niewysoki (2% po 45 miesigcach obserwacji [74], 5,6% po 9,8 latach obserwacji
[75] oraz brak nawrotéw DCIS po 9,8 latach obserwacji [75]). Gruczol piersiowy odtwarza si¢
zastepujac usunieta tkanke gruczotows implantami lub/i tkankami wlasnymi pacjentki.

Techniki onkoplastyczne

Wyciecie guza sutka z szerokim marginesem zdrowych tkanek czesto prowadzi do znacz-
nego jego znieksztalcenia. Proby ograniczenia zasiegu resekeji w celu poprawy efektu kosme-
tycznego BCT czesto koriczg si¢ koniecznoscig re-resekeji lub mastektomii z powodu nieod-
powiednich margineséw. Polgczenie technik chirurgii onkologicznej z technikami chirurgii
plastycznej i rekonstrukcyjnej pozwala na remodelowanie sutka i uzyskania prawidtowego
ksztaltu, optymalnego marginesu wyciecia oraz wysokiego odsetka wyleczen [76,77,78,79].
Zabiegi onkoplastyczne (OPS - oncoplastic surgery) polegaja na wycieciu ,,pelnej grubosci”
(od tkanki podskérnej do powiezi) tkanek gruczolu piersiowego i nastgpnie na przesunie-
ciu uszypulowanych platéw z pozostatych cze$ci migzszu. Cigcia skory czesto nie przebiegaja
w liniach Langera ani Kraissla lecz sg zaplanowane w taki sposéb, aby umozliwi¢ przesunie-
cie plata skérno-gruczotowego. Procedury te czesto uzupelniane sg o plastyke przeciwleglej
piersi w celu zachowania symetrii. Podczas klasycznego szerokiego wyciecia guza bedacego
podstawa BCT $rednia masa preparatu zapewniajaca korzystny efekt kosmetyczny wynosi
20-40 g (maksymalnie do 80 g w piersi $redniej wielko$ci). Wieksze resekcje nie uzupelnione
o techniki onkoplastyczne prowadzg do zlego efektu kosmetycznego i wymagaja operacji na-
prawczych. Zastosowanie onkoplastycznych technik umozliwia wykonanie resekcji migzszu
o wadze powyzej 200 g (az do 50% objetosci gruczotu przy uzyciu bardziej zaawansowanych
technik) z bardzo dobrym kosmetycznym efektem odlegtym.

Podstawowe zasady najprostszych technik (tzw. OPS typu I) umozliwiajacych wyciecie
do 20% masy gruczotu to:

« szerokie ciecie skorne umozliwiajace staranne wyciecie,

« odpreparowanie skory od gruczotu (od 1/3 do nawet 3/4 powierzchni oraz gruczotu od
powiezi migénia piersiowego w celu mobilizacji platéw gruczotowych,

« odpreparowanie kompleksu otoczka-brodawka (NAC - nipple-areola complex) i deepitelializacja
otaczajacej skory umozliwiajgce centralizacje kompleksu po szerokim wycieciu gruczotu,

« wyciecie ,,pelnej grubosci” (od tkanki podskérnej do powiezi — co jednoczesnie zabezpiecza dwa
onkologiczne marginesy) i dopasowanie pelnej grubosci ptatéw pozostatego migzszu piersi.

W przypadku gruczotu o przewazajacym utkaniu ttuszczowym oraz u kobiet palacych tyton
nalezy unika¢ odpreparowywania gruczotu od powigzi i od skéry réwnoczeénie, gdyz istnieje ry-
zyko martwicy tluszczowej. Nalezy wowczas wykorzystaé bardziej zaawansowane techniki (tzw.
OPS II) nie wymagajace szerokiego odpreparowania skory, a jedynie oddzielenia gruczotu od po-
wiezi i bazujace na przesunieciu platéw gruczotowo-skérnych. W przypadku lokalizacji linii ciecia
nad guzem w przypadku OPS I nalezy starac si¢ prowadzi¢ je wzdltuz linii Kraissla, okotootocz-
kowo lub skorzystac z techniki zaokraglonego réwnolegtoboku [80]. Wyciecie tkanki gruczotowej
najczedciej polega na wrzecionowatej resekeji zorientowanej w osi dlugiej w kierunku otoczki.
Postepowanie takie zapewnia uzyskanie ujemnego marginesu w wiekszosci przypadkéw wzrostu
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raka rozciagajacego si¢ segmentalnie [81,82] a ubytek gruczotowy takiego ksztaltu jest tatwiej-
szy do zaopatrzenia. Nalezy unika¢ pozostawiania przestrzeni, w ktorej mégtby uformowac sie
krwiak lub rzekoma torbiel chlonna (seroma). Prowadzi to do zaciagniecia skéry i otoczki w miare
organizacji i wchtaniania si¢ wysieku lub krwiaka. Najgorsze wrazenie estetyczne pozostawia za-
ciggniety lub nienaturalnie przemieszczony kompleks otoczki i brodawki. Dlatego czesto wyko-
nuje sie przemieszczenie kompleksu NAC poprzez deepitelializacje fragmentu skéry w ksztalcie
rogalika bezposrednio otaczajacego kompleks NAC o szerokosci nawet do 6 cm. Unaczynienie
brodawki i otoczki po oddzieleniu od gruczotu pochodzi z otaczajacej zdeepitelializowanej skory.
Przy odpreparowywaniu NAC nalezy zachowac warstwe tkanki gruczotowej grubosci 5-10 mm,
co zapobiega zastojowi zylnemu i martwicy. Niestety, manewr ten wigze sie z zaburzeniami czucia
w obrebie brodawki.

Usunigcie 20-50% objetosci gruczotu i jednoczesne uzyskanie bardzo korzystnego efektu
kosmetycznego wymaga zastosowania technik onkoplastycznych o wyzszym stopniu trud-
nosci (OPS II). Wyciecie tak duzych objetosci powoduje powstanie mniejszej, okraglejszej
i wyzej umieszczonej (ale estetycznej) piersi, co zazwyczaj sklania pacjentke do poddania
sie zabiegowi symetryzacji drugiej piersi. Czes¢ osrodkéw wstrzymuje si¢ z symetryzacja az
do czasu uzyskania potwierdzenia ujemnych margineséw resekeji, a nawet zakonczenia ra-
dioterapii, gdyz ewentualna re-resekcja lub wldknienie po RT moze znaczaco zmieni¢ wiel-
kos¢ piersi dotknietej nowotworem. Zabiegi ze spektrum OPS II bazujg na do$wiadczeniach
chirurgii plastycznej i w czesci przypadkéw wymagaja szkolenia w osrodku wykonujacym
je rutynowo. W zaleznosci od lokalizacji guza pierwotnego mozna wykorzysta¢ nastepujace
techniki zaliczajace sie do procedur OPS II (postuzono si¢ nazewnictwem anglosaskim, aby
ulatwi¢ poszukiwanie materiatéw zrédtowych):

1. Granica kwadrantéw dolnych: superior pedicle mammoplasty + inverted T, (vertical scar), [83,84]

2. Kwadrant dolny-wewnetrzny: superior pedicle mammoplasty, V scar, [85]

3. Kwadrant gérny-wewnetrzny: batwing, [80] doghnut mastopexy, [80]

4. Granica kwadrantéw gornych: inferior pedicle mammoplasty, [86] round block mammoplasty, [87]

5. Kwadrant gorny zewnetrzny: racquet mammoplasty (klasyczna kwadrantektomia uzupel-
niona o centralizacj¢ kompleksu otoczka-brodawka piersiowa), [88]

6. Kwadrant dolny-zewnetrzny: superior pedicle mammoplasty, ] scar, [89]

7. Okolica podotoczkowa: inverted T (vertical-scar mammoplasty + NAC resection) [90,91].

Lokalizacja podotoczkowa i centralna uwazane byly dawniej za wzgledne przeciwwska-
zanie do leczenia oszczedzajacego. Ocenia sig, Ze guzy zlokalizowane plytko podotoczkowo
moga nawet w polowie przypadkéw nacieka¢ kompleks brodawka-otoczka [92]. Wiekszo$¢
autoréw podaje 6-12% odsetek przypadkow mastektomii z obecno$cig nacieku na kompleks
brodawki i otoczki od strony tkanki gruczotowej wykazanego w preparacie pooperacyjnym.
Odsetek wystepowania nacieku nowotworowego NAC ulega redukcji wraz ze zmniejszaniem
sie wielko$ci guza i wzrostem odlegloéci nowotworu od brodawki piersiowej. Uwzgledniajac
powyzsze zaleznosci, u czesci pacjentéw nie mozna podjaé decyzji o zaoszczedzeniu kom-
pleksu brodawka piersiowa-otoczka. Chore te sa jednak kandydatkami do leczenia oszczedza-
jacego polegajacego na resekcji kompleksu i nastepowym lub jednoczasowym odtworzeniu
NAC. Badane sg réwniez wyniki §rédoperacyjnego napromienia (ELIOT) zaoszczedzonego
kompleksu brodawka-otoczka [93].
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

ALND - axillary lymph node dissection, limfadenektomia pachowa

LNIS - lobular neoplasia in situ, przedinwazyjny nowotwor zrazikowy

DCIS - ductal carcinoma in situ, przedinwazyjny rak przewodowy

SLN - sentinel lymph node, wezel chlonny wartowniczy

NSLN - non-sentinel lymph node, nie-wartowniczy wezet chtonny

ER - estrogen receptor, receptor estrogenowy

PR - progesterone receptor, receptor progesteronowy

ITC - isolated tumor cells, izolowane komorki nowotworowe (przerzut <0,2 mm raka piersi do wezlow
chtonnych)

MIC (lub MM) - micrometastases, mikroprzerzuty (przerzut 0,2-2 mm raka piersi do wezléw chtonnych)
ARM - axillary reverse mapping, procedura wstecznego mapowania sptywu chtonnego konczyny gornej
OPS - oncoplastic surgery, chirurgia onkoplastyczna HER2 - receptor Her-2/neu (c-erb B2, HER-2/neu,
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2), produkt genu ERBB2
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VIIl. Radioterapia raka piersi

dr hab. n. med. Iwona GISTEREK

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Napromienianie chorych na nowotwdr wewnatrzprzewodowy piersi (DCIS)

Skryning mammograficzny kobiet w wieku 50-69 lat, a takze wzrost §wiadomosci onko-
logicznej w Polsce spowodowaly zwiekszong wykrywalno$¢ nowotwordw piersi w stadium
przedinwazyjnym. Znakomita wiekszo$¢ pacjentek z DCIS jest poddawana leczeniu oszcze-
dzajacemu z nastepowq radioterapig. W napromienianiu chorych po zabiegu oszczedzajacym
z reguly stosuje sie na gruczot piersiowy dawke 50 Gy w 25 frakcjach z podwyzszeniem dawki
na loze po usunietym guzie o 10-15 Gy. Jakkolwiek mastektomia jest radykalnym postepo-
waniem dajacym wyleczenie tego nowotworu, to jednak opcja terapeutyczng najczesciej wy-
bierang przez pacjentki jest usuniecie fragmentu piersi (lumpektomia czy kwadrantektomia).
Takie postepowanie wigze si¢ ze wzrostem ryzyka wystgpienia po leczeniu chirurgicznym
WZNowy miejscowe;j.

Ryzyko nawrotu choroby w piersi zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od wielko$ci guza,
stopnia zlo$liwosci nowotworu oraz radykalnosci zabiegu i wynosi okolo 16% w ciagu pie-
cioletniej obserwacji [1]. Rudloff i wsp. [2] w badanej grupie 294 kobiet z DCIS z mediang
obserwacji 11 lat wykazali, ze przy zmianach usunietych z marginesem <1 mm obserwowano
28% wznoéw, gdy marginesy wynosily 1-9 mm - 21%, a kiedy przekraczaly 10 mm - tylko
19% niepowodzen miejscowych. Adjuwantowa radioterapia powodowala zmniejszenie liczby
wznéw miejscowych w pierwszej grupie o 83%, w drugiej o 70%, a w trzeciej tylko o 24%.
Badania randomizowane wykazuja zmniejszenie si¢ iloéci lokalnych niepowodzen terapii do
okolo 8% po zastosowaniu napromieniania piersi [3]. Wg Smith i wsp. [4] radioterapia obniza
0 60% ryzyko progresji nowotworu w inwazyjna posta¢ raka. Polgar i wsp. [5] w metaana-
lizie obejmujgcej cztery randomizowane badania i ponad 10 tysiecy pacjentek wykazali, ze
przeprowadzenie radioterapii dawka 50 Gy na gruczol piersiowy po leczeniu oszczedzajacym
zmniejsza ilo§¢ wznéw miejscowych o 60%.

Podanie dodatkowych 10 Gy na loze po guzie powoduje ograniczenie o kolejne 55% ryzy-
ka niepowodzenia miejscowego. W metaanalizie nie wykazano podgrup pacjentek, w ktérych
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napromienianie nie daloby korzysci. Natomiast Goodwin i wsp. [6] poddali analizie cztery
badania randomizowane obejmujace grupe ponad 4000 kobiet z okresem obserwacji od 10,7
do 4,4 lat. W grupie leczonej tylko chirurgicznie wznowy wykazano u 23,9% kobiet, a po uzu-
pelniajacej radioterapii tylko 11,6% (HR 0,49, p<0.00001). W badaniach skupiano si¢ z reguty
na lokalnej kontroli, a nie przezyciach, wigc réznice w calkowitych przezyciach, ktére mogty
by¢ spowodowane toksycznoscia radioterapii, nie zostaly zidentyfikowane. Nie byly tez anali-
zowane nasilenia weczesnych odczynéw popromiennych piersi.

Napromienianie chorych na inwazyjnego raka piersi w ramach leczenia oszczedzajacego

Od lat siedemdziesigtych XX wieku leczenie z zachowaniem piersi (BCT - breast conserving
therapy) stalo si¢ alternatywa dla mastektomii we wczesnych postaciach raka inwazyjnego. Napro-
mienianie piersi po czg$ciowym usunieciu gruczotu jest standardem postepowania. Przeciwwska-
zaniem do tego leczenia ze wzgledu na ograniczenia w stosowaniu promieniowania jonizujacego
jest przede wszystkim uprzednio przeprowadzona radioterapia obejmujaca piers w przebiegu chio-
niakéw lub raka ptuca. Ponadto u chorych w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy napromie-
nianie piersi nie jest dozwolone. Wzglednym przeciwwskazaniem, przede wszystkim ze wzgledu
na niemozno$¢ uzyskania zadowalajacego efektu kosmetycznego po leczeniu oszczedzajacym, sg
uktadowe choroby tkanki Iacznej, takie jak sklerodermia, czy toczer rumieniowaty [7]. Standardem
postepowania jest napromienianie catego gruczotu piersiowego dawka 50 Gy w 25 frakcjach z pod-
wyzszeniem dawki na loze po usunietym guzie o kolejne 10-15 Gy w 5-8 frakcjach. Zastosowanie
boostu pozwala na zredukowanie ryzyka wznowy miejscowej o blisko 50%, jakkolwiek absolutna
korzys¢ z podwyzszenia dawki jest wigksza u kobiet ponizej 50. roku zycia, z guzami o wigkszej
ztosliwosci histopatologicznej lub/i z naciekaniem przez nowotwor naczyn chtonnych [8].

W wielu randomizowanych badaniach wykazano ponizej 10% wznéw miejscowych
w czasie 15-letniej obserwacji [9-12]. W szeregu prac z losowym doborem chorych udowod-
niono, ze wyniki leczenia BCT sg poréwnywalne z przeprowadzeniem mastektomii. Rando-
mizowane badanie prowadzone przez National Cancer Insitute w grupie 237 kobiet wykazato
po 18 latach 58% catkowitych przezy¢ po mastektomii i 54% po leczeniu oszczedzajacym
[13]. W badaniu NSABP B-06 w grupie 1039 pacjentek w ciagu 15 lat obserwacji stwierdzono
tylko 12% wznéw lokalnych po leczeniu oszczedzajacym z zastosowaniem radioterapii i az
37% w grupie, w ktorej przeprowadzono jedynie czesciowe usunigcie gruczotu piersiowego
[14]. Rekomendacje Miedzynarodowego Panelu Ekspertéw [15] zawieraja standardowe za-
stosowanie napromieniania dawka 45-50 Gy na pier$ i podwyzszenie dawki na loze po guzie
0 10-16 Gy. Eksperci podkreslaja, ze wprawdzie unikniecie czterech lokalnych wznéw poprzez
zastosowanie radioterapii zapobiega tylko jednemu zgonowi w ciagu 15 lat, jednak napro-
mienianie jest wymagane u wigkszosci pacjentek. Natomiast zastosowanie boostu zmniejsza
ryzyko wznowy o 50%, ale najwigkszg korzys¢ odnosza chore w wieku ponizej 50 lat i starsze
z guzami o wyzszej ztodliwosci histologicznej i/lub naciekaniem naczyn chlonnych.

Nadal wiele kontrowersji wzbudza dobér pacjentek do BCT: bardzo waskie lub dodatnie mar-
ginesy po leczeniu operacyjnym oraz wiek chorych < 35 r.z, chociaz mtody wiek chorych nie jest
bezwzglednym przeciwwskazaniem do leczenia oszczgdzajacego. Kontrola miejscowa powinna
by¢ osiagnieta przez ponowne wycigcie miejsca nieradykalnosci, tak aby uzyska¢ szeroko$¢ mar-
gineséw > 2 mm. Celowe jest wowczas poszerzenie wskazan do leczenia systemowego [16].
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Opdznienie napromieniania wiaze si¢ ze wzrostem liczby wznéw lokoregionalnych [17].
Wykazano, ze ilo§¢ lokoregionalnych niepowodzen leczenia byta istotnie wyzsza u chorych,
u ktérych radioterapie rozpoczeto po wiecej niz 8 tygodniach po operacji w poréwnaniu
z grupg pacjentek napromienianych wczesniej (OR 1,6).

U pacjentek z przerzutami do pachowych wezléw chlonnych konieczne jest wdrozenie
leczenia systemowego. Powoduje to réwniez opdznienie radioterapii i wigze si¢ jeszcze wigk-
szym ryzykiem wznowy miejscowej (OR 2,3). Jednak stosowanie napromieniania jednocza-
sowo z leczeniem systemowym, szczegolnie ze schematami zawierajacymi leki kardiotoksycz-
ne, wigze si¢ ze wzrostem liczby powiktan ze strony serca [18]. Pooperacyjne stosowanie sko-
jarzonego leczenia systemowego i opdznienie radioterapii do 20-26 tygodni po zabiegu wigze
sie réwniez z nizszym odsetkiem przezy¢ po leczeniu oszczgdzajacym [19]. Jednak ze wzgledu
na ostrg toksycznos¢ takiego postepowania [20,21], przewidywang kardiotoksycznos¢, a tak-
ze gorszy efekt kosmetyczny [22], prowadzenie napromieniania bezposrednio po operacji
rezerwuje sie tylko dla chorych z dodatnimi, bardzo waskimi lub nieznanymi marginesami
po leczeniu operacyjnym.

Napromienianie chorych po mastektomii w przebiegu inwazyjnego raka piersi
bez zajecia weztéw chtonnych

Zazwyczaj, zgodnie ze standardami postepowania, nie jest rekomendowane napromienia-
nie $ciany klatki piersiowej ani lokoregionalnych wezléw chlonnych. Aktualnie wielu badaczy
uwaza, ze radioterapia nie spelnia roli, gdy ryzyko lokalnej wznowy jest mniejsze niz 10%,
natomiast posiada ugruntowane wskazania, jezeli to ryzyko przekracza 25% [23]. W grupie
znacznego ryzyka wznowy miejscowej znajduja sie chore z guzami o $rednicy przekraczajacy-
mi 5 cm, jak réwniez te, u ktérych nowotwor naciekal skore, $ciane klatki piersiowej, powiez
jak i migénie piersiowe [24].

Niedawno opublikowane dwa randomizowane badania wykazaly znaczaca korzys$¢ z za-
stosowania radioterapii u chorych w stopniu zaawansowania T3NO0 [25,26]. Dyskusyjne jest
jednak kwalifikowanie do tej grupy chorych z dwoma guzami, ktérych suma $rednic przekra-
czala 5 cm [27]. Uwaza sig, ze pacjentki z wczesnym rakiem piersi bez przerzutéw w lokore-
gionalnych wezlach chfonnych stanowig heterogenna grupe. Wprawdzie obecno$¢ przerzutéw
w weztach chlonnych jest dominujacym czynnikiem pogarszajacym rokowanie, jednak inne
czynniki majg tu réwniez znaczacy wplyw. Naleza do nich, oprocz wielkoséci guza: stopient
ztosliwosci histologicznej, nadekspresja naskorkowego czynnika wzrostu (HER2) oraz nacie-
kanie naczyn limfatycznych w sgsiedztwie guza. Inne czynniki, jak waskie marginesy resekcji,
stan premenopauzalny, mtody wiek oraz brak ekspresji receptora estrogenowego moga miec¢
réwniez wptyw na rokowanie.

W tych podgrupach moze by¢ rozwazana pooperacyjna radioterapia, aczkolwiek eksper-
ci nie ustalili jednoznacznego konsensusu co do celowosci takiej terapii [28]. Przyczyna nie-
jednoznacznych opinii dotyczacych zastosowania radioterapii w tej grupie chorych sg przede
wszystkim znaczne réznice w obszarach tarczowych. Niektdrzy autorzy badan randomizo-
wanych stosowali napromienianie okolicy pachowej i dotu nadobojczykowego [29,30], inni
do obszaru napromienianego wlaczali réwniez $ciane klatki piersiowej [31,32,33]. Ponadto
rézny byt czas obserwacji pacjentéw: od 10 do 20 lat [29,33]. W badaniach tych odsetki nie-
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powodzen lokoregionalnych byly znaczaco rézne na korzy$¢ pacjentek z grup napromienia-
nych: 2% vs 18% [32], 6% vs 23% [33], jednak odsetki calkowitych przezy¢ nie réznity sie
istotnie. Nalezy rozwazy¢ okoliczno$¢, ze znakomita wiekszo$¢ pacjentek byta napromieniana
przy uzyciu dwuwymiarowego systemu planowania leczenia, wiec dawki promieniowania,
jakie otrzymalo serce, nie byly znane. Mozna przypuszczaé, ze niektdre chore zmarly z powo-
du powiktan kardiologicznych spowodowanych péznym odczynem popromiennym w sercu.
Oznaczanie profilu ekspresji genéw u chorych na raka piersi pozwolito na wyodrebnienie
podgrup o niepomyslnym rokowaniu w aspekcie ryzyka rozsiewu.

Prowadzone sg tez prace nad wyodrebnianiem podgrup pacjentek, u ktérych profil geno-
wy determinuje zwigkszone ryzyko pojawienia sie wznowy lokoregionalnej. Nuyten i wsp. [34]
stworzyli system klasyfikacji oparty na profilu ekspresji gendw przepowiadajacy ryzyko wznowy
miejscowej u pacjentek po leczeniu oszczedzajacym, ale réwniez prowadzone sa badania nad
wyodrebnieniem takiej samej grupy ryzyka wsrdd pacjentek po mastektomii [35].

Standardowa dawka stosowana w napromienianiu chorych po mastektomii, to 50 Gy
podane w 25 frakcjach. Nalezy rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki na okolice najbardziej
zagrozong wznows, jezeli zabieg mastektomii zostat przeprowadzony nieradykalnie i w linii
cigcia obecny byl naciek nowotworu.

Napromienianie chorych w przebiegu inwazyjnego raka piersi
z zajeciem lokoregionalnych weztéw chtonnych

Ryzyko wznowy lokoregionalnej wzrasta wraz z liczbg zmienionych nowotworowo pa-
chowych weztdéw chionnych. Uwaza sig, ze zastosowanie radioterapii w tej grupie chorych
zmniejsza ryzyko wznowy lokoregionalnej o 70% [36]. Standardem postepowania jest napro-
mienianie obszaru przysrodkowej czesci okolicy podobojczykowej i okolicy nadobojczykowej,
gdy w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym przerzuty sa stwierdzane w czterech lub
wiecej weztach chlonnych [37]. Dunskie [33] i kanadyjskie [38] badania na duzych grupach
chorych wykazaty 9-10% wzrost catkowitych przezy¢ w grupach pacjentek otrzymujacych ra-
dioterapie w leczeniu pooperacyjnym. Celowo$¢ napromieniania weztéw chtonnych zamost-
kowych jest kontrowersyjna i takie postepowanie mozna rozwazaé¢ w przypadku guzéw piersi
potozonych w ¢wiartkach przysrodkowych. Jednak Romestaing i wsp. [39] wykazali na duzej
grupie chorych brak korzysci ptynacych z napromieniania weztéw chionnych zamostkowych
w trakcie piecioletniej obserwacji. Dyskusyjne jest réwniez napromienianie weztéw chlon-
nych pachowych ze wzgledu na mate prawdopodobienistwo nawrotu choroby w tej okolicy
[40]. Du i wsp. [41] wykazali, ze wyniki leczenia samodzielng operacja, jak i limfadenektomia
z nastepowq radioterapia sg takie same. Ponadto rozszerzenie obszaru radioterapii na loze po
usunietych weztach chlonnych pachowych wigze sie ze wzrostem ryzyka obrzeku ramienia
[42]. Jedynie przy bardzo licznych przerzutach do weztéw chlonnych tej okolicy, a takze przy
przejéciu nacieku nowotworowego przez torebke wezla nalezy rozwazaé poszerzenie obszaru
napromienianego na te okolice [7].

Kontrowersyjne jest rdwniez prowadzenie radioterapii na obszar lokoregionalnych we-
ztéw chlonnych w przypadku zajecia przez nowotwdr jednego do trzech wezléw pachowych.
Aktualnie obowiazujace w Polsce standardy postepowania nie zalecaja w takich sytuacjach
radioterapii [43] i zalecenia te s3 zgodne z wytycznymi National Institute of Clinical Exel-
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lence (NICE) [44]. Z tym stanowiskiem nie zgadzaja si¢ inni badacze, wykazujac korzysé¢
z napromieniania u chorych na raka piersi z po$rednim ryzykiem [45,46]. Yang i wsp. [47]
w duzej grupie takich pacjentek wykazali, zZe zastosowanie radioterapii ewidentnie zmniejsza
(p=0.0015) ryzyko wystapienia wznowy lokoregionalnej w trakcie prawie pigcioletniej obser-
wacji. Korzy$¢ z napromieniania odniosly przede wszystkim chore z inwazjg naczyn limfa-
tycznych wokdt guza i brakiem ekspresji receptora estrogenowego w nowotworze. Prowadzo-
ne jest aktualnie duze randomizowane badanie (SUPREMO) oceniajace warto$¢ radioterapii
w tej grupie chorych, jednak wyniki tej analizy nie zostaly jeszcze opublikowane ze wzgledu
na konieczno$¢ diugoletniej obserwacji.

Napromienianie chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi

Wszystkie chore po neoadjuwantowej chemioterapii i leczeniu operacyjnym muszg zo-
sta¢ poddane radioterapii obejmujacej $ciane klatki piersiowej i lokoregionalne wezty chion-
ne [48]. Z reguly napromienia sie obszar wezléw chlonnych nad- i podobojczykowych. Jak juz
wspomniano, napromienianie weztéw chtonnych zamostkowych jest kontrowersyjne i tylko
niewielka grupa pacjentek odnosi korzy$¢ z napromieniania tego obszaru. Po radykalnej lim-
fadenektomii pachowej napromienianie pachy u wiekszosci chorych réwniez uwaza sie za
bezcelowe, analogicznie jak w grupie chorych z wczesnym rakiem piersi z przerzutami do
weztéw chlonnych pachowych [49]. Nalezy podkresli¢, Ze nawet chore, u ktérych w wyniku
neoadjuwantowej radioterapii uzyskano catkowita remisje nowotworu, muszg by¢ poddane
napromienianiu.

Natomiast pacjentki, ktére po neoadjuwantowej chemioterapii nie uzyskaly remisji po-
zwalajacej na przeprowadzenie radykalnego leczenia chirurgicznego, powinny by¢ poddane
radykalnej radioterapii piersi i lokoregionalnych weztéw chlonnych. Dawka na guz w pier-
si nie powinna by¢ nizsza niz 70 Gy, natomiast dawki na poszczegdlne obszary wezlowe sa
uzaleznione od lokalizacji przerzutéw nowotworu do poszczegdlnych grup lokoregionalnych
weztéw chlonnych.

Napromienianie chorych w podesztym wieku

Przewidywana dlugo$¢ zycia skraca sie¢ wraz z wiekiem i dotyczy przede wszystkim
pacjentek po 65. roku zycia. Jednak przy $redniej zycia kobiet w Polsce osiggajacej niemal
80 lat, takze w tej grupie chorych nalezy przewidywa¢ prawdopodobienistwo wznowy loko-
regionalnej w aspekcie wieloletnich przezy¢. Wigkszos¢ prowadzonych randomizowanych
badan wykazalo, ze napromienianie chorych w podesztym wieku istotnie zmniejsza liczbe
niepowodzen leczenia. Kunkler i wsp. [50] nie zidentifikowali zadnej grupy wiekowej ze stop-
niem zaawansowania T1i T2 po leczeniu oszczedzajacym, w ktérej mozna bytoby odstgpi¢ od
radioterapii bez znaczacego wzrostu odsetka niepowodzen leczenia. Réwniez Hughes i wsp.
[51] oraz Truong i wsp. [52] wykazali istotnie wigkszy odsetek wznoéw miejscowych w trakcie
wieloletniej obserwacji u kobiet po 70. roku zycia, u ktérych nie zastosowano adjuwantowego
napromieniania. Stwierdzono réwniez korzy$¢ z podwyzszenia dawki na loze po guzie row-
niez u kobiet po 60. roku zycia [53]. Celowym réwniez jest zastosowanie u starszych chorych
napromieniania po czgsciowym usunigciu piersi w przebiegu nieinwazyjnego przewodowego
nowotworu (DCIS), poniewaz radioterapia zmniejsza istotnie ilo§¢ niepowodzen lokoregio-
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nalnych [54]. Przytoczone wyniki badan klinicznych pozwalaja na jednoznaczne stwierdze-
nie, Ze chore w podeszlym wieku odnosza znaczacg korzy$¢ z napromieniania w wieloletnich
obserwacjach po leczeniu. Jednak w grupie chorych z cigzkimi, wspoélistniejacymi schorze-
niami, ktére moga w ciggu nastepnych miesigcy czy lat doprowadzi¢ do zgonu nalezy indy-
widualizowa¢ postepowanie i stosowac radioterapie tylko u chorych ze znacznym ryzykiem
wznowy lokoregionalnej [55].

Napromienianie chorych po zabiegach rekonstrukcyjnych w przebiegu raka piersi

Wraz ze wzrostem popularnoséci zabiegéw rekonstrukcyjnych piersi po mastektomii
zwigksza sie ilo$¢ pacjentek, u ktérych konieczne jest kojarzenie radioterapii z zabiegiem od-
tworczym. Potrzeba taka moze zaistnie¢ w kilku konfiguracjach:

- adjuwantowa radioterapia po rekonstrukeji piersi przeprowadzonej natychmiast po ma-
stektomii,

- zabieg odtworzenia piersi po napromienianiu $ciany klatki piersiowej,

- napromienianie jako leczenie wznowy w zrekonstruowane;j piersi,

— leczenie oszczedzajace raka w piersi po zabiegach powiekszajacych piersi [56].

Znakomita wiekszo$¢ prac poswieconych zagadnieniom polaczenia zabiegéw rekon-
strukcyjnych piersi i radioterapii wykazuje, ze leczenie takie musi wigza¢ sie ze wzrostem
liczby ostrych i przewlektych powiklan, a takze gorszym efektem kosmetycznym. Spear i wsp.
[57] stosujac metoda dwuetapowego leczenia operacyjnego wykazali, ze skurczenie sie toreb-
ki w wyniku napromieniania nie tylko czgsto powoduje deformacje piersi, ale réwniez jest
przyczyna dolegliwosci bolowych w tej okolicy.

Ascherman i wsp. [58] wykazali komplikacje po leczeniu u 40,7% chorych napromie-
nianych, gdy w grupie nie poddanej radioterapii powiklania byly tylko u 16,7%. W grupie
pacjentek poddanych radioterapii u 18,5% nasilenie powiktan po leczeniu doprowadzito do
usuniecia expandera. Inni autorzy wykazuja poréwnywalne wyniki leczenia i liczby powiktan
w poréwnywalnym materiale okoto 100 pacjentek. Jednak wyrazaja oni opinie, ze expander
powinien by¢ wszczepiony przed napromienianiem poniewaz takie postepowanie zmniejsza
ilos¢ powiktan rozejscia sie brzegdw rany i infekcji [59,60].

Zabiegi polegajace na rekonstrukeji piersi za pomoca wasnych tkanek uznaje sie za optymalne
postepowanie ze wzgledu na lepsze efekty kosmetyczne i mniejszg ilo$¢ powiktan zaréwno do za-
stosowania przed napromienianiem jak i w tkankach poddanych uprzednio radioterapii [61,62].

Techniki radioterapii zrekonstruowanej piersi sg takie same jak w przypadku leczenia
oszczedzajacego. Konieczne jest zastosowanie trojwymiarowego systemu planowania leczenia
przede wszystkim ze wzgledu na mozliwo$¢ ujawnienia si¢ zmian anatomii $ciany klatki pier-
siowej po wszczepieniu expandera czy rekonstrukcji TRAM, co moze prowadzi¢ do zwigksze-
nia napromienianej objetosci serca czy ptuc [63,64].

Towarzyszace choroby drobnych naczyn (na przyktad w przebiegu cukrzycy), palenie ty-
toniu, otyto$¢, a takze zaniedbania w higienie osobistej sa najwazniejszymi czynnikami wply-
wajacymi na ryzyko powiklan i gorszy efekt kosmetyczny [65].

Z tych powodéw optymalng metoda postepowania jest przeprowadzenie odroczonych
zabiegéw rekonstrukcyjnych piersi za pomocg wlasnych tkanek po radioterapii i ustgpieniu
odczynéw popromiennych [66].
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Napromienianie chorych z nawrotem lokoregionalnym w przebiegu raka piersi

Napromienianie jest standardowym postepowaniem w przypadku wznowy zloka-
lizowanej na $cianie klatki piersiowej, jezeli chora nie otrzymata radioterapii po zabiegu
mastektomii. Wyniki takiego postepowania zamieszczone w kilku retrospektywnych ba-
daniach wykazuja uzyskanie wieloletniej kontroli miejscowej u wigkszodci (42%-86%)
chorych [67,68,69]. W tej grupie uzyskano réowniez satysfakcjonujace przezycia, zaréwno
piecioletnie (35-82%), jak i dziesi¢cioletnie (26-62%). Niestety, tylko u jednej trzeciej cho-
rych leczonych z powodu wznowy miejscowej nie ujawniono przerzutéw odleglych i z tego
powodu wiekszo$¢ pacjentek zmarta z powodu rozsiewu. Najlepsze wyniki leczenia wzno-
wy w bliznie po mastektomii uzyskuje sie wéwczas, gdy chirurgiczne usuniecie zmiany zo-
stalo przeprowadzone radykalnie. W przypadku niedoszczetnego usunigcia wznowy, badz
nieoperacyjnoéci zmiany, kolejne niepowodzenie lokalne po radioterapii jest bardzo czeste
(60-70%) [67]. Optymalnym postepowaniem jest napromienianie, zaréwno $ciany klatki
piersiowej, jak i lokoregionalnych weztéw chtonnych, nawet jezeli wznowa dotyczyta tylko
$ciany klatki piersiowej. Pozostawienie bez radioterapii obszaru lokoregionalnych weztéw
chlonnych wigze sie ze wzrostem ryzyka niepowodzenia leczenia w weztach chtonnych
nadobojczykowych i pachowych [68,69].

U chorych uprzednio napromienianych opcje postepowania nie sg jednoznacznie usta-
lone. Powtdrna radioterapia przy zastosowaniu pelnej dawki nie jest polecana z powodu
pdznych odczyndéw popromiennych. Wiekszos¢ badaczy sklania sie do napromieniania tyl-
ko niewielkiego obszaru wznowy [70,71], chociaz Willner i wsp. [72] nie wykazali istotnych
korzysci z takiego postepowania — obserwowali oni 45% niepowodzen leczenia po wycieciu
wznowy i 40% po leczeniu operacyjnym uzupelnionym radioterapig. Ballo i wsp. [67] za-
stosowali przyspieszong hiperfrakcjonowang radioterapie podajac dwa razy dziennie dawke
1,5 Gy do dawki calkowitej 45 Gy z nastegpowym podwyzszeniem dawki na obszar wznowy
0 15 Gy. Uzyskali 68% 5-letnich i 55% dziesiecioletnich kontroli miejscowych.

W sytuacji nawrotu choroby w lokoregionalnych weztach chlonnych u chorych po biops;ji
wezla wartownika zaleca sie usuniecie pachowych weztéw chtonnych z nastepowa radiotera-
pia. U pacjentek po limfadenektomii pachowej dazy sie do mozliwie radykalnego usuniecia
wznowy [73]. Jezeli pacjentki te przebyly juz napromienianie w pierwotnym leczeniu raka
piersi, wowczas wskazania do napromieniania sg dyskusyjne ze wzgledu na wzrost ryzyka
powiktan w postaci uszkodzenia nerwéw splotu barkowego i nasilonych obrzekéw limfatycz-
nych konczyny gérnej [74].

Izolowana wznowa w wezlach chtonnych nadobojczykowych wigze sie zawsze z gor-
szym rokowaniem [72]. Autorzy wielu prac przedstawiajg jednoznaczng opinie¢ o celowosci
zastosowania radioterapii. Pergolizzi i wsp. [75] uzyskali jedynie w 81 miesiecznej obser-
wacji 35% przezy¢ calkowitych i 20% wolnych od choroby po skojarzonym leczeniu ope-
racyjnym z nastepowq radioterapia i chemioterapia, natomiast Chen i wsp. [76] w trakcie
58 miesi¢cznego follow-up uzyskali tylko u 15% chorych brak rozsiewu krwiopochodnego
raka. Przeciwng opinie wyrazaja van der Sangen i wsp. [77], poniewaz na matej grupie
42 chorych wykazali, Ze napromienianie okolicy nadobojczykowej nie poprawia wynikow
leczenia i preferowanymi metodami sg chirurgiczne usuniecie wznowy z nastgpowa che-
mioterapia.
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Przyspieszone napromienianie czesci piersi (APBI)

Przyspieszone napromienianie fragmentu piersi (APBI), jako element leczenia skojarzonego
oszczedzajacego (BCT) we wezesnym raku piersi, jest przedmiotem kilku badan III fazy, lecz nie
jest postepowaniem rutynowym. Oceniane sg rézne techniki brachyterapii i teleterapii — poréw-
nywane s3 korzysci z, ale réwniez potencjalne niebezpieczenstwa wynikajace z ich stosowania.
Przedmiotem dyskusji jest odpowiednia selekcja pacjentek, ktére powinny odnies¢ najwigksza ko-
rzy$¢ z zastosowania APBI [78]. Obserwacje pacjentek po leczeniu wykazaly poréwnywalne od-
setki niepowodzen terapii po napromienianiu fragmentu, jak i calej piersi, natomiast lepsze efekty
kosmetyczne obserwuje sie po APBI [79]. Aktualne dane pozwalajg przypuszczaé, ze niebawem
metoda ta moze sta¢ si¢ standardem postepowania u chorych z wezesnym rakiem piersi.

ABPI obejmuje wszystkie techniki, w ktorych dawka frakcyjna jest wieksza niz 2 Gy i frag-
ment piersi jest napromieniany w czasie krétszym niz 5-6 tygodni. Podstawowym zalozeniem
takiego leczenia jest objecie lozy po lumpektomii z 1-2 cm marginesem zdrowych tkanek.
Konieczne jest precyzyjne okreslenie lozy po guzie, a oznakowanie jej klipsami podczas zabie-
gu prowadzi do ograniczenia objetoéci napromienianych tkanek. Terapie¢ mozna prowadzi¢
za pomoca $rodtkankowej brachyterapii [80], MammoSite [81], celowanej $rédoperacyjnej
terapii (targeted inrtaoperative therapy — TARGIT) [82], srodoperacyjnego napromieniania
wigzka elektrondw (electron intraoperative therapy — ELIOT) [83], badz radioterapia konfor-
malng (3D-CRT) z pdl zewnetrznych [84].

Konformalna teleterapia (3D CRT) jest jedyna nieinwazyjng metoda radioterapii frag-
mentu piersi, opisang po raz pierwszy przez Badlena i wsp. w 2003 roku. W tej sytuacji duzg
korzy$¢ odnosi sie z zastosowania techniki napromieniania IMRT [85,86]. Stosowane sg daw-
ki catkowite 34 Gy lub 38,5 Gy podawane w 10 frakcjach w ciggu 5 dni. Ograniczenie obszaru
do napromieniania mozna uzyskac¢ stosujac technike IGRT (image-guided radiotherapy) z za-
stosowaniem znacznikéw tytanowych lub tantalowych w lozy po guzie [87].

Powiktania po napromienianiu w przebiegu raka piersi

Radioterapia w przebiegu raka piersi jest stosunkowo bezpieczng metoda leczenia -
szczegolnie, gdy stosowana jest technika tréjwymiarowego planowania leczenia. Przy napro-
mienianiu lokoregionalnych weztéw chlonnych w obszarze napromienianym w okolicy pod-
i nadobojczykowej znajduje sie splot barkowy, ktéry moze ulec uszkodzeniu w wyniku za-
stosowania wysokich dawek frakcyjnych i catkowitych (radiation induced brachial flexopathy
- RIBF). Jednak powiklania tego unikamy uzywajac technik tréjwymiarowego planowania
radioterapii, a takze stosujac niskie dawki frakcyjne. Udowodniono, ze przy zakresie dawek
frakcyjnych od 2,2 Gy do 4,58 Gy i dawek catkowitych od 43,5 Gy do 60 Gy ryzyko RIBF
wzrasta z 1,7% do 73%. Ryzyko uszkodzenia splotu ramiennego przy dawkach frakcyjnych
pomiedzy 2,2 Gy a 2,5 Gy i calkowitych pomiedzy 34 Gy i 40 Gy nie przekracza 1% [88].

Analiza dokonana przez Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group wykazata istotny
wzrost ryzyka zachorowania na choroby naczyn wienicowych u kobiet, ktore przebyly leczenie
napromienianiem z powodu raka lewej piersi. Badacze wykazali, ze ryzyko powiktan sercowo-
wiencowych jest niewielkie w ciggu pierwszych pieciu lat po radioterapii i znacznie wzrasta do 15.
roku po leczeniu. Jednak analizie poddane byly chore leczone wlatach 1970-1975, wiec w czasach,
gdy stosowano tylko techniki dwuwymiarowego planowania leczenia z pdl tangencjalnych bez
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obliczania dawki w sercu [89]. Natomiast Patt i wsp. [90] w analizie dotyczacej 16 270 pacjentek
nie wykazali wzrostu powiklan sercowo-naczyniowych u kobiet z rakiem piersi lewej. Aktualnie
uznaje sie, ze ryzyko kardiotoksycznosci spowodowanej radioterapia rosnie, gdy $rednia dawka
w sercu przekracza 5 Gy [91]. Na uwage zastuguje fakt, ze leczenie systemowe raka piersi polega na
stosowaniu wielu cytostatykow i inhibitoréw czynnikéw wzrostu, ktorych efektem niepozadanym
jest rowniez kardiotoksyczno$c¢ [92]. Dlatego tez celowe jest wyznaczanie jak najmniejszych obsza-
réw do napromieniania: szczeg6lnie ograniczanie obszaru w linii pachowej i dobranie wigzek pod
takimi katami, aby $rednia dawka w sercu byta jak najmniejsza [93].

U nielicznych chorych obserwuje si¢ ostre odczyny popromienne w ptucach (radiation
pneumonitis), jak réwniez pozne powiklania pod postacig popromiennego zwldknienia tkan-
ki ptuc [56].

Sporadycznie, przede wszystkim u chorych leczonych radioterapia przed wielu laty, moz-
na obserwowaé pdzne zmiany popromienne w skorze i tkance podskornej - teleangiektazje,
ktdre nie powoduja zadnych dolegliwosci, ale sg defektem kosmetycznym po leczeniu.

Tablica 8.1. Pacjentka po radykalnej mastektomii i limfadenektomii przeprowadzonej w la-
tach osiemdziesiatych XX wieku. Na skorze $ciany klatki piersiowej w okolicy napromienianej
widoczne liczne teleangiektazje.

Techniczne aspekty napromieniania w przebiegu raka piersi

Wspdlczesna radioterapia piersi jest zawsze prowadzona technikg tréjwymiarowego plano-
wania leczenia przy uzyciu tomografii komputerowej. Konieczne jest uozenie pacjentki na spe-
cjalnej podstawce unoszacej gorng czes¢ klatki piersiowe;j tak, aby jej przednia powierzchnia byta
réwnolegla do podtoza. Podstawka ta réwniez umozliwia stabilizacje uniesionych konczyn gor-
nych, a potylica jest umieszczona w specjalnym podgléwku. W tym ufozeniu u chorej wykonuje
si¢ badanie tomografii komputerowej, a odtwarzalno$¢ utozenia zapewniaja z reguly cztery kropki
tatuazu wykonanego na skorze (dwa w linii posrodkowej ciata i dwa po bokach w liniach pacho-
wych). Obszar do napromieniania jest wyznaczany w zaleznosci od zaawansowania raka piersi.
W przypadku napromieniania chorych po czesciowej operacji piersi bez przerzutéw do weztéw
chlonnych konturuje si¢ tylko gruczol piersiowy (CTV) oszczedzajac zaréwno skore, jak i §ciane
Kklatki piersiowej. Dodatkowo wyznacza si¢ obszar lozy po guzie (boost) i na te okolice podawana
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jest wyzsza dawka napromieniania. Jezeli pacjentka jest po mastektomii i limfadenektomii, a ko-
nieczno$¢ napromieniania wynika z wielkosci guza (cecha T3, T4) lub/i zajecia weztéw chionnych
(cecha N2, N3), wowczas obszarem do napromieniania jest $ciana klatki piersiowej z objeciem
blizny po mastektomii oraz lokoregionalne wezly chtonne. Jak wspomniano powyzej, grupa we-
ztéw chlonnych I pietra pachy nie jest napromieniania (zostala radykalnie usunieta), natomiast
w obszarze napromienianym (CTV) musza znalez¢ sie wezty chtonne IT1 III pietra pachy, okolicy
pod/nadobojczykowych i ewentualnie wezly chlonne zamostkowe. Jednoczesnie na skanach TK
zaznacza si¢ narzady krytyczne: pluca, serce ewentualnie gtowke kosci ramiennej, rdzen kregowy
czy drugg piers. Przy prowadzeniu radioterapii tej okolicy najczeéciej stosuje sie promieniowanie
fotonowe o energiach 4-10 MeV i ewentualnie wigzke elektrondw o energiach 6-20 MeV na obszar
wezléw chlonnych zamostkowych. Jezeli u pacjentek po mastektomii stwierdza si¢ duze ryzyko
wznowy w skorze $ciany klatki piersiowej, woéwczas do prowadzenia radioterapii stosuje si¢ bolus
na skore, aby na jej powierzchni uzyskaé dawke terapeutyczna.

Ponizej przedstawiono techniki zaplanowania radioterapii 3D. Wszystkie tablice przedsta-
wiaja plany leczenia wykonane w Zakladzie Fizyki Dolnoslaskiego Centrum Onkologii (udo-
stepnione dzigki uprzejmosci Kierownik Zaktadu Fizyki - dr n. med. Marzeny Janiszewskiej).

Tablica 8.2. Uktad dwdch wiazek z pdl tangencjalnych obejmujacych lewy gruczol piersiowy.
Linig czerwong zaznaczono CTV, linia granatowg — PTYV, z6ltg — prawg piers, rézowa — serce,
a polem niebieskim lewe ptuco.

Tablica 8.3. Uklad wigzek z pdl tangencjalnych przy napromienianiu piersi lewej. Zwraca
uwage duzy zbiornik pltynu w lozy po guzie umiejscowiony przy $cianie klatki piersiowej
w kwadrancie gérnym zewnetrznym piersi.
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Tablica 8.4. BEV (beam's eye view) pola tangencjalnego wewnetrznego piersi lewej. Ksztalt
pola dopasowany do PTV poprzez uktad listkéw kolimatora wielolistkowego. Takie postepo-
wanie pozwala na zmniejszenie dawki promieniowania zaréwno w plucu jak i w sercu.

Tablica 8.5. Wykonane u tej chorej zdjecie symulacyjne obrazujace parametry pola napromieniane-
go. Widoczny uklad listkéw kolimatora pozwalajacy na zminimalizowanie dawki promieniowania

w plucu lewym.

Tablica 8.6. Zdjecie portalowe (po prawej) wykonane na aparacie terapeutycznym potwier-
dzajace zgodno$¢ prowadzenia radioterapii z obrazem z symulatora (po lewej). Z6ttymi krzy-
zykami i liniami sg zaznaczone struktury kostne pozwalajace na nalozenie zdj¢¢ aby wyklu-
czy¢ blad geograficzny podczas napromieniania.
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Tablica 8.7. Plan leczenia pacjentki po mastektomii. W obszarze napromieniania objete sa
lokoregionalne wezty chfonne wraz z obszarem weztéw zamostkowych. Kolorowe linie ob-
razuja przebieg izodoz (zielona izodoza — 100%, z6tta — izodoza 100%). Na skdrze okolicy
mostka potozono bolus.

&

Tablica 8.8. BEV jednego z pdl szyjno-obojczykowych z ograniczeniem pola przez listki ko-
limatora wielolistkowego, aby ograniczy¢ dawke na gtéwke kosci ramiennej lewej (konturo-
wana kolorem granatowym) i aby z pola napromienianego wylaczy¢ rdzen kregowy (kontu-
rowany na niebiesko).

Tablica 8.9. BEV pola wewnetrznego na $ciane klatki piersiowe;j.
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Tablica 8.10. BEV pola mostkowego zaplanowanego do napromieniania wigzka elektronéw
(ksztalt wigzki dobierany indywidualnie w trakcie planowania leczenia i odlewany w plytce
ze stopu Wooda).

Tablica 8.11. Ukiad pieciu wigzek zastosowanych do napromieniania chorej. Zaznaczone
CTV i PTV na skanie taczenia pdl tangencjalnych obejmujacych $ciane klatki piersiowej, pol
szyjno-okoloobojczykowych i elektronowego pola na wezly zamostkowe.

Ostatnio podejmuje sie proby napromieniania piersi technikg IMRT (z modulowang in-
tensywno$cia mocy dawki). Niewatpliwa zaleta tej metody jest lepszy rozklad dawki w PTV
i zmniejszenie nasilenia odczynéw popromiennych nie obnizajac przy tym skutecznosci le-
czenia. Jednak przy uzyciu wielu wiazek promieniowania stosowanych pod réznymi kata-
mi uzyskuje sie wyzsze dawki promieniowania w narzadach krytycznych (przede wszystkim
w plucu i w drugiej piersi).
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IX. Chemioterapia uzupetniajaca

lek. Katarzyna SOTER

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Systemowe leczenie uzupelniajace (adjuwantowe), to terapia zastosowana po zakonczeniu
doszczetnego chirurgicznego leczenia miejscowego (amputacji lub zabiegu oszczedzajacego).
Jego celem jest zniszczenie mikroprzerzutéw, ktdre moga by¢ obecne juz w chwili rozpozna-
nia nowotworu, a przez to zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby (miejscowej wznowy lub
przerzutéw), wydltuzenie czasu do nawrotu i zwickszenie odsetka przezy¢. W ramach lecze-
nia adjuwantowego w raku piersi stosowane s3: chemioterapia, hormonoterapia oraz leczenie
ukierunkowane molekularnie (obecnie — trastuzumab).

Czynnikami, ktérymi nalezy kierowac¢ sie przy kwalifikacji do leczenia uzupelniajacego
i wyborze jego rodzaju, sg:

— $rednica guza pierwotnego,

— liczba pachowych wezléw chtonnych zajetych przez nowotwor,

— stopien ztosliwosci i typ histologiczny nowotworu,

— ekspresja receptoréw steroidowych - estrogenowego (ER) i progesteronowego (PgR),
— stopien ekspresji/amplifikacji Her2,

— naciekanie torebki weztéw chlonnych lub tkanki ttuszczowej dotu pachowego,
— naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i Zylnych,

— aktywnos¢ proliferacyjna guza,

— stan menopauzalny,

— wiek,

— stan sprawnosci,

— uwzglednienie przewidywalnych dziatan niepozadanych,

— choroby wspdlistniejace i przebyte,

— wola pacjenta.

Systemowe leczenie uzupelniajace powinno by¢ oparte na ustalonych i aktualizowanych
zaleceniach: Polskiej Unii Onkologii (www.puo.pl), konsensusu Migdzynarodowych Eksper-
tow z St.Gallen, amerykanskich rekomendacjach NCCN (www.nccn.org).
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Zgodnie z zaleceniami konferencji Miedzynarodowych Ekspertéw z St.Gallen z 2007
roku wybor metody leczenia opiera si¢ na ocenie ryzyka nawrotu i na przewidywanej wraz-
liwosci na leczenie hormonalne. Obrazuja to ponizsze tabele (tab. 9.1 i 9.2), uwzglednia-
jace przynalezno$¢ do jednej z grup ryzyka (niskiego, posredniego lub wysokiego) oraz
wyodrebniajace 3 kategorie chorych w zaleznosci od ekspresji receptoréw steroidowych
i nadekspresji Her2.

Tabela 9.1. Podzial chorych na grupy ryzyka nawrotu [1,2]

Niskie ryzyko Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko

Brak zajecia weztow A.pNO1ijedna z cech: A. zajete 1-3 wezly

chtonnych=pN0 pT>2 cm lub chlonne i

i guz nie wiekszy niz 2 cm=pT1 G2-3 lub brak ekspresji ER

i guz wysokodojrzaty=G1 rozlegle naciekanie naczyn lub | i PgR

i brak naciekania naczyn Her2(+) lub Her2(+) lub

i Her2(-) = IHC: 0,1/FISH (-) brak ekspresji ER i PgR lub rozlegle naciekanie

i ekspresja ER lub PgR i wiek <35 lat naczyn

wiek 235 lat B. zajete 1-3 wezly chlonne B. zajete 4 lub wiecej
i ekspresja ER lub EgR wezty chlonne
iHer2(-)
i brak naciekania naczyn

ER - receptor estrogenowy, PgR - receptor progesteronowy, IHC - badanie

immunohistochemiczne, FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in-situ

Tabela 9.2. Wybdr metody leczenia w zaleznosci od kategorii ryzyka i przewidywalnej hor-
monowrazliwosci [1, 2]

HR (+) HR (?) HR ()

Her2 (-) HTH + CHTH HTH + CHTH CHTH
rozwazy¢ CHTH w grupie |rozwazy¢ CHTH w grupie
wysokiego ryzyka wysokiego ryzyka

Her2 (+) HTH + TZB + CHTH HTH + TZB + CHTH TZB + CHTH
- bez TZB, jedli guz <1 cm |- bez TZB, jedli guz <1 cm | - bez TZB, jesli
iNO iNO guz <1 cmiNO
— CHTH rozwazy¢ - CHTH rozwazy¢
w grupie wysokiego ryzyka |w grupie wysokiego ryzyka
lub otrzymujacych TZB lub otrzymujacych TZB

- HR(+) wigkszo$¢ komoérek zawiera receptory steroidowe, duza wrazliwos¢ na HTH

- HR(?) nizsza ekspresja receptoréw steroidowych lub brak ekspresji jednego receptora,
posrednia wrazliwos¢ na HTH

- HR(-) brak ekspresji receptoréw steroidowych, brak wrazliwo$ci na HTH

- HTH - hormonoterapia

- CHTH - chemioterapia

- TZB - trastuzumab
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Kategorie ryzyka wprowadzone zostaly w roku 2005, szerzej sprecyzowano je w 2007 r.:
1. uznano naciek wkoto guza za czynnik zwigkszonego ryzyka jako rozlegtego (zatory z ko-
morek nowotworowych widoczne w co najmniej 2 bloczkach parafinowych); 2. wyodrebnio-
no typy histologiczne odznaczajace si¢ matym ryzykiem nawrotu pomimo braku ekspresji
receptoréw steroidowych (rak rdzeniasty, apokrynowy, torbielowato-gruczotowy) [2]. Nalezy
nadmieni¢, iz w 2009 nie uwzgledniono grup ryzyka w wyzej opisanej postaci.

Wybdr metody systemowego leczenia uzupelniajacego w zaleznoéci od stanu menopau-
zalnego obrazuja tabela 9.3 1 9.4.

Tabela 9.3. Wybdr metody leczenia przed menopauza [1,2]

Grupa ryzyka Wrazliwo$¢ na HTH Leczenie
Niskie ryzyko Wysoka TAM lub OBS lub aLHRH
Niepelna TAM lub OBS lub aLHRH
Niska Nie dotyczy
Posrednie ryzyko Wysoka TAM (+/- aLHRH) (+/-CHTH) lub
CHTH->TAM (+/-aLHRH) lub
TAM lub
aLHRH
Niepelna CHTH->TAM (+/-aLHRH) lub
TAM (+/- aLHRH) (+/- CHTH)
Niska CHTH
Wysokie ryzyko Wysoka CHTH->TAM (+/-aLHRH) lub
CHTH-TAM +aLHRH
Niepelna CHTH->TAM lub
CHTH->TAM + aLHRH
Niska CHTH
- aLHRH - agonista LHRH (do rozwazenia kastarcja chirurgiczna)
- TAM - tamoksyfen
- CHTH - chemioterapia
- HTH - hormonoterapia
- OBS - obserwacja
- u chorych z nadekspresja/amplifikacja Her2 dodatkowo trastuzumab zgodnie z zalecenia-
mi i rejestracja (zastosowanie terapii anty-Her2 znajduje si¢ w rozdziale dotyczacym tego
zagadnienia)

Tabela 9.4. Wybdr metody leczenia po menopauzie [1,2]

Grupa ryzyka Wrazliwo$¢ na HTH Leczenie
Niskie ryzyko Wysoka TAM lub IA lub OBS
Niepelna TAM lub IA
Niska Nie dotyczy
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Poérednie ryzyko Wysoka TAM lub IA lub
CHTH->TAM lub
CHTH-IA
Niepelna CHTH->TAM lub
CHTH-IA lub
Niska CHTH
Wysokie ryzyko Wysoka CHTH->TAM lub
CHTH->IA
Niepelna CHTH->TAM lub
CHTH-IA
Niska CHTH

- TAM - tamoksyfen

- IA - inhibitor aromatazy

- CHTH - chemioterapia

- HTH - hormonoterapia

- OBS - obserwacja

- u chorych z nadekspresja/amplifikacja Her2 dodatkowo trastuzumab zgodnie z zalecenia-
mi i rejestracja (zastosowanie terapii anty-Her2 znajduje sie¢ w rozdziale dotyczacym tego
zagadnienia)

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami Konferencji St.Gallen 2009, w wyborze systemowe-
go leczenia w pierwszej kolejnosci bierze si¢ pod uwage przewidywalng wrazliwo$¢ nowo-
tworu, w drugiej ryzyko nawrotu. Nalezy ustali¢ wskazania do hormonoterapii, nastepnie do
leczenia ukierunkowanego molekularnie i chemioterapii (tab. 9.5 1 9.6).

Chemioterapia uzupelniajaca wskazana jest:

- u chorych z rakiem ,potréjnie ujemnym’, czyli bez ekspresji receptoréw steroidowych
i Her2 (nie dotyczy to chorych z postacig histopatologiczng raka rdzeniastego, apokryno-
wego, gruczolowo-torbielowatego bez czynnikéw zwigkszonego ryzyka),

- u wiekszosci chorych z cechg Her2 w skojarzeniu z terapig anty-Her2,

- w skojarzeniu z hormonoterapig, u chorych z ekspresja receptoréw hormonalnych i obec-
noécig czynnikéw zwiekszonego ryzyka (3 stopien ztosliwosci histologicznej, wysoka proli-
feracja, niska ekspresja ER i PgR, zajecie co najmniej 4 weztéw chionnych, rozlegle nacieka-
nie wokot guza, wielko$¢ guza >5 cm),

- do rozwazenia w przypadku nizszej ekspresji receptoréw steroidowych lub braku ekspresji
jednego receptora, przy posredniej wrazliwoéci na HTH,

- do rozwazenia w przypadku wspdtwystepowania kryteriéw posrednich (2 stopien ztosliwosci
histologicznej guza, po$rednia proliferacja, wielko$¢ guza 2,1-5 cm, 1-3 zajete wezly chlonne).

U chorych z wysoka ekspresja receptoréw steroidowych oraz ze wspotistnieniem naste-
pujacych cech: 1 stopien ztosliwosci histologicznej, niska proliferacja, brak zajecia pachowych
weztéw chlonnych, brak naciekania naczyn okologuzowych oraz wielko$¢ guza do 2 cm,
mozna rozwazy¢ zastosowanie wylacznej hormonoterapii.
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W przypadku matych guzéw (pTla pNO) i ujemnego wyniku receptora ER mozna ob-
ja¢ chorych $cista obserwacja, bez leczenia uzupelniajgcego. W przypadku pT1la pNO, ER(+)
chore powinny otrzymywacé wylacznie hormonoterapie, nawet przy wspotwystepowaniu cech
zwigkszonego ryzyka [1,3,4].

Tabela 9.5. Kryteria doboru chorych do systemowego leczenia uzupelniajacego [3,4]

Metoda leczenia Wskazania Uwagi
Hormonoterapia Kazda ekspresja receptoréw Fenotyp ER(-) i PgR(+) to
hormonalnych prawdopodobnie artefakt;

celowa jest ponowna ocena

Terapia anty-Her2 Nadekspresja bialka Her2
(wybarwienie o intensywno$ci >
30%, IHC) lub amplifikacja genu
Her2 (FISH>2,2+)

Chemioterapia

U chorych z cechg Brak jednoznacznych dowodéw | Brak potwierdzenia kojarzenia

Her2 (w skojarzeniu | ewentualnej przewagi stosowania | hormonoterapii z terapia

z terapig anty-Her2) | terapii anty-Her2 z lub po anty-Her2 u chorych z wysoka
chemioterapii ekspresja receptoréw

hormonalnych i Her2
W raku ,,potrdjnie Wiekszosé¢ chorych (1,2) Brak alternatywnej metody
ujemnym” leczenia. U wiekszosci chorych

ryzyko jest duze

U chorych z cechg Rézne, w zaleznosci od ryzyka (2) | Szczegoty podano w tabeli 9.6
ER(+), Her2(-)
(w skojarzeniu
z hormonoterapia)

1 - raki rdzeniaste, apokrynowe i gruczotowo-torbielowate nie wymagaja chemioterapii
(w przypadku braku cech podwyzszonego ryzyka)

2 — w przypadku guzow <1 cm bez przerzutéw w weztach chlonnych pachowych

i bez innych cech zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem (np. naciekania naczyn)
mozna zrezygnowac z uzupelniajacego leczenia systemowego; w przypadku guzéw
hormonowrazliwych nalezy rozwazy¢ hormonoterapie

ER - receptor estrogenowy, PgR - receptor progesteronowy, IHC - badanie
immunohistochemiczne, FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in-situ
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Tabela 9.6. Kryteria kojarzenia

i Her2(-) [3, 4]

chemioterapii i hormonoterapii u chorych z cechg ER(+)

Wzgledne wskazania do
chemioterapii w skojarzeniu
z hormonoterapia

Czynniki nieprzydatne
w podjeciu decyzji

Wzgledne wskazania do
wylacznej hormonoterapii

Histologiczny 3 stopien
ztodliwosci

Histologiczny 2 stopien
ztosliwosci

Histologiczny 1 stopien
ztodliwosci

Wysoka proliferacja (1)

Posrednia proliferacja (1)

Niska proliferacja (1)

Nizszy poziom ekspresji ER
iPgR

Wyzszy poziom ekspresji ER
i PgR

Zajecie przerzutami 4 lub
wiecej wezldéw chlonnych

Zajecie przerzutami 1-3
wezléw chlonnych

Bez przerzutéw w wezlach
chtonnych

Obecnos¢ rozleglego PVI Brak PVI

pT>5cm pT21-5cm pTdo2cm

Profil genowy wysokiego Profil genowy poséredniego | Profil genowy niskiego ryzyka
ryzyka (2) ryzyka (2) (2)

Preferencje chorej -
wykorzystanie wszystkich
dostepnych metod leczenia

Preferencje chorej — unikanie
skutkéw ubocznych
chemioterapii

1 - oznaczanie markeréw proliferacji, gtéwnie antygenu Ki-67 (np. niski <15%, posredni
16-30%, wysoki >30%) oraz indeksu mitotycznego
2 - uzycie dostepnych testow wielogenowych przy podejmowaniu decyzji dotyczacej
zastosowania chemioterapii w przypadkach niejasnych
ER - receptor estrogenowy, PgR — receptor progesteronowy, PVI - naciekanie naczyn wokét guza

Wyniki metaanalizy Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 2005 potwierdzily
skutecznos¢ chemioterapii pooperacyjnej w zaleznosci od wieku chorych i sg przedstawione

w ponizszej tabeli.

Tabela 9.7. Skutecznos$¢ chemioterapii w zaleznosci od wieku [5]

OBSERWACJA 10-LETNIA
WIEK P
POLI-CHTH | Bez CHTH | Roéinica

NAWROT 33% 45% 12% <0,00001
ZGON ZWIAZANY . . .

<50 7 CHOROBA 24% 32% 8% 0,0002
ZGON 25% 33% 8% 0,0003
NAWROT 42% 52% 10% <0,0001
ZGON ZWIAZANY . . .

50-59 7 CHOROBA 36% 42% 6% 0,0004
ZGON 39% 45% 6% 0,0009
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Optymalny czas rozpoczecia leczenia uzupelniajacego po zabiegu, to 2-4 tygodnie, czas
trwania leczenia — 4-6 miesiecy (4-6 cykli). Wydluzenie chemioterapii uzupetniajacej nie
wplywa na zwigkszenie jej skutecznoéci [5]. Zastosowanie chemioterapii z wieksza gestoscia
dawki polegajacej na skréceniu przerw miedzy cyklami wymaga dalszych badan. Chemiote-
rapia mieloablacyjna nie jest zalecana [1,3].

Chemioterapia uzupelniajaca zabieg operacyjny ma zastosowanie we wczesnym raku piersi
(I'i II stopniu zaawansowania wg TNM) oraz miejscowo zaawansowanym (T3N1MO, IIIA).
W przypadku wigkszych guzéw (T3N0-1MO0), gdzie nie mozna wyjsciowo wykonaé zabiegu
oszczedzajacego, do rozwazenia jest leczenie przedoperacyjne z nastepowym leczeniem uzupet-
niajacym. Zaznaczy¢ nalezy, iz chemioterapia przedoperacyjna w tych sytuacjach nie poprawia
wskaznikow przezycia [6]. Calkowity czas trwania leczenia neo- i adjuwantowego powinien wy-
nosi¢ do 6 miesiecy, przeklada si¢ to na 6-8 cykli co 21 dni. Rodzaj zastosowanego leczenia opie-
ra si¢ na wyjsciowym zaawansowaniu oraz wyniku histopatologicznym opartym na wyjsciowej
biopsji gruboigtowej lub chirurgicznej (biopsja cienkoiglowa nie ocenia wszystkich cech guza)
i pooperacyjnym. W przypadku uzyskania catkowitej lub cze$ciowej odpowiedzi zasadg jest
kontynuowanie tego samego schematu w ramach chemioterapii uzupelniajacej. W przypadku
zastosowania przed operacja schematu AT (doksorubicyna + docetaksel), z reguly chore otrzy-
muja uzupelniajaco schemat AC (tacznie 6 kurséw). Przy wykorzystaniu w leczeniu wstepnym
programu AC, w uzupelnieniu mozna rozwazy¢ taksoidy [7]. Postepowanie w przypadkach
miejscowo zaawansowanego raka piersi znajduje sie w rozdziale dotyczacym tego zagadnienia.

Przy kwalifikacji chorych do kilku metod leczenia nalezy pamietad, iz sekwencyjne lecze-
nie chemioterapig z nastepowa hormonoterapia jest skuteczniejsze niz jednoczasowe. Radio-
terapie pooperacyjng (zgodnie ze wskazaniami) najczeéciej rozpoczyna sie po zakonczonej
chemioterapii [8]. W chemioterapii uzupetniajacej zastosowanie majg schematy przedstawio-
ne w tabeli 9.8.

Tabela 9.8. Schematy chemioterapii uzupetniajacej [1,3]

A 60 mg/m?*i.v. dz.1
AC C 600 mg/m?i.v. dz.1
4-6 cykli co 21 dni

F 500 mg/m?i.v. dz.1
A 50 mg/m*i.v. dz.1
C 500 mg/m?iv. dz.1
4-6 cykli co 21 dni

F 500 mg/m?i.v. dz.1
E 75 mg/m?i.v. dz.1
C 500 mg/m?*i.v. dz.1
6 cykli co 21 dni

F 500 mg/m?i.v. dz.1
E 100 mg/m?i.v. dz.1
C 500 mg/m’*i.v. dz.1
6 cykli co 21 dni

FAC

FEC

FEC 100
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C 100 mg/m® p.o. dz.1-14
M 40 mg/m*i.v. dz.1i8

F 600 mg/m*i.v.dz.1i8
6 cykli co 28 dni

C 600 mg/m?i.v. dz.1

M 40 mg/m?i.v. dz.1

F 600 mg/m*i.v. dz.1

6 cykli co 21 dni

A 60 mg/m*iv. dz.1

4 cykle co 21 dni, nast¢pnie 4 cykle CMF

A 60 mg/m?*i.v. dz.1

C 600 mg/m?i.v. dz.1

4 cykle co 21 dni, nastepnie 12 cykli P 80 mg/m?i.v. co 7 dni lub
4 cykle P 175 mg/m*i.v. co 21 dni

A 60 mg/m*i.v. dz.1

AC>D C 600 mg/m?iv. dz.1

4 cykle co 21 dni, nastepnie 4 cykle D 100 mg/m? i.v. co 21 dni

F 500 mg/m?i.v. dz.1
E 100 mg/m?i.v. dz.1

CMF

CMF

A>CMF

AC>P

FEC>D C 500 mg/m? i.v. dz.1
3 cykle co 21 dni, nastepnie 3 cykle D 100 mg/m?i.v. co 21 dni
D 75 mg/m?*i.v. dz.1
2
TAC A 50 mg/m?*i.v. dz.1

C 500 mg/m?i.v. dz.1
6 cykli co 21 dni (wspomaganie G-CSF)

D 75 mg/m?*i.v. dz.1
TC C 600 mg/m?i.v. dz.1
4 cykle co 21 dni

A - doksorubicyna, C - cyklofosfamid, D - docetaksel, E - epirubicyna, F - fluorouracyl,
M - metotreksat, P — paklitaksel, i.v. — dozylnie, p.o. - doustnie, G-CSF - czynnik
pobudzajacy granulopoeze

Wyniki metaanalizy wykazaly, iz schematy zawierajace antracykliny charakteryzuja si¢
wyzszym prawdopodobienstwem calkowitego przezycia w stosunku do schematu CMF (5-letni
zysk 3%), ponadto zaobserwowano réwnowazno$¢ 4 cykli AC - 6 cyklom CMF [5]. Wieksza
korzy$¢ z zastosowania antracyklin obserwowano u chorych z nadekspresjg Her2. Bardziej wia-
rygodnym wskaznikiem wrazliwosci na antracykliny wydaje si¢ mie¢ nadekspresja lub amplifi-
kacja topoizomezary II alfa, wystepujaca gtéwnie przy nadekspresji/amplifikacji Her2 [9].

Schematy zawierajace taksoidy w poréwnaniu ze schematami z uzyciem antracyklin
(badania III fazy) charakteryzuja si¢ wyzszymi wskaznikami calkowitego przezycia (5-letni
zysk 3%). Zalecane s3 w przypadku zajecia weztdw chtonnych i obecnosci innych czynnikow
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ryzyka [10]. Warto$ciowym programem u chorych z przeciwwskazaniem do stosowania an-
tacyklin jest TC [11]. Zastosowanie taksoidéw w leczeniu uzupetniajacym znajduje si¢ w roz-
dziale dotyczacym tego zagadnienia.

Chemioterapia uzupetniajgca w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania leczenia uzupelniajacego powyzej 65. roku zycia s ograni-
czone, jednak podeszly wiek nie stanowi przeciwwskazania do jego zastosowania. Z uwagi na
obnizone rezerwy czynno$ciowe zwigzane z wiekiem, zwiekszone ryzyko wystepowania dzia-
tan niepozadanych oraz choroby przebyte i wspolistniejace nalezy z rozwagg kwalifikowa¢
chore do chemioterapii adjuwantowej. Dotyczy to zwlaszcza chorych na raka hormononie-
wrazliwego, z duzym ryzykiem nawrotu (np. zajecie wezldéw chlonnych, nadekspresja/ampli-
fikacja Her2). Jest to grupa odnoszaca najwicksze korzysci z tego leczenia [12,13]. Podejmuje
sie proby zastosowania chemioterapii metronomicznej, polegajacej na czgstej podazy lekdéw
cytotoksycznych w malych dawkach, co wplywa na poprawe tolerancji leczenia.

W podjeciu decyzji o kwalifikacji do chemioterapii uzupetniajgcej pomocny jest serwis
internetowy www.adjuvantonline.com. Umozliwia okreslenie korzysci zwigzanych z zastoso-
waniem leczenia uzupelniajgcego na podstawie danych o zaawansowaniu choroby i charak-
terystyki chorych.

Toksycznos¢ leczenia

Istotnym elementem w podejmowaniu decyzji o leczeniu uzupelniajacym, jak i jego oce-
nie jest toksyczno$¢. Ocenia si¢ wystepowanie bezposrednich dziatan niepozadanych (tok-
syczno$¢ ostra), odleglych (toksycznos¢ pézna), a takze wpltyw wyzej wymienionych dziatan
na jako$¢ zycia. Ryzyko zgonu zwigzane z zastosowaniem uzupelniajgcej chemioterapii notuje
sie w 1 na 200-500 przypadkéw. W ramach toksycznosci ostrej najczesciej wystepuje mielo-
toksyczno$¢ (w tym granulopenia), czesto nudnos$ci, wymioty, wylysienie, zapalenie bton §lu-
zowych oraz infekcje bedgce nastepstwem mielotoksycznosci [14]. W ponizszej tabeli przy-
kladowo przedstawiono toksyczno$é 3 i 4 stopnia wg WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia,
ang. World Health Organization) w zalezno$ci od schematu chemioterapii.

Toksyczno$¢ (%) 3 i 4 stopnia wg WHO
Schemat zapalenie blon
CHTH |nudnosci | wymioty | granulopenia | matoplytkowos¢ duzowych biegunka
CMF 3 4 79 4 2 3
AC 9 13 7 2 1 1
TAC 5 4 65 2 7 3

Najistotniejszym odlegtym dzialaniem niepozgdanym jest ryzyko kardiomiopatii po-
antracyklinowej (antracykliny nieodwracalnie uszkadzaja miocyty). Zwigzek pomiedzy
dawka kumulacyjng a ryzykiem kardiomiopatii przedstawia si¢ nastepujaco: catkowita daw-
ka doksorubicyny >300 mg/m? zwigzana jest z minimalnym ryzykiem, 400 mg/m?* - 3%,
550 mg/m? - 7%, 700 mg/m? - 18%. Do metod zapobiegania opisanej kardiotoksycznosci
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nalezy: odpowiedni dobdr chorych, nieprzekraczanie dawki sumarycznej doksorubicyny
450-550 mg/m? (w zaleznosci od zastosowania radioterapii, kojarzenia lekéw przeciwnowo-
tworowych zalecane zmniejszenie dawki sumarycznej), stosowanie mniej kardiotoksycznych
antracyklin (postacie liposomalne, epirubicyna z dawkg sumaryczna 800-900 mg/m?), mo-
dyfikacja schematu leczenia (dawki frakcjonowane, wydluzone wlewy, przy kojarzeniu z tak-
soidami zachowanie odstepu czasowego, podaz w pierwszej kolejnosci antacyklin), unikanie
kojarzenia lekéw kardiotoksycznych (antarcyklin z trastuzumabem), zastosowanie metod na-
promieniania oszczedzajace serce, monitorowanie leczenia.

Wezedniejsza menopauza zwigzana jest z rodzajem zastosowanych lekéw i wieku cho-
rych. Przy podazy 6 cykli CMF zanotowano jej wystapienie u 70% chorych powyzej 40. roku
zycia, natomiast u kobiet ponizej 40. roku Zycia u okoto 40%. Nalezy zaznaczy¢, iz wczesniej-
sza menopauza moze by¢ korzystna terapeutycznie u chorych z hormonowrazliwymi guzami.
Wiréd dziatan niepozadanych lekéw cytotoksycznych istotne jest ich dziatanie karcinogenne.
Przy zastosowaniu 6 cykli CMF wzrasta ryzyko wystapienia ostrej biataczki szpikowej (2-5
krotny wzrost). Przy podazy 6 cykli AC ryzyko zachorowania na ostra biataczke szpikowa
i zespot mielodysplastyczny wynosi 0,21%, zwigksza sie przy zastosowaniu radioterapii [14].
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

ER - receptor estrogenowy

PgR - receptor progesteronowy

Her-2 - receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu typu 2

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

PUO - Polska Unia Onkologii

IHC - badanie immunohistochemiczne, ang. immunohistochemistry

FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ, ang. fluorescent in situ hybridization
LHRH - gonadoliberyna, ang. lutenizing hormone realizing hormone
aLHRH - agonista LHRH

TAM - tamoksyfen

CHTH - chemioterapia

HTH - hormonoterapia

OBS - obserwacja

IA - inhibitory aromatazy

TZB - trastuzumab

HR - hormonowrazliwo$¢, ang. response to hormonotherapy

PVI - naciekanie naczyn wokot guza

Ki-67 - antygen Ki-67, marker komérkowej proliferacji

AC - schemat chemioterapii: doksorubicyna + cyklofosfamid

FAC - schemat chemioterapii: fluorouracyl + doksorubicyna + cyklofosfamid
FEC - schemat chemioterapii: fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid
CMEF - schemat chemioterapii: cyklofosfamid + metotreksat + fluorouracyl
TAC - schemat chemioterapii: docetaksel + doksorubicyna + cyklofosfamid
TC - schemat chemioterapii: docetaksel + cyklofosfamid

A - doksorubicyna

C - cyklofosfamid

D - docetaksel

E - epirubicyna

F - fluorouracyl

M - metotreksat

P - paklitaksel

i.v. - dozylnie, tac. intravenosus

p.o. — doustnie, tac. per os

G-CSF - czynnik pobudzajacy granulopoeze, ang. granulocyte colony-stimulating factor
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organization
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X.Taksoidy w leczeniu raka piersi

dr n. med. Aleksandra tACKO

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Ogoélna charakterystyka taksoidow

Taksoidy nalezg do lekéw cytotoksycznych pochodzenia naturalnego. Pierwszy dopusz-
czony do leczenia chorych na nowotwory preparat tej grupy — paklitaksel, poczatkowo wy-
twarzany z kory cisu zachodniego (Taxus brevifolia), obecnie jest produkowany metodami
inzynierii genetycznej. Docetaksel jest polsyntetyczng pochodna jednego ze sktadnikow igiet
cisu europejskiego (Taxus baccata).

Taksoidy naleza do kategorii lekdw cytotoksycznych fazowo-specyficznych z grupy ,tru-
cizn wrzeciona mitotycznego” Ich dziatanie polega na stabilizowaniu mikrotubul i hamowaniu
cyklu komoérkowego w fazie mitozy. Docetaksel ponadto ma zdolno$¢ indukowania apoptozy.

Poniewaz powaznym dziataniem niepozadanym paklitakselu s odczyny anafilaktyczne in-
dukowane przez rozpuszczalnik leku (Cremophor — pochodna oleju rycynowego), podjeto pro-
by wykorzystania innych nosnikéw: albumin (Nab-paklitaksel — nanoparticle albumin-bound),
emulsje witaminy C oraz kwas poly-L glutaminowy (Paklitaksel poliglumeks). Te preparaty cha-
rakteryzuje podobne spektrum aktywno$ci, lecz nieco inny profil dziatan niepozadanych.

Taksoidy znalazly zastosowanie m.in. w leczeniu raka piersi, raka jajnika, niedrobnokomor-
kowego i drobnokomorkowego raka pluca, raka zotadka, przetyku, gruczotu krokowego, pecherza
moczowego, plaskonabtonkowych nowotworéw regionu glowy i szyi oraz migsaka Kaposiego.

Dzialania niepozadane

Do czestych dzialan niepozadanych paklitakselu naleza: mielosupresja (przede wszystkim
neutropenia, rzadziej malopltytkowos¢ i niedokrwistos¢), neuropatie czuciowe i ruchowe, alo-
pecja, hipotonia, zaburzenia rytmu serca, niedokrwienie mies$nia sercowego, zapalenie blon
$§luzowych jamy ustnej i gardta oraz nudnosci i wymioty. Rzadkim, powaznym powiklaniem
zwigzanym ze stosowaniem tego leku sa odczyny anafilaktyczne (patrz: sposoby podawania).

Podobnie jak w przypadku paklitakselu, do czgstych objawéw ubocznych docetakselu na-
leza powiklania hematologiczne, a zwlaszcza neutropenia i goraczka neutropeniczna oraz inne
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wyzej wymienione powikiania. Stosowanie docetakselu wiaze si¢ z ryzykiem tzw. zespotu re-
tencji ptynéw, ktory jest wynikiem wzrostu przepuszczalno$ci naczyn wlosowatych i przesacza-
niem biatek osocza poza przestrzen naczyniowa. Objawem zespotu sg obrzeki obwodowe.

Podawanie taksoidow

Taksoidy stosowane sg w monoterapii lub w schematach wielolekowych. Najczesciej koja-
rzone s3 z antracyklinami i/lub cyklofosfamidem, ale takze z kapecytabing (docetaksel) i gem-
cytabing (paklitaksel).

Z uwagi na ryzyko reakeji anafilaktycznych podawanie paklitakselu nalezy poprzedzié
premedykacja kortykosteroidami i lekami antyhistaminowymi. Od sposobu podawania pa-
klitakselu w schematach wielolekowych zalezy profil dziatan niepozadanych. Powszechnie
stosowanym w leczeniu raka piersi schematem dwulekowym jest paklitaksel z doksorubicyna.
Toksyczne dziatanie doksorubicyny zalezy od najwyzszego stezenia leku, natomiast dziatanie
przeciwnowotworowe od jego dawki kumulacyjnej. [1] Paklitaksel zwieksza pole pod krzy-
wa AUC doksorubicyny, stad jego wplyw na farmakokinetyke doksorubicyny jest zalezny od
sekwencji oraz schematu podawania obu lekdw jesli: (1) wlew paklitakselu poprzedza wlew
doksorubicyny, (2) odstep pomiedzy wlewami obu lekéw jest krétki (<1 godzina); (3) pakli-
taksel podawany jest w krétkim (< 3 godzinnym) wlewie [1]. Aby zmniejszy¢ ryzyko dzialan
niepozadanych ze strony ukladu sercowo-naczyniowego zaleca si¢ wiec podanie paklitakse-
lu we wlewie 3-godzinnym, 24-godziny po podaniu antracykliny. Natomiast docetaksel po-
winien by¢ podawany godzine po wlewie antracykliny. Ryzyko wystapienia zespolu retencji
plynéw zmniejsza premedykacja kortykosteroidami. Poniewaz taksoidy metabolizowane sg
w watrobie, nie powinny by¢ stosowane u chorych z powaznymi zaburzeniami jej funkcji.

Nadal szereg kontrowersji dotyczy wyboru jednego z lekéw tej grupy oraz schematu
stosowania (tzn. dawkowania i rytmu podan). Wobec istotnego znaczenia toksycznosci le-
czenia, tolerancja chemioterapii pozostaje podstawowym kryterium wyboru schematu. Je-
dynym, jak dotad, bezposrednim poréwnaniem obu taksoidéw w leczeniu uzupelniajacym
wczesnego raka piersi i dwdoch schematéw podawania (rytm 21-dniowy wobec 7-dniowego)
jest badanie ECOG E1199, w ktérym chore otrzymywaly 4 cykle chemioterapii z udziatem
doksorubicyny i cyklofosfamidu oraz nastepnie docetaksel lub paklitaksel (4 cykle co 3 ty-
godnie lub 12 podan co tydzien). [2] Plan badania zakladal jedynie mozliwo$¢ poréwnania
wartosci obu lekdw (docetaksel wobec paklitakselu) i schematow ich podawania (leczenie
w rytmie 21-dniowym wobec 7-dniowego), a liczebno$¢ podgrup uniemozliwita bezpo-
$§rednie poréwnanie kazdego z ramion. Jednak juz wstepne wyniki badania wskazywaly na
trend w kierunki wydtuzenia przezycia chorych leczonych paklitakselem podawanym co
7 dni i docetakselem podawanym raz na 3 tygodnie oraz lepszg tolerancje leczenia paklitak-
selem w dawkach cotygodniowych. Wyniki 5-letniej obserwacji potwierdzily wczeéniejsze
wyniki w odniesieniu do przezycia wolnego od choroby i przezycia catkowitego. Czgstosé
dziatan niepozadanych, w pierwszym rzedzie neutropenii i goraczek neutropenicznych,
byla znamiennie wyzsza u chorych leczonych docetakselem w rytmie 3-tygodniowym,
a najnizsza wystapita natomiast w grupie chorych otrzymujacych paklitaksel co 7 dni. Wy-
daje si¢, ze optymalnym schematem leczenia paklitakselem chorych na raka piersi jest za-
tem podawanie leku w rytmie 7-dniowym.
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Taksoidy w leczeniu wczesnego raka piersi

Taksoidy sa grupg lekéw stosowanych w chemioterapii uzupelniajacej raka piersi od ponad
10 lat. Ocena zakresu korzysci chemioterapii opartej o taksoidy utrudniona jest przez stosowanie
roznych lekéw (docetaksel, paklitaksel), w réznych schematach i heterogennych grupach chorych.
Wyniki niektorych badan randomizowanych oraz metaanaliz badan III fazy (w tym Early Breast
Cancer Trialist Group) wskazuja, ze ich wykorzystanie zapewnia wydluzenie czasu przezycia cal-
kowitego (overall survival-OS) i czasu przezycia wolnego od choroby (disease free survival — DES).
[3,4] Przedmiotem kontrowersji pozostaje wplyw obecnosci receptoréw hormonalnych na stopien
korzysci z leczenia [5]. W kilku badaniach stwierdzono, ze wigksze korzy$ci odnosza chore z guza-
mi ER (-), w poréwnaniu do grupy ER (+), co prawdopodobnie ma zwigzek z wieksza wrazliwoscig
na leczenie cytostatykami (niezaleznie od ich rodzaju) guzéw hormononiezaleznych. Sugerowano
takze wplyw stanu receptora HER-2 na obnizenie ryzyka nawrotu u chorych leczonych uzupelnia-
jaco programami opartymi na taksoidach. W metaanalizie 13 badan randomizowanych z udziatem
ponad 22 000 chorych stwierdzono, ze bezwzgledne réznice na korzys¢ CTH z taksoidem wynoszg
5% (wskaznik hazardu [H]: 0,83) dla DFS oraz 3% (HR: 0,85) dla OS i sg niezalezne od: rodzaju
taksoidu, stanu receptoréw hormonalnych, liczby zajetych weztéw chtonnych, stanu HER- 2 oraz
przebytej menopauzy. [6] Coraz wigcej dowoddw potwierdza opornos¢ na leczenie taksoidami cho-
rych na raka piersi z mutacjami BRCA, ktére charakteryzuje brak ekspresji receptoréw hormonal-
nych oraz HER-2 (tzw. ,,potrdjnie ujemny rak piersi”). Potencjalnym wskaznikiem predykcyjnym
odpowiedzi na leczenie paklitakselem jest biatko tau, oceniana jest takze warto$¢ predykeyjnych
profili genowych [7]. Korzysci leczenia taksoidami okupione sg wiekszg toksycznoscig, zwlaszcza
hematologiczng. Czesto$¢ glebokich neutropeni i powiktan infekcyjnych (goraczki neutropenicz-
ne, udokumentowane zakazenia) jest znaczna. Wiele chorych wymaga profilaktycznego stosowania
czynnikéw wzrostu dla granulocytéw. Przedmiotem badan jest stosowanie w profilaktyce zakazen
antybiotykoterapii skojarzonej z réznymi czynnikami wzrostu granulocytéw.

O ile badania kliniczne pierwszej generacji ocenialy miejsce taksoidéw w leczeniu uzupel-
niajacym, badania drugiej generacji mialy ustali¢ optymalny schemat leczenia. Za chemiote-
rapig wielolekowa przemawia mozliwe dziatanie synergistyczne. Z kolei leczenie sekwencyjne
umozliwia podanie wigkszych dawek, tak taksoidu, jak innych lekéw cytotoksycznych stosowa-
nych w skojarzeniu. Wyniki badan prospektywnych wskazuja na wieksza skutecznos¢ leczenia
sekwencyjnego. Przewage leczenia sekwencyjnego mozna ttumaczy¢ nieco wigksza dawka ku-
mulacyjng antracyklin, dluzszym czasem leczenia, a przede wszystkim wigksza dawka zaréwno
docetakselu jak doksorubicyny na cykl. W innych do$wiadczeniach trzeciej fazy stwierdzono
zalezno$¢ pomiedzy dawka docetakselu a odpowiedzia na leczenie [5]. Ponadto, wyniki meta-
analizy prospektywnych badan randomizowanych wykazaly, ze tylko schematy sekwencyjne
wydluzaja zaréwno czas do progresji, jak i czas ogélnego przezycia [6].

U chorych z guzami HER-2 dodatnimi leczonych trastuzumabem (monoklonane przeciwciato
antagonizujace HER-2) mozliwe jest jednoczesne kojarzenie chemioterapii z taksoidem (bez antra-
cyklin) z TZB. Taki schemat podawania TZB w poréwnaniu do leczenia sekwencyjnego wydaje sie
bardziej skuteczny, ale obciazony jest wiekszym ryzykiem dziatan niepozadanych ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego. (patrz: Leki antagonizujace receptor HER-2 w leczeniu raka piersi).

Schematy oparte na taksoidach i antracyklinach sa standardem chemioterapii neoadiu-
wantowej stosowanej u chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi. W tym przypad-
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ku, ze wzgledu na najwieksza czesto$¢ patologicznych calkowitych remisji determinujgcych
rokowanie, zalecane sg schematy trojlekowe.

Chemioterapia z taksoidami bez antracyklin w leczeniu uzupetniajagcym

Ryzyko powikian kardiologicznych zwigzanych z leczeniem antracyklinami sprawia, ze u nie-
ktérych chorych na raka piersi z przeciwwskazaniami do leczenia antybiotykami antracyklinowy-
mi problemem jest wybdr schematu chemioterapii uzupelniajacej, zwlaszcza w sytuacji znacznego
ryzyka nawrotu. Poza schematem CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl), ktérego sku-
teczno$¢ wobec schematéw opartych o antracykliny i taksoidy jest najnizsza, w standardach chemio-
terapii wczesnego raka piersi brakuje programéw pozbawionych antracyklin. Poniewaz aktywno$¢
antracyklin, zwlaszcza w schematach o wyzej intensywnoéci przeznaczonych dla chorych z grupy
wysokiego ryzyka, jest duza, potencjalnie zastgpi¢ je mozna jedynie cytostatykami o poréwnywal-
nej skutecznosci. Dotychczas tylko w dwdch badaniach potwierdzono warto$é chemioterapii bez
antracyklin. [8,9] W obu prébach wykorzystano schematy oparte na taksoidach. W badaniu US On-
cology 9735 poréwnujacym skuteczno$¢ schematu TC (docetaksel z cyklofosfamidem) wobec AC
(doksorubicyna z cyklofosfamidem), wykazano korzysci w zakresie DFS i OS (rdznice bezwzgledne
odpowiednio: 6% i 5%) [8]. W jednym z ramion badania BCIRG 006 stosowano skojarzenie doce-
takselu z karboplatyna +/- trastuzumabem (TCH). Kolejne analizy okresowe wynikéw tego badania
potwierdzaja skuteczno$¢ i dobrg tolerancje schematu TCH. [9] Wobec tych obserwacji wydaje sie,
ze chemioterapia uzupelniajaca z taksoidami bez antracyklin stanowi mozliwa opcje leczenia, warto-
$ciowa zwlaszcza u chorych z obcigzeniami ze strony ukladu krazenia. Nalezy podkredli¢, Ze oba ba-
dania nie zmieniajg standardéw leczenia uzupelniajacego. Badanie US Oncology jest proba kliniczng
przeprowadzong w grupie o $redniej liczebnosci, (n=1016), a schemat w ramieniu kontrolnym (AC)
mozna uzna¢ za suboptymalny. Natomiast zasadniczym celem badania BCIRG 006 nie byla ocena
skutecznosci chemioterapii uzupelniajacej bez antracyklin i proba nie miala wystarczajacej mocy
statystycznej, aby mozliwe byto przeprowadzenie tego rodzaju poréwnania.

Taksoidy w leczeniu rozsianego raka piersi

Taksoidy wykazuja znaczng aktywno$¢ w leczeniu rozsianego raka piersi (docetaksel, pakli-
taksel i nab-paklitaksel [nanoparticle albumin-bound paclitaxel]). Przedmiotem dyskusji jest prze-
waga leczenia wielolekowego nad sekwencyjng monoterapig. Stosowanie wielolekowych schema-
tow pozwala uzyskaé wyzszy odsetek i dtuzszy czas obiektywnych odpowiedzi, ale kosztem wiek-
szej toksycznosci przy niewielkiej korzysci w zakresie catkowitego czasu przezycia w poréwnaniu
z sekwencyjna monoterapig. Istotne jest, ze w przypadku sekwencyjnej monoterapii mozliwe jest
stosowanie lekéw w naleznych dawkach. Wskazaniem do stosowania schematéw wielolekowych
moze by¢ szybko postepujaca choroba z masywnym zajeciem narzadéw miazszowych [10].

Skojarzenie antracyklin i taksoidow zwigksza odsetek odpowiedzi i wydluza czas do
progresji, przy duzej czestoéci powiklan hematologicznych, zwlaszcza neutropenii i zakazen
[11-12]. Po niepowodzeniu leczenia antracyklinami taksoidy stosowane sa w monoterapii lub
w programach wielolekowych (docetaksel i kapecytabina oraz paklitaksel i gemcytabina). Sku-
teczno$¢ i profil dziatan niepozadanych taksoidéw zalezy od schematu podawania. Optymal-
ny indeks terapeutyczny ma paklitaksel podawany w rytmie 7-dniowym (w dawce 80 mg/m?),
a docetaksel podawany w rytmie 21-dniowym (w dawce 60-100 mg/m?) [12]. Nab-paklitaksel
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ma poréwnywalng skuteczno$¢, a jego stosowanie wiaze sie z mniejszym ryzykiem reakcji
nadwrazliwosci i glebokich neutropenii, natomiast z wigkszg czestoécig neuropatii [11].

W leczeniu HER-2 dodatniego raka piersi w stadium rozsiewu mozliwe jest kojarzenie
taksoidu z TZB. Takie skojarzenie ma dziatanie synergistyczne.

Taksoidy stosowane sg takze z lekami o dzialaniu antyngiogennym. W badaniu III fazy wy-
kazano, ze dodanie bewacyzumabu (monoklonalnego przeciwciala skierowanego przeciw czyn-
nikowi wzrostu $rédblonka naczyniowego) do paklitakselu stosowanego w rytmie 7-dniowym
spowodowalo wydtuzenie czasu przezycia do progresji o niemal 6 miesiecy, bez znamiennego
wplywu na catkowity czas przezycia [13]. W innych badaniach III fazy (AVADO, RIBBON-1),
oceniajacym dodanie bewacyzumabu do docetakselu lub antracyklin réznice pod wzgledem
czasu przezycia wolnego od progresji byly znacznie mniejsze (niespelna 4 tygodnie w przy-
padku bewacyzumabu w dawce 15 mg/kg) lub ich nie odnotowano (bewacyzumab w dawce
7,5 mg/kg) [14-15]. Natomiast skojarzenie kapecytabiny z bewacyzumabem (badanie RIB-
BON-1) wydluzylo czas przezycia wolnego od progresji o blisko 3 miesigce [15].

Podsumowanie

o Chemioterapia uzupelniajaca z udzialem taksoidéw ma znaczng aktywno$¢ w leczeniu
uzupelniajacym wczesnego raka piersi. Bezwzgledna réznica w czasie ogélnego przezycia
w analizach poréwnawczych pomiedzy chemioterapig z taksoidami wobec chemioterapii
bez taksoidéw wynosi okoto 3%. Wydaje sie, ze wieksze korzysci odnosza chore leczone
sekwencyjnie. U chorych z przeciwwskazaniami do leczenia antracyklinami, chemiotera-
pia z taksoidem i lekiem alkilujagcym (cyklofosfamid, karboplatyna), stanowi opcj¢ leczenia
uzupelniajacego. Taksoidy mozna kojarzy¢ z leczeniem trastuzumabem (jednoczesnie lub
sekwencyjnie). Schematy jednoczasowe sg bardziej skuteczne, chociaz obarczone wigkszym
ryzykiem powiklan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

o W leczeniu rozsianego raka piersi, zwlaszcza u chorych ze wskazaniami do chemioterapii,
ktoére nie otrzymywaty taksoidéw w leczeniu uzupelniajagcym, wartosciowe jest leczenie tak-
soidami w monoterapii lub programach wielolekowych.

o Najwicksza skuteczno$¢ ma paklitaksel podawany co 7 dni i docetaksel podawany raz na
3 tygodnie, a najlepsza tolerancje paklitaksel w dawkach cotygodniowych.

« Taksoidy moga by¢ podawane w skojarzeniu z lekami o dzialaniu ukierunkowanym mole-
kularnie: trastuzumabem oraz bewacyzumabem.
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

AC - doksorubicyna z cyklofosfamidem

AC >P - 4 cykle doksorubicyny z cyklofosfamidem z nastgpowym podaniem 12 dawek paklitakselu
w rytmie 7-dniowym

AC->P >H - 4 cykle doksorubicyny z cyklofosfamidem z nastepowym podaniem 12 dawek paklitakselu
w rytmie 7-dniowym z nastgpowym leczeniem TZB przez rok

AC>TH - 4 cykle doksorubicyny z cyklofosfamidem z nastgpowym podaniem 12 dawek paklitakselu w ryt-
mie 7-dniowym oraz TZB, podawanym jednoczeénie z paklitakselem a nastepnie samodzielnie do roku
CISH - hybrydyzacja in situ z uzyciem chromogenu

CMEF - cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl

DFS - czas przezycia wolnego od choroby (ang. disease free survival)

FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

IHC - ocena immunohistochemiczna

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory

MDS - zesp6t mielodysplastyczny

MUGA - scyntygrafia bramkowana pomiarem krwi

Nab-paklitaksel - (nanoparticle albumin-bound paclitaxel)

OS - czas przezycia ogolnego (ang. overall survival)

OUN - oérodkowy uklad nerwowy

TC - docetaksel z cyklofosfamidem

TCH - docetaksel z karboplatyng i trastuzumabem

TZB - trastuzumab
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Xl. Znaczenie kliniczne ekspresji receptora
HER-2. Leczenie trastuzumabem

dr n. med. Aleksandra LtACKO

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

W okoto 20-30% inwazyjnych rakéw piersi wystepuje nadekspresja receptora HER-2
i/lub amplifikacja genu HER-2 (rak piersi HER-2 dodatni), co wiaze si¢ z bardziej agresyw-
nym przebiegiem choroby oraz krétszym czasem przezycia chorych. Ocena stanu HER-2
powinna by¢ rutynowo przeprowadzana u wszystkich chorych na naciekajgcego raka piersi
i jest elementem standardowego badania patomorfologicznego. W aspekcie diagnostycznym
niezwykle wazna jest standaryzacja oceny stanu HER2 oraz okresowa walidacja metod. Po-
wszechnie stosowang metoda jest ocena immunohistochemiczna, a do interpretacji wynikéw
stuzy 4-stopniowa skala oceny ekspresji. Tylko wynik IHC /+3/ jest dodatni (nadekspresja
biatka HER-2), w przypadkach granicznych (IHC +2) konieczna jest weryfikacja wyniku
w badaniu metodg FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) lub CISH (hybrydyzacja in
situ z uzyciem chromogenu), ktére umozliwiajg ocene liczby kopii genu (amplifikacja). Wynik
badania przedstawia si¢ w postaci ilorazu liczby centromeréw chromosomu 17 i liczby kopii
genu HER-2. Wskaznik < 1,8 §wiadczy o braku amplifikacji, wskaznik >2,2 oznacza obecnos¢
amplifikacji, a warto$ci w przedziale 1,8-2,2 s3 wynikiem watpliwym i wymagaja przeprowa-
dzenie powtdrnej oceny [1].

Stan HER-2 jest negatywnym czynnikiem prognostycznym oraz wskaznikiem predykcyj-
nym korzysci z leczenia trastuzumabem (TZB) - rekombinowanym, humanizowanym prze-
ciwcialem monoklonalnym i innymi antagonistami HER-2 (np. lapatynibem). TZB posiada
powinowactwo do receptora blonowego HER-2, poprzez selektywne wigzanie z receptorem
hamuje jego aktywnos¢ zaburzajac przekazywanie sygnalu mitogennego, indukuje cytotok-
syczno$¢ komorkows zalezng od przeciwcial oraz hamuje nowotworzenie naczyn krwiono-
$nych. U chorych na rozsianego, HER-2 - dodatniego raka piersi leczenie TZB w skojarzeniu
zlekami cytotoksycznymi o dziataniu addytywnym lub synergistycznym (winorelbina, cispla-
tyna, karboplatyna, paklitaksel, docetaksel, kapecytabina) pozwala uzyska¢ wigkszy odsetek
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odpowiedzi i znamiennie wydluzy¢ wskazniki przezycia w poréwnaniu do wytacznej che-
mioterapii [2]. Natomiast u kobiet z rozpoznaniem wczesnego HER-2 dodatniego raka piersi
TZB w leczeniu uzupelniajagcym obniza ryzyko nawrotu i wydluza czas przezycia ogdlnego
(ang. overall survival — OS). Z uwagi na istotne ryzyko niewydolnosci lewokomorowej, TZB
nie nalezy kojarzy¢ z doksorubicynag [3-7].

Trastuzumab w leczeniu wczesnego raka piersi

Wskazaniem do uzupelniajgcego leczenia TZB jest rozpoznanie HER-2 dodatniego raka
piersi z guzem co najmniej Tlc. TZB stosowany jest albo w schemacie 21-dniowym (dawka
nasycajaca 8 mg/kg, nastepnie 6 mg/kg), albo w schemacie 7-dniowym (dawka nasycajaca
4 mg/kg, a nastepnie 2 mg/kg). Wyniki 2 i 3-letnich obserwacji chorych na wczesnego raka
piersi, ktére otrzymywaly TZB w leczeniu uzupelniajacym w ramach badan klinicznych rozpo-
czetych w 2000 i 2001 roku, wykazuja zmniejszenie wzglednego ryzyka nawrotu o 33% do 52%
oraz zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 31% do 35% [3-7]. Poniewaz wedlug obecnie
obowigzujacych zalecenn podstawa wyboru leczenia uzupetniajacego s3 w pierwszym rzedzie
cechy biologiczne guza warunkujgce korzysci z leczenia, a ryzyko nawrotu u chorych z nie-
wielkimi guzami (<1,0 cm) z nadekspresja HER-2 jest wigksze niz u chorych HER-2 ujemnych,
poddaje sie dyskusji celowo$¢ stosowania TZB réwniez w tej grupie stosunkowo dobrze rokuja-
cych chorych, chociaz takie postepowanie nie ma oparcia w dowodach z badan randomizowa-
nych. Nadal nie ustalono, ktéra strategia leczenia TZB przynosi najwigksze korzysci, to znaczy:
optymalna sekwencja podawania TZB (jednoczesnie z chemioterapia czy po jej zakonczeniu),
schemat chemioterapii w skojarzeniu oraz czas trwania leczenia. Z uwagi na ryzyko powiklan
ze strony ukladu sercowo-naczyniowego nie nalezy kojarzy¢ TZB z antracyklinami, mozliwe
jest natomiast podawanie TZB wraz z taksoidami. W badaniu North Central Cancer Treatment
Group (NCCG) N9831 poréwnywano 3 schematy leczenia: AC 5P (4 cykle doksorubicyny z cy-
klofosfamidem z nastepowym podaniem 12 dawek paklitakselu w rytmie 7-dniowym [rami¢
A]), AC>P >H (ten sam schemat chemioterapii z nastepowym leczeniem TZB przez rok [ramie
B]) oraz AC>TH (ten sam schemat chemioterapii, ale leczenie TZB rozpoczynano jednocze$nie
z paklitakselem i kontynuowano do roku [ramie C]). Taki plan badania pozwala na poréwnanie
skutecznosci leczenia jednoczasowego wobec sekwencyjnego. Uaktualnione wyniki tej proby
potwierdzaja wigksze korzysci z leczenia jednoczasowego (DFS po 5 latach: 84,2% wobec 79,8%,
odpowiednio w ramieniu C i B). [8] Wzgledne ryzyko nawrotu u chorych leczonych jednocza-
sowo okazalo sie 0 21% nizsze niz w grupie otrzymujacej TZB sekwencyjnie po zakonczeniu
chemioterapii, kosztem wigkszej czestosci powiklan ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.
Z drugiej strony w dwoch duzych badaniach klinicznych: NSABP B 21 i NCCTG N9831 powaz-
ne powiklania kardiologiczne wystepowaly znamiennie czeéciej u chorych leczonych jednocza-
sowo (4,1% wobec 0,8% i 3,3% wobec 2,8%, odpowiednio w badaniu NSABP B 21 i NCCTG
N9831 w ramionach z TZB podawanym jednocze$nie z chemioterapig i sekwencyjnie). [8-10]
Wobec tego, ze znane sg czynniki ryzyka lewokomorowej niewydolnosci krazenia u chorych
leczonych TZB, wydaje sie racjonalne rozwazanie takiego leczenia w starannie wyselekcjonowa-
nych grupach. Skuteczno$¢ leczenia jednoczasowego TZB potwierdzajg takze posrednie poréw-
nania wynikéw innych badan u chorych na wczesnego raka piersi (NSABP B-31, BCIRG 006,
HERA, PACS04) oraz obserwacje kliniczne z leczenia TZB uogélnionego raka piersi. [3-7]
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Dyskusyjny jest takze wybdr optymalnego schematu chemioterapii w skojarzeniu z TZB.
W badaniu Breast Cancer International Treatment Group (BCIRG) 006 oceniano TZB w sko-
jarzeniu z chemioterapig zawierajaca antracykliny (4 cykle doksorubicyny z cyklofosfami-
dem, nastepnie 4 cykle docetakselu jednoczesnie z TZB i kontynuacja TZB do roku- AC>TH)
oraz schematem bez antracyklin (6 cykli docetakselu z karboplatyng jednocze$nie z TZB, na-
stepnie kontynuacja TZB do roku- TCH) wobec samej chemioterapii (AC>T). W poprzed-
nich analizach okresowych stwierdzono statystycznie nieznamienne réznice w czasie prze-
zycia wolnego od choroby (o 1-3%) oraz przezycia ogélnego (o 1%) pomiedzy ramionami
z TZB, na korzys¢ leczenia z antracyklinami. [5] Obserwowano natomiast mniej powaznych
powiktan ze strony ukladu sercowo-naczyniowego, ostrych biataczek szpikowych i zespotéw
mielodysplastycznych (MDS) w ramieniu z TCH. Trzecia analiza okresowa badania BCIRG
006 potwierdzila te réznice, chociaz w podgrupie chorych wysokiego ryzyka nawrotu (z prze-
rzutami do > 4 wezléw chlonnych) leczenie TCH mialo taka samg skutecznos$¢ (DFS po 5 la-
tach: 61% wobec 72% i 73%, odpowiednio w ramieniu AC>T, TCH i AC>TH) [11]. W 5-let-
niej obserwacji réznice czesto$ci powaznych péznych nastepstw leczenia antracyklinami:
niewydolno$¢ krazenia w stopniu 2 i 3 wg NYHA (4 wobec 21, odpowiednio w ramieniu
TCH i AC>P->H) oraz ostrych bialaczek i MDS (1 wobec 8, odpowiednio w ramieniu TCH
i AC>P->H) s3 znaczace. Leczenie schematem TCH nie zawierajagcym antracyklin pozwala
na wczesniejsze rozpoczecie napromieniania i jest dobrze tolerowane, moze wiec by¢ zasadne
zwlaszcza w grupie wysokiego ryzyka nawrotu i/lub w przypadku wzglednych przeciwwska-
zan do leczenia antracyklinami. Poniewaz w wigkszoéci prospektywnych badan klinicznych
TZB podawano przez okres 12 miesiecy, jest to standardowy czas trwania leczenia, o ile nie
wystapia dzialania niepozadane uniemozliwiajace jego kontynuacje. Obecnie przedmiotem
oceny jest rdwniez wydtuzenie leczenia (przez 2 lata), jak tez jego skrécenie (schematy 9-ty-
godniowe). Kwalifikacja do leczenia wymaga starannej oceny kardiologicznej z pomiarem
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) w badaniu echokardiograficznym lub MUGA. Bez
ograniczen moga otrzymywac TZB wylacznie chore z LVEF >55%. Podczas leczenia wyma-
gane jest monitorowanie funkeji serca w odstepach 3-miesiecznych. Przeciwwskazania do
leczenia TZB przedstawiono w rozdziale ,,kardiotoksycznos¢ leczenia TZB”. Stosowanie TZB
w skojarzeniu z hormonoterapig (bez chemioterapii) wydaje sie by¢ zasadne u chorych z gu-
zami o znacznej ekspresji receptoréw hormonalnych, zwlaszcza w przypadku wzglednych
wskazan do wylacznej hormonoterapii ale nie ma oparcia w dowodach naukowych.

Trastuzumab w leczeniu raka piersi w stadium uogélnienia

Leczenie z udzialem TZB u chorych na zaawansowanego raka piersi nalezy rozpoczynaé
w mozliwie wczesnym etapie postepowania. Ze wzgledu na synergistyczny lub addytywny
efekt kojarzenia TZB z lekami cytotoksycznymi, wartosciowe jest leczenie skojarzone [2]. Sto-
sowanie z TZB wiecej niz jednego leku cytotoksycznego nie ma uzasadnienia. Monoterapia
TZB moze by¢ rozwazana jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do chemioterapii i powol-
nym przebiegiem nowotworu. TZB mozna réwniez stosowa¢ lacznie z hormonoterapia, acz-
kolwiek to skojarzenie jest stabiej udokumentowane w pismiennictwie [12]. Optymalny czas
stosowania TZB w okresie rozsiewu nowotworu nie zostal okreslony. Mechanizm dzialania
leku sugeruje celowo$¢ podawania go do stwierdzenia progresji lub toksycznosci. W prakty-
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ce mozliwe jest prowadzenie leczenia skojarzonego (TZB i lek cytotoksyczny) do uzyskania
optymalnej odpowiedzi, a nastepnie stosowanie podtrzymujacej monoterapii TZB.

Podobnie jak u chorych na wczesnego raka piersi, poza oceng odpowiedzi, podczas lecze-
nia TZB wazne jest monitorowanie wydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego wedtug sche-
matu przyjetego w uzupelniajacym leczeniu.

Progresja po leczeniu trastuzumabem

Nadal kontrowersyjne pozostaje postepowanie u chorych po progresji leczenia TZB. Po-
wszechng praktyka, ktdra wyprzedzita dowody naukowe, jest kontynuacja TZB w skojarzeniu
z innym cystostatykiem. Takie postepowanie opiera si¢ przede wszystkim na wynikach ba-
dan obserwacyjnych i nierandomizowanych oraz jednego niewielkiego badania III fazy (TZB
z kapecytabing wobec samej kapecytabiny), w ktérym wykazano wydluzenie czasu przezycia
wolnego od progresji o okoto 3 miesigce w grupie leczonej TZB [13]. Mozliwa opcja w tej
grupie chorych jest takze stosowanie lapatynibu (niskoczasteczkowy inhibitor kinaz tyro-
zynowych HER1 i HER2) w skojarzeniu z kapecytabing. Ten schemat oceniano u chorych
wezeéniej leczonych antracyklinami, taksoidami oraz TZB i wykazano wydiuzenie czasu
przezycia do progresji o okoto 4 miesigce w poréwnaniu do samej kapecytabiny, bez wptywu
na catkowity czas przezycia [14]. Wyniki badania III fazy z lapatynibem w skojarzeniu z tra-
stuzumabem dostarczaja dowoddéw na skuteczno$¢ trzeciej alternatywnej metody leczenia
polegajacej na ,,podwdjnym” zahamowaniu aktywno$ci HER-2, to jest jego domeny zewnatrz
i wewnatrzkomorkowej [15]. Badanie prowadzano w grupie chorych wczesniej intensywnie
leczonych (mediana linii leczenia z TZB-3, okoto 30% chorych otrzymato ponad 6 linii lecze-
nia). Pomimo niewielkiej czesto$ci odpowiedzi obiektywnych (6,9% i 10,3%, odpowiednio
u chorych leczonych lapatynibem oraz lapatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem) uzy-
skano znamienne wydluzenie czasu do progresji oraz czasu przezycia ogélnego odpowiednio
0 4,51 4 miesiagce w grupie otrzymujacej oba leki antagonizujace HER-2.

W tej populacji chorych aktywnos$¢ majg takze inne leki anty-HER-2: pertuzumab, nera-
tynib i trastuzumab DM1. Potwierdzeniem skutecznosci strategii ,podwojnego zablokowania
receptora HER-2” s3 odpowiedzi kliniczne na leczenie pertuzumabem wraz z TZB obserwo-
wane u chorych po progresji podczas leczenia TZB, u ktérych takze nie uzyskano odpowiedzi
na pertuzumab w monoterapii [16]. Kolejnym interesujacym preparatem jest trastuzumab
DM1, przeciwcialo skoniugowane z lekiem cytotoksycznym (maytansinoidem). W badaniu
II fazy u chorych wczeéniej leczonych antracyklinami, taksoidami, kapecytabina, TZB i lapa-
tynibem czesto$¢ odpowiedzi obiektywnych przekraczata 30% [17].

Rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego u chorych leczonych trastuzumabem
Juz wczesne obserwacje z badan klinicznych z udziatem TZB, a takze z doswiadczen po-
rejestracyjnych potwierdzity znaczna czesto$¢ rozsiewu do o$rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) u chorych leczonych TZB. Chroniony przez bariere krew-mozg, nieprzenikalng dla
wigkszosci lekow przeciwnowotworowych, OUN okreslany jest czgsto jako obszar chroniony
(ang. sanctuary). Rozsiew do OUN okazal si¢ by¢ najczestszg przyczyng niepowodzenia le-
czenia TZB, ktdry jako czastka o duzej masie nie przekracza bariery krew-moézg. Jednak nie
leczenie TZB, a - poza innymi cechami klinicznymi chorych i wlasno$ciami biologicznymi

116



guza (mlody wiek, fenotyp BRCA-1, guzy ER-ujemne, o niskim zréznicowaniu) — status re-
ceptora HER-2 okazal si¢ silnym czynnikiem predykcyjnym wystapienia rozsiewu do OUN.
O ile w populacji wszystkich chorych na raka piersi przerzuty do OUN wystepuja u oko-
fo 15-20% chorych, odsetek ten jest znaczaco wigkszy u kobiet z guzami HER-2 dodatnimi
i wynosi okoto 25-40% [18]. Rokowanie u chorych z rozsiewem do OUN jest niekorzystne,
a standardowe metody terapii, to jest napromienianie, chirurgia i leczenie objawowe (hormo-
ny steroidowe) maja ograniczong skutecznos¢. Mediana czasu przezycia w tej grupie wynosi
w przyblizeniu 3-6 miesiecy. Pewng poprawe wynikéw leczenia mozna uzyskaé u chorych
ze zmianami resekcyjnymi i ograniczona chorobg w lokalizacji poza OUN, stosujac leczenie
skojarzone (doszczetne zabiegu chirurgiczne i radioterapia). W ostatnich latach ukazato sie
szereg doniesien dotyczacych czasu przezycia chorych z guzami HER-2 dodatnimi i prze-
rzutami do OUN. Ich wyniki wskazuja na wydtuzenie czas przezycia u chorych leczonych
TZB, przy czym zakres korzysci w OS nie koreluje z lepsza kontrolg przerzutéw w OUN, ale
w innych lokalizacjach [19-20]. Wobec tego celowe jest kontynuowanie leczenia TZB u tych
chorych, u ktérych uzyskano kontrole choroby poza OUN. Wobec tego, ze TZB nie przekra-
cza bariery krew-mazg, lub przekracza ja w bardzo ograniczonym stopniu u chorych napro-
mienianych, stosowanie tego leku u chorych, u ktérych OUN jest jedyna lokalizacja rozsiewu
oraz w przypadku braku odpowiedzi poza OUN, jest niewskazane.

W leczeniu rozsiewu do OUN oceniana jest skuteczno$¢ lapatynibu. Jako niskoczastecz-
kowy inhibitor tyrozynowej kinazy lapatynib moze przekraczaé bariere krew-moézg. W ba-
daniu, w ktérym oceniano leczenie lapatynibem u chorych na rozsianego, HER2 dodatniego
raka piersi i stwierdzono mniejsza czesto$¢ rozsiewu do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) w grupie otrzymujacej ten preparat. W uaktualnionej analizie danych z badania roz-
siew do OUN wystapil u 2% chorych w ramieniu otrzymujacym lapatynib z kapecytabing,
wobec 6% w ramieniu leczonym samg kapecytabine [14]. Aktywnos¢ lapatynibu w skojarze-
niu z kapecytabing byto przedmiotem bezpo$redniej oceny w badaniu II fazy EGF 105084
u chorych na HER-2 dodatniego raka piersi z przerzutami do OUN, wczesniej leczonych
TZB i poddanych napromienianiu mézgu [21]. W przypadku progresji do leczenia lapaty-
nibem dolgczano kapecytabine. W grupie leczonych skojarzeniem lapatynibu i kapecytabiny
odpowiedz obiektywna, to jest zmniejszenie guza o ponad 50%, stwierdzono u 20% chorych
(a zmniejszenie guza o ponad 20% u 40% chorych). Rzeczywisty wpltyw lapatynibu na od-
powiedz w OUN w tym badaniu jest niejasna, wobec tego ze kapecytabina przenika przez
bariere krew-mozg i to ona moze okazac si¢ aktywnym skladnikiem tego schematu leczenia.
O niskiej aktywnosci samego lapatynibu w leczeniu przerzutéw do OUN $wiadczg wyniki
badania, w ktérym chorym (n=37) na HER-2 dodatniego raka piersi z rozsiewem do OUN
podczas leczenia TZB podawano sam lapatynib po stwierdzeniu progresji zmian mézgowych
po radioterapii. Tylko u jednej chorej uzyskano cze$ciowa odpowiedz w OUN, natomiast u 10
kobiet stwierdzono w badaniach wolumetrycznych zmniejszenie masy guza o okofo 10%-
30%. Mechanizm dziafania lapatynibu pozwala przypuszcza¢, ze, o ile stosowanie inhibitora
kinaz w leczeniu rozsiewu nie jest optymalne, o tyle profilaktyka rozsiewu - to jest wyko-
rzystanie lapatynibu w leczeniu uzupelniajgcym - moze rzeczywiscie wptywac na losy cho-
rych, zwlaszcza obcigzonych znacznym ryzykiem ujawnienia przerzutéw osrodkowych. By¢
moze odpowiedzi na to pytanie dostarczg wyniki badania ALTTO (Adjuvant Lapatinib and/
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or Trastuzumab Treatment Optimisation), w ktérym trastuzumab i lapatynib podawane s3
w leczeniu uzupelniajgcym w monoterapii lub w skojarzeniu. Obecnie skutecznos¢ leczenia
uzupelniajacego lapatynibem i potencjalna rola tego TKI w zmniejszaniu ryzyka ujawnienia
rozsiewu w OUN pozostaje przedmiotem spekulacji.

Kardiotoksycznos¢ leczenia trastuzumabem

Dziataniem niepozadanym TZB jest niewydolnos¢ krazenia. W poczatkowych badaniach
z TZB stwierdzono, ze jej czesto$¢ jest najwieksza u chorych otrzymujacych TZB jednocza-
sowo w skojarzeniu z antracyklinami (16%) [2]. Chociaz jej patomechanizm nie jest w pel-
ni poznany, wydaje sie, ze zaburzenia kurczliwosci mig$nia sercowego sa skutkiem reakcji
immunologicznej. Czesto$¢ niewydolnosci krazenia u chorych leczonych TZB wynosi okoto
2-4%. W wigkszosci przypadkéw zmiany sa odwracalne. Uzyskane dotychczas dane z préb
klinicznych, w ktérych bierze udzial ponad 13 000 kobiet leczonych uzupelniajaco, nie wska-
zujg na to, aby TZB byl przyczyng umieralnosci (1 zgon z powodu niewydolnoéci krazenia,
w ramieniu kontrolnym).

TZB moze by¢ stosowany jedynie u chorych bez wczesniejszych obcigzen ze strony
ukladu sercowo-naczyniowego i objawéw kardiologicznych podczas chemioterapii z udzia-
fem antracyklin oraz pod warunkiem prawidtowych wynikéw badan oceniajacych czynnoséé
serca (frakcja wyrzutu lewej komory) wykonanych po zakonczeniu chemioterapii. Ryzyko
niewydolno$ci krazenia jest najwieksze u chorych w wieku powyzej 50 lat, u ktérych istnieje
konieczno$¢ stosowania lekéw przeciwnadci$nieniowych oraz o wartosci frakcji wyrzutu le-
wej komory ponizej 54% po chemioterapii). Stosowanie TZB jest przeciwwskazane u chorych
z niewydolnoscia ukladu sercowo-naczyniowego, dlawicg piersiowa wymagajaca leczenia,
wysokim ryzykiem niekontrolowanych zaburzen rytmu, klinicznie istotnymi wadami zastaw-
kowymi, zawalem przez§ciennym, niekontrolowanym nadci$nieniem oraz objawami niewy-
dolno$ci oddechowej. Poza oceng odpowiedzi, podczas leczenia TZB wazne jest monitorowa-
nie wydolnosci ukladu sercowo-naczyniowego w odstepach 3-6 miesiecznych. Zmniejszenie
frakeji wyrzutowej ponizej 50% lub o >10% od wartoéci stwierdzonej przed leczeniem jest
wskazaniem do przerwania leczenia [22].

Podsumowanie

« Standardowym elementem badania patomorfologicznego naciekajacych nowotwordéw piersi
jest ocena stanu HER-2 metodg immunohistochemiczng, a w przypadkach watpliwych oce-
na amplifikacji genu HER-2 metoda FISH.

o Uzupelniajgce leczenie trastuzumabem powinno by¢ stosowane u wszystkich chorych na
weczesnego HER-2-dodatniego raka piersi, za wyjatkiem matych guzéw (<1,0 cm) bez prze-
rzutéw do weztéw chlonnych.

o Chore na raka piersi z dodatnim stanem HER2 powinny otrzymywa¢ trastuzumab od po-
czatku leczenia zaawansowanej choroby.

« Postepowanie w sytuacji progresji leczenia trastuzumabem jest dyskusyjne, cho¢ dowody
naukowe potwierdzajg korzysci z leczenia lekami antagonizujacymi HER-2 stosowanymi
w skojarzeniu (trastuzumab z lapatynibem) lub wraz chemioterapia (trastuzumab z innym
cytostatykiem, lapatynib z kapecytabing).
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

AC - doksorubicyna z cyklofosfamidem

AC >P - 4 cykle doksorubicyny z cyklofosfamidem z nastepowym podaniem 12 dawek paklitakselu
w rytmie 7-dniowym

AC >P >H - 4 cykle doksorubicyny z cyklofosfamidem z nastegpowym podaniem 12 dawek paklitakselu

w rytmie 7-dniowym z nastgpowym leczeniem TZB przez rok
AC>TH - 4 cykle doksorubicyny z cyklofosfamidem z nastepowym podaniem 12 dawek paklitakselu

w rytmie 7-dniowym oraz TZB, podawanym jednoczesnie z paklitakselem a nastepnie samodzielnie do

roku

CISH - hybrydyzacja in situ z uzyciem chromogenu

CMF - cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl

DEFS - czas przezycia wolnego od choroby (ang. disease free survival)
FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

IHC - ocena immunohistochemiczna

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory

MDS - zesp6t mielodysplastyczny

MUGA - scyntygrafia bramkowana pomiarem krwi

Nab-paklitaksel - (nanoparticle albumin-bound paclitaxel)

OS - czas przezycia ogélnego (ang. overall survival)
OUN - oérodkowy uklad nerwowy
TC - docetaksel z cyklofosfamidem

TCH - docetaksel z karboplatyna i trastuzumabem
TZB - trastuzumab
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Xll. Chemioterapia uogélnionego
raka piersi.
Osteoliza i hiperkalcemia

dr n. med. Marcin EKIERT
Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Rak piersi w 2007 roku byl w Polsce przyczyna 5255 zgonéw wérdd kobiet i 45 wsrod
mezczyzn [1]. Wéréd wszystkich chorych z rozpoznaniem raka piersi u okoto 5-10% choro-
ba jest rozpoznawana w fazie rozsianej, a u okolo 20% dochodzi do nawrotu po pierwotnym
leczeniu. 5-letnie przezycia u chorych z obecnoscia przerzutéw szacowane sg na 14,8% [2].
Leczenie uogdlnionej choroby obejmuje stosowanie chemioterapii, hormonoterapii, radio-
terapii oraz leczenie operacyjne. Gtéwnym celem terapeutycznym winno by¢ dgzenie — przy
zastosowaniu metod najmniej obcigzajacych chorego — do wydtuzenia czasu przezycia i czasu
do progresji choroby, maksymalnej poprawy jakosci Zycia oraz miejscowej kontroli choroby.

Nawrét miejscowy

Wirédd chorych, u ktérych doszto do wznowy miejscowej intensywne leczenie daje szanse
na uzyskanie trwatych wyleczen. W kazdym przypadku nalezy wykluczy¢ obecnosé¢ przerzu-
tow odleglych i oceni¢ rozleglos¢ nawrotu. Jesli do wznowy miejscowej dochodzi po leczeniu
oszczedzajacym postepowaniem z wyboru jest pelna mastektomia w skojarzeniu z radiotera-
pia pooperacyjna lub bez niej. U chorych, u ktérych nie wykonano limfadenektomii pachowej
nalezy rozwazy¢ jej przeprowadzenie lub wykonanie biopsji wezta wartowniczego. Gdy do-
chodzi do nawrotu lokalnego po mastektomii nalezy w pierwszej kolejnosci oceni¢ mozliwosé¢
doszczetnego wyciecia chirurgicznego wznowy z uzupelniajaca radioterapia. Jedli rozlegtos¢
i lokalizacja wznowy uniemozliwiajg radykalne usuniecie, najpierw nalezy rozwazy¢ objecie
zmiany radykalnym napromienianiem (teleterapia, brachyterapia), o ile istnieje taka mozli-
wo$¢ — po uwzglednieniu przebytego dotychczas napromieniania. U chorych, u ktérych wy-
kazano obecno$¢ receptoréw steroidowych, wskazane jest wigczenie leczenia hormonalnego
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lub hormonoterapii drugiego rzutu, jesli wczesniej byly one leczone hormonalnie. Stosowanie
chemioterapii nalezy ograniczy¢ do sytuacji nawrotu bedacego poza zasiegiem leczenia miej-
scowego u chorych, u ktérych nie wykazano obecnosci hormonéw steroidowych. Dotychczas
nie wykazano skutecznosci chemioterapii stosowanej po radykalnym leczeniu miejscowym
WZNOWY.

U wybranych chorych z nawrotem ograniczonym do $ciany klatki piersiowej, po wyczer-
paniu mozliwoéci radioterapii, mozna rozwazy¢ resekcje $ciany klatki piersiowej potaczonej
z rekonstrukcjg powtok.

Taktyka leczenia u chorych z przerzutami odlegtymi

Leczenie chorych z chorobg uogélniong uzaleznione jest od stanu sprawnosci, wieku,
stanu hormonalnego, objawéw choroby, przebytego leczenia, rozleglosci i dynamiki choroby,
schorzen wspdlistniejacych, obecnosci receptoréw steroidowych i Her-2 oraz woli pacjenta.
Przy obecnosci receptoréw steroidowych nalezy rozwazy¢ leczenie hormonalne, a przy ich
braku, nieskutecznosci hormonoterapii, bagdz duzej dynamice choroby i nasilonych objawach
- chemioterapie. Stwierdzenie nadekspresji receptora Her-2 lub jego amplifikacji w badaniu
metodg FISH wskazuje na mozliwo$¢ terapii trastuzumabem. Chemioterapia pozostaje jedyna
opcja terapeutyczng przy braku ekspresji receptoréw hormonalnych i Her-2. U tych chorych
aktualne wyniki badan sugeruja stosowanie lekow wigzacych si¢ z DNA np. leki alkilujace.
Innymi metodami leczenia stosowanymi w rozsianym raku piersi s3: radioterapia, chirurgia
oraz stosowanie izotopéw promieniotwoérczych [3].

Hormonoterapia

Ze wzgledu na uzyskiwana wysoka odpowiedz na leczenie, bardzo dobra tolerancje i moz-
liwoé¢ leczenia ambulatoryjnego, hormonoterapia stanowi postepowanie z wyboru u cho-
rych z ekspresja receptoréw steroidowych, szczegdlnie u chorych po menopauzie. Najwieksza
korzy$¢ z takiego leczenia odnosza pacjentki z nawrotem choroby co najmniej po 2 latach
hormonalnego leczenia uzupelniajacego, z rozsiewem ograniczonym do weziéw chlonnych,
tkanek miekkich i kosci. Obecnoé¢ przerzutéw w narzadach miazszowych nie jest przeciw-
wskazaniem do rozpoczgcia leczenia od hormonoterapii, szczegélnie, gdy masa nowotworu
jest niewielka i ma on malg dynamike.

Chore miesiaczkujgce powinny w pierwszej linii leczenia otrzymywacé tamoksifen (20 mg
na dobe doustnie) w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem LHRH. Inng opcja jest ka-
stracja chirurgiczna, farmakologiczna badz z zastosowaniem radioterapii. U chorych, u ktd-
rych doszlo do progresji choroby, po uzyskaniu odpowiedzi na hormonoterapie pierwszej
linii mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi na hormonoterapie drugiej linii. Stosuje sie wtedy
kastracje chirurgiczng lub farmakologiczng u chorych leczonych dotychczas tamoksifenem,
lub tamoksifen u chorych leczonych wytacznie ablacyjnie.

Pacjentki po menopauzie w ramach leczenia paliatywnego pierwszej linii powinny otrzy-
mywac tamoksifen lub inhibitory aromatazy (niesteroidowe — anastrozol 1 mg na dobe do-
ustnie lub letrozol 2,5 mg na dobe doustnie). Leczenie drugiej linii polega na stosowaniu
inhibitora aromatazy niesteroidowego lub steroidowego (eksemestan 25 mg na dobe doust-
nie) u chorych leczonych wczeéniej tamoksifenem. Trzecia linia hormonoterapii obejmuje
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stosowanie steroidowych inhibitoréw aromatazy, antyestrogenu - fulwestrantu (250 mg co
28 dni domigsniowo) lub gestageny: octan megestrolu lub medroksyprogesteronu w dawkach
odpowiednio 160 i 500-1000 mg na dobe. Hormonoterapia jest na ogét dobrze tolerowana,
pamietaé nalezy o powiklaniach zakrzepowo-zatorowych, przeroécie endometrium w trakcie
stosowania tamoksifenu oraz dziataniu anabolicznym gestagendw.

Chore, u ktérych wspdlistnieje ekspresja receptoréw steroidowych i Her-2 moga by¢ le-
czone skojarzeniem trastuzumabu z anastrozolem [4].

Chemioterapia

Stosowanie chemioterapii z wykorzystaniem lekow cytostatycznych wskazane jest w przy-
padku braku obecno$ci receptoréw steroidowych na komdrkach nowotworu lub po niepowo-
dzeniu hormonoterapii. Uwaza sie, ze leczenie systemowe nalezy rozpocza¢ od chemioterapii
w przypadkach stwierdzenia rozsiewu do osrodkowego ukiadu nerwowego, zajecia naczyn
chtonnych ptuc - lymphangitis carcinomatosa lub nasilonych objawach spowodowanych
przerzutami.

Do chwili obecnej nie udato sie ustali¢ optymalnego schematu chemioterapii. Poliche-
mioterapia w poréwnaniu z monoterapiag skutkuje wyzszymi odsetkami odpowiedzi na le-
czenie, wydluzeniem czasu do progresji oraz nieznacznie wydtuza czas przezycia, obarczone
jest jednak wyzsza toksycznoscia. Z tego powodu jej stosowanie powinno by¢ ograniczone do
chorych z duzg dynamikg choroby w dobrym stanie sprawnoéci.

Lekami o potwierdzonej najwyzszej skuteczno$ci w postaci najwyzszych wspétczynni-
kow obiektywnych odpowiedzi sg antracykliny i taksany. Stosowanie schematéw opartych
na antracyklinach (doksorubicyna, epirubicyna), u chorych wczeéniej nie leczonych skut-
kuje wyzszymi odsetkami obiektywnych odpowiedzi w poréwnaniu ze schematami bez an-
tracyklin. Powtorne zastosowanie tych cytostatykéw mozna rozwazy¢ u chorych, u ktérych
doszto do nawrotu choroby po ponad 12 miesigcach od zakonczenia leczenia uzupetniajgce-
go. Uwzgledni¢ nalezy dawke kumulacyjng wynoszacg dla doksorubicyna 450-550 mg/m?
i 800-1000 mg/m* dla epirubicyny. Antracykliny w postaci liposomalnej charakteryzuja sie
mniejszg kardiotoksycznoscia.

Taksany (paklitaksel, docetaksel) podawane w terapii paliatywnej pozwalajg uzyska¢ naj-
wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi.

Poréwnujac wyniki leczenia paklitakselem stosowanym w rytmie 7 i 21 dniowym stwier-
dzono, ze podawanie czestsze jest korzystniejsze, gdyz skutkuje wyzszymi odsetkami odpo-
wiedzi, istotnym statystycznie wydluzeniem czasu do progresji i czasu przezycia w poréwna-
niu z leczeniem w rytmie co 21 dni [5].

Docetaksel stosowany jest w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami w rytmie co
21 dni.

Chemioterapi¢ kolejnej linii mozna rozwazy¢ u chorych w dobrym stanie sprawnosci,
szczegolnie, gdy leczenie wczesniejsze przyniosto odpowiedz przy akceptowalnej toksycznosci.

Mozliwosé¢ prowadzenia chemioterapii doustnej jest szczegdlnie wartosciowa u chorych
z utrudnionym dostepem dozylnym, nie wyrazajacych zgody na leczenie dozylne, badz maja-
cych trudnosci komunikacyjne w dotarciu do osrodka leczacego. Do cytostatykéw doustnych
nalezg: kapecytabina, winorelbina, cyklofosfamid, etopozyd.
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Iksabepilon nalezy do nowej generacji lekéw — epotilonéw. Podawany jest w monote-
rapii u chorych, u ktérych doszlo do niepowodzenia leczenia antracyklinami, taksanami
ikapecytabing. Skojarzenie z kapecytabina stosowane jest u chorych leczonych antracyklinami
i taksanami [6,7].

Nadekspresja receptora Her-2 stwierdzonej w badaniu immunohistochemicznym lub
amplifikacja genu Her-2 w teécie FISH wystepujaca u 20-30% chorych z rakiem piersi
obarczona jest niekorzystnym rokowaniem. Trastuzumab jest rekombinowanym, humani-
zowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG,. Po podaniu dozylnym lek taczy sie
z receptorem Her-2, a jego mechanizm dziatania polega na hamowaniu proliferacji komo-
rek nowotworowych i pobudzeniu cytotoksycznosci zaleznej od przeciwcial. Trastuzumab
podawany jest w monoterapii lub w skojarzeniu z cytostatykami. U chorych z nadekspresja
receptora lub amplifikacja genu Her-2 stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z cytostaty-
kiem w poréwnaniu z samym cytostatykiem skutkuje zwigkszeniem odsetka odpowiedzi,
wydluzeniem czasu do progresji i czasu przezycia w poréwnaniu do schematdw nie zawie-
rajacych trastuzumabu [8]. Lek podawany jest dozylnie w dawce nasycajacej 8 lub 4 mg/kg
masy ciala i podtrzymujacej 6 lub 2 mg/kg masy ciata odpowiednio co 21 lub 7 dni. Szcze-
golnie korzystne jest kojarzenie trastuzumabu z lekami wykazujacymi synergizm (cispla-
tyna, karboplatyna, winorelbina, etopozyd) lub efekt addytywny (paklitaksel, winblasty-
na) [9]. Nie nalezy kojarzy¢ trastuzumabu z antracylinami z powodu zwigkszonego ryzyka
kardiotoksycznos$ci. Przeciwwskazaniami do leczenia trastuzumabem sa: cigzka dusznosé
spowodowana nowotworem, niewydolno$¢ krazenia i uczulenie na lek. Leczenie prowadzi
sie do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowanej toksycznosci. Kontynuacja
leczenia trastuzumabem po wystapieniu progresji ze zmiang skojarzonego cytostatyku po-
zostaje przedmiotem badan. W trakcie terapii trastuzumabem obowigzuje regularne moni-
torowanie funkcji serca spowodowane ryzykiem kardiotoksycznoéci, na ktéra sa narazone
pacjentki z obcigzeniami kardiologicznymi, badz leczone antracyklinami o wysokiej dawce
kumulacyjnej.

Bewacizumab jest monoklonalnym przeciwcialem skierowanym przeciw VEGF-A. Sto-
sowanie bewacizumabu u chorych z rozsianym rakiem piersi w pierwszej linii leczenia w sko-
jarzeniu z paklitakselem, docetakselem lub kapecytabing wydtuza czas do progresji, ale bez
wplywu na czas przezycia [10]. Leczenie bewacizumabem obcigzone jest ryzykiem wzrostu
ci$nienia tetniczego, rozwoju biatkomoczu, perforacji przewodu pokarmowego lub wysta-
pienia krwawien i powiklan zakrzepowo-zatorowych.

Lapatinib jest doustnym inhibitorem kinaz receptoréw EGFR (Her-1) i Her-2. Zastoso-
wany doustnie u chorych z rozsianym rakiem piersi w dawce 1,25 g dziennie po niepowodze-
niu terapii z udzialem antracyklin, taksandéw i trastuzumabu w skojarzeniu z kapecytabing
skutkuje wydtuzeniem czasu do progresji choroby w poréwnaniu z samg kapecytabina. Jego
stosowanie nie wplywa na wydluzenie czasu przezycia. Podobnie do trastuzumabu lapatinib
jest przeciwwskazany u chorych z uposledzona funkeja serca.

W trakcie leczenia systemowego obowiazuje regularna kontrola morfologii krwi oraz
parametréw biochemicznych, a takze monitorowanie efektu leczniczego w badaniach ob-
razowych. Optymalne wydaje si¢ wykonywanie badan najmniej obcigzajacych chorego.
Brak mozliwo$ci monitorowania leczenia stanowi przeciwwskazanie do jego stosowania.
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Regularna kontrola umozliwia zaprzestanie leczenia nieskutecznego, ktérego kontynu-

owanie nie przynosi korzysci, a wigze si¢ tylko z narazeniem pacjenta na ryzyko wysta-

pienia powiktlan.

Dotychczas nie wykazano skutecznosci chemioterapii wysokodawkowej w polaczeniu
z przeszczepem komorek macierzystych. Takie leczenie powinno by¢ ograniczone do badan

klinicznych.

Najczestsze schematy chemioterapii stosowane w leczeniu zaawansowanego raka piersi

przedstawiono w tabeli 12.1.

Tabela 12.1. Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu zaawansowanego raka piersi [11]

AC

FAC

Doksorubicyna 60 mg/m?*iv dz 1
Cyklofosfamid 600 mg/m? iv dz1 co 21 dni

Fluorouracyl 500 mg/m? iv dz1
Doksorubicyna 50 mg/m? iv dzl
Cyklofostamid 500 mg/m? iv co 21 dni

FEC

CMF

Fluorouracyl 500 mg/m?*iv dz 1
Epirubicyna 75 mg/m?ivdz 1
Cyklofosfamid 500 mg/m?ivdz 1 co 21 dni

Cyklofosfamid 100 mg/m?* po dz 1-14
Metotreksat 40 mg/m?ivdz 1i8
Fluorouracyl 600 mg/m?iv dz 1i 8 co 28 dni

AT

AP

Doksorubicyna 50 mg/m?* iv
Docetaksel 75 mg/m? iv 1h co 21 dni

Doksorubicyna 50 mg/m? iv
Paklitaksel 220 mg/m? iv 3h co 21 dni

NA

NF

Winorelbina 25 mg/m?ivdz 1i8
Doksorubicyna 50 mg/m?iv dz 1 co 21 dni

Winorelbina 25 mg/m*ivdz 118
Fluorouracyl 500 mg/m*ivdz 118
lub Fluorouracyl 750 mg/m? iv dz 1-5 co 21 dni

CNF

DC

Cyklofosfamid 600 mg/m® iv dz 1
Mitoksantron 10 mg/m?*iv dz 1
Fluorouracyl 600 mg/m?iv dz 1 co 21 dni

Kapecytabina 950 mg/m?* po 2x dz 1-14
Docetaksel 75 mg/m? iv 1h co 21 dni

DOKSORUBICYNA

PAKLITAKSEL

Doksorubicyna 20-30 mg/m* dz 1 co 7 dni
lub Doksorubicyna 75 mg/m? dz 1 co 21 dni

Paklitaksel 75 mg/m?ivdz 1 co 7 dni
lub Paklitaksel 175 mg/m? iv 3h dz 1 co 21 dni

DOCETAKSEL

KAPECYTABINA

Docetaksel 60-100 mg/m?iv 1h dz 1 co 21
dni

Kapecytabina 1250 mg/m?* po 2x dz 1-14 co
21 dni

WINORELBINA

GP

Winorelbina 25-30 mg/m?ivdz 118 co 21
dni

Paklitaksel 175 mg/m?iv dz 1
Gemcytabina 1000 mg/m?*ivdz 118 co 21
dni

Jassem, J.: Rak piersi. W: Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
zto$liwych - 2009 r., Gdansk, Via Medica, 2009, s. 222.
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Trwaja intensywne badania nad wprowadzeniem nowych lekéw do terapii raka piersi.
Obiecujacg grupe stanowia inhibitory polimerazy poli ADP-rybozy (PARP). Chore z potrdjnie
ujemnym rakiem piersi z niepowodzeniem co najmniej 2 linii leczenia, u ktérych do chemiote-
rapii zawierajacej gemcytabine z karboplatyna dolgczono inhibitor PARP - BSI-201, uzyskiwaly
istotnie statystycznie wyzsze odsetki odpowiedzi, wydluzenia czasu do progresji i wydluzenia
czasu przezycia w poréwnaniu z chorymi, u ktérych stosowano same cytostatyki [12].

Radioterapia

Radioterapia stanowi leczenie z wyboru w sytuacji nieoperacyjnych nawrotéw miejsco-
wych, przerzutéw do kosci, rozsiewu do mézgu. Stosowana na ograniczone pola wykazuje ko-
rzystny efekt przeciwbdlowy czy przeciwkrwotoczny. Mnogie, bolesne przerzuty do kosci sg
wskazaniem do zastosowania izotopéw samaru lub strontu. Brachyterapia umozliwia leczenie
wznéw miejscowych, przerzutéw wezlowych lub zmian wewnatrzoskrzelowych.

Leczenie chirurgiczne

Pobranie materiatu ze zmian w piersi lub ognisku przerzutowym w celu weryfikacji hi-
stopatologicznej i oceny receptoréw pozostaje kluczowym zadaniem chirurga. Niezbedna jest
weryfikacja nawrotéw wystepujacych po wielu latach od zakonczenia leczenia radykalnego.
Leczenie operacyjne jest wskazane w ograniczonym rozsiewie do OUN, stabilizacji zlaman,
leczeniu niedroznosci przewodu pokarmowego, kompresji rdzenia kregowego, leczeniu wy-
sieku optucnowego lub osierdziowego.

W zaawansowanych miejscowo guzach stosuje si¢ paliatywne zabiegi mastektomii ko-
smetycznej. Niektére wyniki badan dowodza poprawy przezy¢ po wykonaniu mastektomii
lub napromienianiu piersi u chorych z rozsiewem choroby [13]. Nie jest jasne czy poprawa
wynikéw leczenia wynika z przeprowadzonego leczenia chirurgicznego, czy z faktu, ze do
takiego leczenia sg kwalifikowane $cisle wyselekcjonowane chore [14].

Rola metastazektomii w raku piersi nie zostala ostatecznie ustalona, cho¢ w wybranych
sytuacjach ograniczonego rozsiewu do jednego narzadu mozna ja rozwazy¢, szczegdlnie przy
przerzutach do ptuc lub mézgu [14].

Hiperkalcemia i osteoliza

Hiperkalcemia jest najczestszym zaburzeniem metabolicznym stwierdzanym w onkolo-
gii, a jej rozpoznanie potwierdza stezenie wapnia w osoczu ponad 2,75 mmol/l. Najczest-
sze przyczyny hiperkalcemii przedstawiono w tabeli 12.2, wyttuszczong czcionka oznaczono
przyczyny szczegdlnie istotne u chorych z nowotworami [15].

Przyczyna hiperkalcemii w przebiegu nowotwordw zlosliwych jest produkcja mediatordéw
zapalnych wydzielanych przez guz, pobudzajacych resorpcje kosci przez osteoklasty, zmniej-
szajacych wydalanie wapnia przez nerki i zwigkszajacych absorpcje wapnia z jelit. Rzadziej za
hiperkalcemi¢ odpowiada pobudzenie osteoklastow przez przerzuty do kosci [16]. 80% przy-
padkow hiperkalcemii mozna wytlumaczy¢ czynnikami humoralnymi, a 20% bezpo$rednim
pobudzeniem osteoklastow przez komodrki nowotworowe stagd obecnos¢ przerzutéw do kosci nie
jest warunkiem niezbednym wystapienia hiperkalcemii. Rak piersi razem z rakiem pluca, nerki,
szpiczakiem i chloniakami nalezy do najczestszych nowotworéw powodujacych hiperkalcemie.
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Tabela 12.2. Najczestsze przyczyny hiperkalcemii [15]

HIPERKALCEMIA
z duzym st¢zeniem I~ g praledl.owym
parathormonu z malym stezeniem parathormonu stezeniem
parathormonu
- pierwotna nadczynno$¢é - nowotwory - zespét Jansena
przytarczyc — zatrucie witaming A, D i jej
- mutacje inaktywujace receptor | metabolitami
wapniowy - wytwarzanie 1,25(0OH),D, przez
— przeciwciala wiazace receptor | ziarniniaki lub chloniaki
wapniowy - nadczynnos¢ tarczycy
— leki (diuretyki tiazydowe)
- unieruchomienie
- zesp6t mleczno-alkaliczny
— zespoly wrodzone

Kokot, E, Franek, E.: Choroby przytarczyc. W: Szczeklik A. red.: Choroby wewnetrzne. T.1. Krakéw,
Medycyna Praktyczna, 2005, s. 1085.

Objawy hiperkalcemii s3 wielonarzadowe i dotycza nerek (wielomocz, odwodnienie,
kamica), przewodu pokarmowego (brak apetytu, nudno$ci i wymioty, zaparcia, choroba
wrzodowa, zapalenie trzustki, kamica zéiciowa), ukladu krazenia (nadci$nienie tetnicze,
tachykardia, niemiarowo$¢, wydtuzenie PQ i skrécenie QT w EKG), ukladu nerwowo-
mie$niowego (ostabienie sity mig$niowej, wzmozenie odruchéw, zaburzenia orientacji,
$pigczka) [15].

Leczenie hiperkalcemii — poza dzialaniem najwazniejszym, jakim jest leczenie przeciw-
nowotworowe dazace do kontroli choroby podstawowej — polega na zwiekszeniu wydalania
wapnia (nawodnienie i wymuszona diureza), zmniejszeniu uwalniania wapnia z koéci (bisfos-
foniany, kalcytonina), zmniejszeniu wchlaniania (glikokortykosterydy). Przy objawowej hi-
perkalcemii z towarzyszacg niewydolnoscia nerek konieczne jest rozwazenie dializy. W ostrej
hiperkalcemii, ktéra jest stanem zagrozenia zycia, najwazniejszym postepowaniem jest inten-
sywne nawodnienie chorego.

Szczegblng role w leczeniu hiperkalcemii nowotworowej odgrywaja bisfosfoniany.
Ich mechanizm dziatania polega na hamowaniu osteoklastow przez zmniejszenie uwal-
niania cytokin. Podane dozylnie w ciggu kilku dni normalizujg poziom wapnia u wiek-
szosci chorych.

Przerzuty do kosci stwierdzane sg u duzej czesci chorych z rakiem piersi. Zwykle sg one
mnogie i maja charakter osteolityczny lub mieszany, rzadziej osteoblastyczny. Najczesciej loka-
lizuja si¢ w odcinku piersiowym i ledZzwiowym kregostupa, zebrach, czaszce i miednicy. Cze$é
zmian kostnych rozpoznawana jest przypadkowo w trakcie diagnostyki obrazowej wykonanej
z innych wskazan. W przypadkach objawowych na rozpoznanie naprowadzaja dolegliwosci bo-
lowe, czesto nie ustepujace w nocy. Rozsiew do kosci potwierdzajg badania radiologiczne: RTG,
scyntygrafia, a przy watpliwosciach — tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny.
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U chorych, u ktérych kosci sg jedynym miejscem rozsiewu, mozliwe jest uzyskanie wie-
loletnich przezy¢, dlatego wlasciwe leczenie tych chorych powinno szczegdlnie uwzgledniaé
powiklania kostne, ktdre znacznie obnizajg jako$¢ zycia. Podstawowa role odgrywa miejsco-
we leczenie ortopedyczne: stabilizacja operacyjna ztaman lub miejsc nim zagrozonych, za-
opatrzenie w gorsety, kolnierze.

Czynnikami ryzyka ztaman patologicznych kosci dtugich sa: lokalizacja okolokretarzowa
zmian, osteoliza, zajecie ponad 2/3 warstwy korowej koéci i wystapienie ostrego bélu [17]. Do
klasyfikacji zmian w miednicy i kregostupie oraz ustalenia wskazan do leczenia operacyjnego
stosuje sie skale zaproponowana przez Harringtona [18].

Radioterapia przynosi szybkie ustapienie dolegliwoéci bolowych u wigkszosci chorych.
Po kilku tygodniach od jej zastosowania dochodzi do rekalcyfikacji ognisk litycznych. Wska-
zania do napromieniania obejmuja: bole kostne, ucisk nerwéw lub rdzenia, zagrozenie zla-
maniem lub uciskiem na rdzen kregowy badz nerwy [19]. Bisfosfoniany stosowane u chorych
z rozsiewem do kosci obnizaja istotnie czesto$¢ powiktan w postaci ztamania, ucisku rdzenia,
hiperkalcemii. Najcze$ciej stosowanymi bisfosfonianami sa:

« klodronian 1600 mg doustnie, codziennie
« pamidronian 90 mg dozylnie co 4 tygodnie, wlew co najmniej 90 minut
« zoledronian 4 mg dozylnie co 4 tygodnie, wlew 15 minut

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi bisfosfonianéw sa objawy grypopodobne, nud-
nosci i wymioty oraz zapalenie przelyku. Rzadkim, ale groznym powiklaniem jest martwica
szczek i zuchwy, ktorej ryzyko jest najwyzsze u chorych leczonych dozylnymi bisfosfonianami.
Ich stosowanie jest przeciwwskazane u chorych ze stezeniem kreatyniny powyzej 3 mg/dl. Przy
podawaniu klodronianu doustnie nalezy pamieta¢ o jego niskiej wchlanialnoéci, co wymaga
przyjmowania bezwzglednie na czczo. Hipokalcemia w trakcie leczenia wymaga zmniejsze-
nia dawki bisfosfonianu, wydluzenia rytmu leczenia i rozpoczecia suplemenetacji preparatami
wapnia. Wykazanie zmian kostnych wylacznie w badaniu scyntygraficznym bez ich zobrazowa-
nia w badaniach radiologicznych (RTG, TK, MRI) nie stanowi podstawy do rozpoczecia terapii
bisfosfonianami [20].
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

Her-2 - receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy

FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

LHRH - gonadoliberyna

IgG1 - immunoglobulina G1

VEGF-A - czynnik wzrostu §rédbtonka naczyniowego typu A
EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu

Her-1 - receptor naskorkowego czynnika wzrostu

PARP - polimeraza poli ADP-rybozy

OUN - osrodkowy uklad nerwowy

1,25(OH),D, - 1,25 dihydroksykalcyferol, witamina D,

PQ - odcinek PQ

QT - odstep QT

EKG - elektrokardiogram

RTG - rentgenogram
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XIll. Leczenie chorych na raka piersi w cigzy

dr n. med. Agnieszka IGNATOWICZ-PACYNA

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Nowotwory u kobiet w cigzy wystepuja rzadko, rozpoznaje si¢ je w przebiegu niewielkiego
odsetka wszystkich cigz. Stanowig jednak powazny problem epidemiologiczny bowiem sg dru-
ga przyczyng zgonéw kobiet w okresie cigzy. Dane liczbowe s danymi szacunkowymi pocho-
dzacymi z réznych opracowan i rejestréw. Jednym z najczestszych nowotwordw u kobiet w cigzy
jest rak piersi. Diagnostyka i leczenie pozostaje tutaj zadaniem trudnym ze wzgledu na czesto
kontrowersyjne decyzje dotyczace zaréwno matki, jak i ptodu. Dziatania wobec chorej kobie-
ty ciezarnej powinny by¢ podejmowane przez zespot specjalistow, przede wszystkim onkologa
i poloznika, ze wzgledu na fakt odmiennego spojrzenia na przedmiot diagnostyki i terapii.

Z punktu widzenia onkologicznego wazny jest wplyw ciagzy na dynamike procesu nowotwo-
rowego i dazenie do jak najszybszego rozwiazania cigzy. Zwykle bowiem, w odczuciu onkologa
odroczenie diagnostyki i leczenia ma niekorzystny wplyw na przezycie matki. Matka ma odnie$¢
korzys¢ z leczenia nowotworowego, ktdre moze wigzac si¢ ze znacznym ryzykiem wad lub zgonu
plodu. Nalezy zgodzi¢ si¢ ze stwierdzeniem, ze gdy zagrozenie Zycia kobiety jest niewatpliwe, bez-
pieczenstwo matki musi przewaza¢ nad ryzykiem dotyczacym zarodka lub ptodu.

Okreélenie ,rak piersi u kobiet w cigzy” oznacza rozpoznanie tego nowotworu w czasie
ciazy. ,Rak piersi zwiazany z ciazg’, to z kolei rak rozpoznany w czasie jej trwania i do 12 mie-
siecy po porodzie, np. w okresie laktacji. Rak piersi u kobiet w ciazy wystepuje z czesto$cia
1:3000-1:10 000 cigz, stanowiac okoto 3% wszystkich przypadkéw raka piersi. Srednia wieku
chorych na raka piersi w ciazy wynosi 33 lata. Przewidywany jest wzrost liczby zachorowan
ze wzgledu na wyraznie widoczng u kobiet tendencje do zachodzenia w cigze w pdZniejszym
wieku reprodukcyjnym. Nowotwor czesto rozpoznawany jest w wyzszym stopniu zaawanso-
wania (palpacyjnie wyczuwalny guz wraz z przerzutami do weztéw chlonnych - szacuje sie,
iz u okofo 60% ciezarnych stwierdza si¢ przerzuty do weztéw chlonnych), histologicznie ni-
skozréznicowany (G3), z ujemnym statusem receptorowym (ujemne receptory estrogenowe
i progesteronowe), w jednej trzeciej przypadkow z pozytywnym receptorem Her2 [1,2].
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Etiologia

Wplyw ciazy na proces nowotworowy pozostaje niewyjasniony. Wérdd niektorych badaczy
panuje poglad, iz cigza nie wplywa na powstanie nowotworu ani na jego rozwdj. Niektorzy bada-
cze uwazajg, iz wytwarzany przez trofoblast w I trymestrze plodowy czynnik immunosupresyjny
moze by¢ posrednio przyczyng stanu uposledzonej immunoobronnosci. Stad lepsze warunki dla
bardziej dynamicznego rozwoju komérek nowotworowych oraz ich inwazji. Aktualne pozosta-
je takze stwierdzenie, iz tolerancja immunologiczna (w tym odporno$¢ komorkowa) jest w cig-
zy obnizona, zatem rozwdj procesdw nowotworowych jest przyspieszony. Uwaza sie wtedy, iz
mechanizmy, ktore zapewniajg przezycie plodu w tonie matki umozliwiajg rozwdj nowotworu.
Dodatkowo jeszcze, za sprawg zmian w ukladzie krazenia powodujacych lepsze ukrwienie na-
rzaddw, proces nowotworowy moze osiagac wyzsza dynamike rozprzestrzeniania sie, co dotyczy
jednakowo naciekania przez nowotwor, jak i procesu przerzutowania. Lokalizacja przerzutu no-
wotworowego moze obejmowaé wowczas plod, plyte kosmkowa i ptodowa fozyska [3,4] - poja-
wienie sie zmian przerzutowych w tozysku obserwuje sie do$¢ czesto. Nadal pozostaje nieznany
wplyw przestrojenia hormonalnego. Wystepujacy w duzych stezeniach estradiol wykazuje wia-
$ciwosci supresyjne w stosunku do odpowiadajacych za obrone komérkows limfocytow.

Rokowanie

Nie stwierdzono, aby wystepowanie raka piersi predestynowato do poronien. Nie ustalono
takze ostatecznie wplywu cigzy na rokowanie. Panuje poglad, iz ciaza nie wplywa na jego pogor-
szenie oraz, Ze przerwanie cigzy nie poprawia wynikow leczenia. Gorsze rokowanie wynika zwy-
kle ze spdznionego dziatania, czego konsekwencja jest wieksze zaawansowanie kliniczne. Analiza
zachorowan na raka piersi w jednolitych grupach chorych na raka piersi ciezarnych i nie bedacych
w cigzy pokazala, iz pomimo opéznienia postawienia diagnozy u ci¢zarnych o 5 do 7 miesiecy,
nie bylo wiekszych réznic w przezyciach w obu powyzszych grupach. Istnieja oczywiscie poglady
przeciwstawne do powyzszych, ktdre opieraja si¢ w duzej mierze na fakcie wystepowania wieksze-
go odsetka zajecia pachowych weztéw chlonnych. Odsetek zajecia regionalnych weztéw chion-
nych u cigzarnych siega 60%, podczas gdy u niecigzarnych 40%. Szacuje si¢ tez, iz rozpoznanie
tego nowotworu u ciezarnych w stadium rozsiewu jest okoto 2,5 krotnie czestsze, niz w normalnej
populacji. Opéznienia diagnostyczne wynikajg z faktu powigkszenia i wigkszego ukrwienia gru-
czolu piersiowego w cigzy oraz procesu laktogenezy. Guzowate zmiany sa wowczas traktowane
jako zmiany zwigzane z cigza, co powoduje ograniczenia diagnostyczne (ograniczenie warto$ci
badania palpacyjnego, ultrasonograficznego i mammograficznego) i ma swoj efekt w opdznieniu
rozpoznania przecietnie o 2 do 7 miesigcy. Obserwuje si¢ nieco tagodniejszy przebieg nowotwory
w okresie laktacji. Terapeutyczna aborcja wydaje si¢ nie odgrywac istotnej roli w leczeniu nie-
uogolnionego raka piersi. Odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych wynidst 62% u kobiet, u ktérych
przeprowadzono aborcje w stosunku do 54% kobiet, ktdre jej si¢ nie poddaly [4,5].

Diagnostyka

Diagnostyka ileczenie chorych na nowotwory w ciazy dotycza matki i ptodu. Nalezy mie¢
na uwadze optymalne leczenie matki z jednoczesnym zachowaniem prawidtowego rozwoju
plodu. Najwazniejsza sprawa jest podejmowanie najlepszego sposobu leczenia nowotworu,
ratowanie zycia matki, dazenie do maksymalnej ochrony ptodu i zachowania zdolnosci roz-
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rodczych matki w przyszlosci. Nalezy mie¢ na uwadze, iz diagnostyka w czasie cigzy pozostaje
utrudniona, co moze wynika¢ z faktu uznania objawéw rozwijajacego si¢ nowotworu za ada-
ptacje organizmu do stanu cigzy oraz maskowania pewnych objawéw rzekomymi zmiana-
mi fizjologicznymi. Postepowanie z pacjentkami w cigzy powinno polega¢ na $cislej analizie
wskazan do badania, ograniczeniu pola badanej czesci ciata, unikania procedur wykorzystu-
jacych wysokie dawki promieniowania. Diagnostyka powinna obejmowa¢ badanie fizykalne
z precyzyjnym badaniem palpacyjnym oraz ogladaniem skory.

Wazne jest, aby zwracaé uwage na badanie piersi juz w okresie perinatalnym u kobiet §wia-
domie planujacych cigze, a pochodzacych z rodzin, w ktérych wystepuja genetyczne uwarun-
kowania dla tego nowotworu. Dla okreélenia stopnia zaawansowania klinicznego wykonuje
sie badania obrazowe. Badanie promieniowaniem jonizujacym (badania rentgenograficzne
jamy brzusznej, tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy mniejszej — najbardziej
obcigzajace!) oraz badania radioizotopowe sa przeciwwskazane w ciazy. Przeciwwskazania
bezwzgledne dotycza I trymestru ciazy, poniewaz wowczas ryzyko uszkodzenia plodu jest
najwieksze i moze prowadzi¢ do uszkodzenia ptodu (bialaczki, guzy lite u dzieci poddanych
ekspozycji na diagnostyczne dawki promieniowania). Badania z udzialem promieniowania
jonizujacego u kobiet w ciazy (poza obszarem jamy brzusznej!) mozna wykonywa¢, jezeli
jednorazowa dawka nie przekracza 0,05-0,1 Gy (dawniej 5-10 radéw), przy dawce ponizej
0,05 Gy nie wystepuje zwigkszone ryzyko poronien i zaburzen rozwoju plodu. W okresie or-
ganogenezy miedzy 3 a 8 tygodniem warto$¢ progowa wynosi 0,1-0,2 Gy, dla uszkodzen mo-
zgowia ptodu od 8 do 25 tygodnia cigzy warto$¢ progowa wynosi 0,2 Gy (mozliwa indukeja
nowotworu przy dawkach 0,5 Gy). W uzasadnionych sytuacjach zatem mozna wykona¢ rent-
genografie klatki piersiowej, mammografie zawsze z ostong jamy brzusznej i badanie rezo-
nansu magnetycznego (w I trymestrze nalezy unika¢ stosowania kontrastu gadolinowego).

Mammografia wykonywana z ostong ptodu cechuje si¢ ograniczong uzytecznoscia z uwa-
gi na zwigkszona gesto$¢ gruczolowa piersi oraz zawartos¢ wody (czulo$¢ badania bardzo
niska, okofo 70-80%), aczkolwiek uznawana jest caly czas za badanie wiodace w rozpoznaniu
choroby, gdyz jako jedyne pozwala na wykluczenie obecnosci rozleglych mikrozwapnien. Za-
lecane sa natomiast badania ultrasonograficzne piersi i weztéw chlonnych (czulo$¢ badania
okoto 90%). Nie ma przeciwwskazan do wszelkich badan ultrasonograficznych, w tym takze
badan w kierunku oceny wieku plodu z ustaleniem daty porodu w celu zaplanowania che-
mioterapii. Nie zaleca si¢ diagnostyki z udzialem pozytonowej emisyjnej tomografii (PET)
ze wzgledu na fakt przenikania przez tozysko do krwiobiegu plodu fluorodeoksyglukozy.
Technika ta moze nawet wigza¢ si¢ z wiekszym narazeniem, niz klasyczne badanie tomografii
komputerowej. W celu uzyskania materialu do badania histopatologicznego mozna przepro-
wadza¢ biopsje¢ gruboigtowa oraz — w zaleznosci od wskazan - otwarta (wycinek, pobranie
wezta chlonnego). Biopsja cienkoiglowa nie zyskuje tutaj na popularnosci ze wzgledu na brak
mozliwosci uzyskania wiekszej ilosci materiatu do badania (brak mozliwo$ci wykonania ba-
dan immunohistochemicznych i oceny receptoréw) oraz bledne dodatnie wyniki. U chorej
na raka podczas cigzy zaburzenia jej przebiegu, porodu i rozwoju plodu moga si¢ wigzaé
z nadkrzepliwoscia zalezng od nowotworu oraz samej ciazy (zatrzymywanie ptynéw, zwigk-
szenie objetosci krwi krazacej i zaburzenia hemostazy (w trzecim trymestrze wzrasta stezenie
fibrynogenu, czynnikéw krzepniecia, uposledzona jest czynnos¢ fibrynolityczna). Wzmo-
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zona gotowo$¢ zakrzepowa ustepuje w ciagu kilku dni po porodzie. Sytuacja taka sugeruje,
aby prowadzi¢ takze diagnostyke w tym kierunku monitorujac regularnie parametry ukladu
krzepniecia [2,3,5,6,7].

Histologia

Okoto 75-90% przypadkéw rozpoznan stanowi rak gruczolowy (adenocarcinoma). Naj-
czesciej wykrywa sie raka przewodowego naciekajacego o niskim stopniu zréznicowania
histologicznego, jednakze charakteryzujacego si¢ naciekaniem naczyn chionnych. Komoérki
nowotworowe cechuje zdecydowanie nizsza ekspresja receptoréw hormonalnych lub jej brak.
Szacuje sie, iz dotyczy to okoto 80% przypadkéw. W przypadku raka sutka wystepujacego
w okresie cigzy czedciej obserwuje sie ekspresje genu HER?2, p53, antygenu jadrowego Ki-67.
Charakterystyka histologiczna i immunohistochemiczna raka sutka wystepujacego u kobiet
w cigzy nie odbiega od charakterystyki takich guzéw wystepujacych u nieci¢zarnych w mto-
dym wieku [2,6,7].

Objawy

Wigkszo$¢ objawdw ma charakter niespecyficzny i moze imitowa¢ stany fizjologiczne
i patologiczne, niekoniecznie dotyczace nowotworu. Rak klinicznie objawia si¢ podobnie,
jak u kobiet nieciezarnych. Zwykle podczas badania nowotwor objawia si¢ jako palpacyjnie
wyczuwalna masa guza. Obecny moze by¢ wyciek z brodawki sutkowej (utrzymujaca si¢ jed-
nostronna bezbarwna, przejrzysta lub krwista wydzielina, okoto 3-11% przypadkéw), a tak-
ze bol, zaczerwienienie miejscowe skory, deformacja piersi. Jednostronny bol o charakterze
ogniskowym moze by¢ zwigzany z guzem zlosliwym i zwykle wskazuje na zaawansowanie
procesu nowotworowego (okolo 10% przypadkéw). Bezbolesne guzki nalezy réznicowa’
z gruczolakami mlekowymi, torbielami zastoinowymi, guzami zapalnymi, zawatami gruczo-
tu piersiowego. Zmiany bolesne natomiast - ze zmianami wldknisto-torbielowatymi, zapale-
niem piersi, ropniem piersi. Wyciek z brodawki moze by¢ obecny takze przy brodawczakach
wewnatrzprzewodowych, zmianach widknisto-torbielowatych, zapaleniu gruczotu, mlekoto-
ku, rozstrzeniach przewodéw wyprowadzajacych [5,6,7].

Leczenie

Leczenie ciezarnych stanowi problem trudny i interdyscyplinarny. Wyboér terapii jest
decyzja wspdlng calego zespolu leczacego oraz chorej i jej rodziny. Powinien by¢ dostoso-
wany do zaawansowania cigzy, charakteru i zaawansowania raka, zyczenia pacjentki a takze
jej rodziny. Podczas leczenia pojawi¢ si¢ moga problemy natury etycznej i moralnej, a lekarz
moze stang¢ przed konieczno$cia podjecia decyzji o przerwaniu cigzy. Ogélne zasady leczenia
w tym przypadku, to dazenie do osiggniecia maksymalnej korzyéci w leczeniu nowotworu,
podejmowanie leczenia o uzasadnionej skutecznosci w danej jednostce chorobowej, podej-
mowanie dzialai zapewniajacych ochrone plodu, wybér odpowiedniego czasu rozpocze-
cia leczenia z uwzglednieniem wielko$ci ciazy, podjecie prob zachowania rodnosci kobiety.
Wskazania do leczenia sg zgodne ze stopniem zaawansowania i sg takie same, jak u pacjen-
tek nieci¢zarnych. Generalnie reguly sprowadzajg sie do: powstrzymania si¢ od radioterapii
(. odktadanie jej najpozniej jak tylko sie da, badz calkowita rezygnacja z tego typu terapii),
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stosowania hormonoterapii po porodzie, wstrzymania si¢ od chemioterapii w I trymestrze
cigzy. Promieniowanie jonizujace oraz cytostatyki posiadajg potencjalny wplyw mutagenny,
teratogenny i rakotworczy na ptéd w zaleznosci od dawki, substancji, pola leczenia i zaawan-
sowania cigzy. Zakonczenie cigzy jest zalecane w przypadku koniecznos$ci zastosowania ra-
dioterapii i chemioterapii w I trymestrze w przypadku niekorzystnego rokowania wzgledem
zycia matki. Przed rozpoczeciem leczenia cigzarna musi by¢ poinformowana o mozliwych
zagrozeniach i to ona podejmuje decyzje o rozpoczeciu leczenia po konsultacji z lekarzem,
partnerem [6,7].

Chirurgia

Operacje chirurgiczne mozna bezpiecznie przeprowadza¢ w czasie trwania cigzy. Obar-
czone s one nieznacznym ryzykiem poronienia w I trymestrze, stad pojawiajace si¢ niekiedy
sugestie o odroczeniu tego postepowania do jego zakonczenia (w trzecim trymestrze mozna de-
cydowac sie na przeprowadzenie operacji po porodzie). W stadium operacyjnoéci wskazanym
typem zabiegu jest mastektomia radykalna. Leczenie oszczedzajace wchodzi w gre, gdy moz-
liwe jest odroczenie radioterapii do okresu po porodzie. Dotyczy to chorych w III trymestrze,
dluzsza przerwa jest bezwzglednie niewskazana. Natychmiastowa jednoczasowa rekonstrukeja
piersi jest przeciwwskazana w ciazy ze wzgledu na dluzszy czas znieczulenia i znaczng utrate
krwi, co skutkuje niedotlenieniem plodu, pojawia sie takze problem ztego efektu kosmetycz-
nego (czesty brak symetrii piersi). Dla oceny statusu wezlowego mozna wykorzystaé procedure
wezla wartowniczego, nie zaleca si¢ jednak stosowania blekitu izosulfanu jako barwnika. Stosuje
sie w tym przypadku wylacznie izotopy o krétkim okresie pottrwania, np. technet [5,6,7,8].

Chemioterapia

Chemioterapia pozostaje kontrowersyjng metoda leczenia nowotworu piersi w ciazy.
Okres cigzy, w ktorym zastosowano chemioterapie, jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka.
Istnieje poglad, iz stosowanie chemioterapii jest bezpieczne dopiero w drugim i trzecim try-
mestrze. W tym czasie narazenie na cytostatyki nie wigze si¢ z dzialaniem teratogennym, ale
zwieksza ryzyko wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu plodu i malej masy urzodze-
niowej [9]. Aplikacja cytostatykow wigze si¢ generalnie z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem
przedwczesnego porodu, urodzenia martwego plodu, uszkodzenia ptodu lub hamowania
jego wzrostu (niska masa urodzeniowa), ryzykiem wystapienia pancytopenii u noworodka.
Wiekszo$¢ uszkodzen plodéw opisywano w okresie embriogenezy i organogenezy — w czasie
pierwszych dwdch miesiecy cigzy. W zwigzku z tym chemioterapii nie powinno si¢ stosowa¢
w pierwszym trymestrze cigzy. Jesli istnieje bezwzgledna koniecznoé¢ do wdrozenia takiego
leczenia, to powinno si¢ mie¢ na uwadze podanie antracyklin lub alkaloidéw barwinka w mo-
noterapii. Chemioterapia stosowana u kobiet w cigzy moze powodowa¢ tez poézne objawy
niepozadane (nieptodnos¢, opdznienia w rozwoju fizycznym i psychicznym, nowotworzenie,
mutacje, wplyw teratogenny w nastepnych pokoleniach).

Nie istnieje chemioterapeutyk, ktory bylby calkowicie bezpieczny dla ptodu. Szczegdlnie tera-
togenne sg antymetabolity (metotreksat, fluorouracyl) i leki alkilujace (cyklofofamid). Po stosowa-
niu antymetabolitow i lekéw alkilujacych w pierwszym trymestrze cigzy obserwowano odpowied-
nio 20% i 14% uszkodzen ptodéw. Brak jest, niestety, w piémiennictwie informacji o szkodliwosci
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dla ptodu alkaloidéw barwinka i antybiotykéw przeciwnowotworowych — lekéw powszechnie sto-
sowanych w leczeniu raka piersi. Istnieje poglad o ich trudniejszym przechodzeniu przez tozysko
ze wzgledu na duze rozmiary czasteczek. Przy planowaniu leczenia odpowiednim schematem pod
uwage bierze si¢ antracykliny. Preferowana jest doksorubicyna (najmniej toksyczna oraz najlepiej
poznana w badaniach Kklinicznych). Do wyjasnienia pozostaje fakt istnienia oddziatywania kar-
diotoksycznego na pléd w zwigzku ze stosowaniem tego leku. Pochodne platyny powoduja pew-
ne opdznienia w rozwoju ptodu, moga wywola¢ niedoslyszenie. W cigzy zalecana jest cisplatyna.
Etopozyd powoduje zwykle pancytopenie u ptodéw i noworodkéw. U chorych z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi wskazana jest chemioterapia uzupetniajaca w drugim i trzecim tryme-
strze cigzy (np. 4-6 cykli z doksorubicyna i cyklofosfamidem - schemat AC lub doksorubicyna,
cyklofosfamidem i fluorouracylem - schemat FAC). Informacje z pi$miennictwa $wiadcza o braku
szkodliwosci dla ptodu chemioterapii wedtug schematu FAC, zaréwno w leczeniu pooperacyjnym,
jak i w leczeniu przedoperacyjnym. W zaawansowanym raku piersi, zwlaszcza przebiegajacym
agresywnie, zawsze mozna rozwazy¢ aborcje, a nastepnie przeprowadzi¢ dokladna diagnostyke
i prowadzi¢ leczenie odpowiednie do stopnia zaawansowania.

W drugim i na poczatku trzeciego trymestru cigzy w chorobie zaawansowanej wskazana
jest podobna chemioterapia, jak wyzej. Przy planowaniu wczesniejszego rozwigzania ciazy
kobiet leczonych chemioterapia nalezy je przeprowadzi¢ po 2-4 tygodniach od jej podania
w celu normalizacji obrazu szpiku matki i plodu. W péznej ciazy, w III trymestrze, mozna
ewentualnie przyspieszy¢ rozwiazanie i postepowa’ jak wyzej. Zatem przecietnie pordd po-
winien nastgpi¢ 3 tygodnie po ostatnim cyklu chemioterapii. Po 35. tygodniu chemiotera-
pia nie powinna by¢ stosowana ze wzgledu na powiklania hematologiczne w trakcie porodu.
W pierwszym trymestrze mozna bezpiecznie stosowac leki przeciwwymiotne (ondansetron,
metoklopramid), a takze leki przeciwhistaminowe. Nie stwierdzono zwigzku negatywnego
pomiedzy ich stosowaniem a wadami wystepujacymi u ptodéw [9,10]. Nalezy unikaé korty-
kosteroidow (gtéwnie w I trymestrze), chociaz niektorzy klinicy$ci dopuszczajg zastosowanie
deksametazonu.

U kobiet w cigzy nie nalezy stosowac¢ leczenia hormonalnego, poniewaz istnieje obawa in-
gerencji w stan hormonalny zwigzany z ciaza, a dodatkowo tamoksyfen ma wysoki potencjat
teratogenny. Stosowanie bisfosfonianéw nalezy réwniez odlozy¢ na czas po porodzie. Istnieje
mato danych dotyczacych mozliwos$ci stosowania w terapii nowych skutecznych lekéw, takich
jak taksany, trastuzumab. Doniesienia méwigce o zastosowaniu taksanéw w cigzy wskazuja
na brak ich szkodliwego dziatania w II i III trymestrze, podobnie w przypadku monoklonal-
nego przeciwciata. Natomiast wybdr cytostatyku w tym czasie powinien dotyczy¢ gléwnie do-
cetakselu i paklitakselu. Stosowanie trastuzumabu w kilku opisywanych przypadkach wigzato
sie z wystepowaniem bezwodzia. Uwaza sig, iZ moze on tez zaburza¢ prawidlowy rozwdj ne-
rek u ptodu i nie powinno si¢ stosowac¢ go u kobiet w cigzy. W kwestii stosowania czynnikéw
pobudzajgcych wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF) istnieje ograniczona liczba dowoddéw
na bezpieczenstwo ich stosowania w przypadku obnizonej liczby leukocytéw [11].

Karmienie piersia

Poglad dotyczacy zakazu karmienia piersig podczas stosowania leczenia onkologicznego,
a przede wszystkim podczas stosowania chemioterapii, jest nadal aktualny, poniewaz leki do-
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stajg si¢ do mleka matki. Chemioterapeutyki cechujg si¢ réznym stezeniem w mleku matki,
a stopien ich toksyczno$ci nie jest jasny. Rozwazana jest kwestia karmienia po okresie leczenia
— okres czasu od zakonczenia leczenia do momentu podjecia karmienia nie zostal jasno okre-
$lony. Bardziej na podstawie do$wiadczen klinicznych terapeutéw, niz udokumentowanych
zrodel, uwaza sie, iz okres sze$ciu miesiecy jest wymaganym odstepem czasu, co by¢ moze
wigze sie takze cze$ciej z zalecanym odstgpem czasu odpowiednim na podjecie prokreacji
po leczeniu onkologicznym. Jednakze w opublikowanych ostatnio pracach prezentowany jest
poglad, iz kobiety, ktdre byly leczone cytostatykami z powodu raka piersi, moga bezpiecznie
naturalnie karmi¢ swoje dzieci. Ponadto, réwniez kobiety po amputacji moga z powodzeniem
karmi¢ druga piersia, a te ktore zostaly poddane leczeniu oszczedzajagcemu (kwadrantekto-
mia, tumorektomia z nastepowa radioterapiag) moga probowac karmi¢ piersia leczong. Nalezy
liczy¢ sie z faktem, iz produkcja mleka jest wowczas zdecydowanie zmniejszona, co moze by¢
przedmiotem niepokoju dla karmigcej. Przyczyna tkwi najprawdopodobniej w popromien-
nym zwldknieniu gruczotu. Czynniki, ktére mogag wplywaé na powodzenie laktacji, to tech-
nika chirurgiczna, umiejscowienie guza, rodzaj zastosowanej radioterapii. Iloé¢ mleka pro-
dukowanego przez jedna piers jest wystarczajaca dla zaspokojenia potrzeb dziecka, o czym
nalezy informowa¢ kobiety.

Nadal istnieje rozbieznos¢ co do pogladéw w kwestii ochronnego wpltywu karmienia
piersiag na zmniejszenie zapadalno$ci na raka tego narzadu. W zaleceniach SOGC (ang.
Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada) znajduje si¢ informacja o tym, iz
brak dowoddéw na zwigkszenie ryzyka nawrotu raka piersi lub rozwoju raka w drugiej piersi
[12,13,14].

Tabela 13.1. Skutki terapii onkologicznej [6]

Wiek cigzowy Rodzaj oddziatywania
Tydzien 0-2 poronienie samoistne lub prawidtowy rozwoj
Tydzien 3-12 poronienie samoistne, duze wady wrodzone

wady czynnosciowe, pordd martwego plodu, opdznienie wzrostu

Trymestr 213 . . . .
wewnatrzmacicznego, pordd przedwczesny, mielosupresja

Radioterapia

Uwaza sie, iz radioterapia powinna by¢ stosowana u kobiet w cigzy jedynie ze wskazan
zyciowych. Wptyw promieniowania na pléd zalezy od wieku cigzy. Powoduje ono uszkodze-
nie ptodu, a biologiczny efekt napromieniania zalezy tutaj od dawki promieniowania, wielko$ci
pola napromienianego, odlegtosci pola napromienianego od ptodu. Calkowita, dopuszczalna
dawka promieniowania na ptéd wynosi 0,05-0,1 Gy, co czesto jest nie mozliwe do uzyskania
w trakcie prowadzenia terapii. Najczestszymi objawami niepozgdanymi zwigzanymi z zastoso-
waniem radioterapii u kobiet w cigzy sa: uszkodzenia letalne, poronienia, uszkodzenia narza-
dow, zahamowanie rozwoju fizycznego i psychicznego ptodu, nowotworzenie.

W przypadku bezwzglednej koniecznosci nalezy stosowa¢ radioterapie z zachowaniem
$rodkéw ostroznosci, ktdre obejmuja ostone ptodu i monitorowanie dawki podanej na ptéd
oraz unikanie leczenia w pierwszym i trzecim trymestrze cigzy (czyli okresie embriogenezy
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i organogenezy, w trzecim trymestrze cigzy istnieja trudnoéci dotyczace wykonania oston
zwiazane z wielkoscig plodu). Zwykle przy radioterapii, jezeli guz nowotworowy u cigzar-
nej wystepuje w odlegtej czesci ciala, naswietlania musza by¢ przeprowadzane ze szczego6lna
ostroznosécig w kwestii ostony brzucha.

Przecietne dawki w terapii raka piersi wynosza 50 Gy we frakcjonowaniu po 2 Gy, nieza-
leznie od obszaru klatki piersiowej objetego napromienianiem. Obszar jamy brzusznej znaj-
duje sie w strefie promieniowania rozproszonego pochodzacego z obszaru klatki piersiowej
(napromienianie $ciany klatki piersiowej po mastektomii lub piersi po operacji oszczedzajg-
cej). Jezeli istnieje bezwzgledna koniecznos$¢ zastosowania leczenia energia jonizujaca zale-
ca sie zastosowanie go dopiero po uplywie 16. tygodnia cigzy, niektdrzy badacze problemu
uwazajg, ze dopiero w III trymestrze cigzy. W praktyce jednak odracza si¢ napromienianie
czekajac na termin rozwigzania.

Napromienianie w okresie organogenezy (2-8 tydzien po poczeciu) dawka wigksza niz
0,1 Gy zwigksza ryzyko wad wrodzonych. Narazenie na promieniowanie pomiedzy 8. a 25. ty-
godniem cigzy dawka 0,1 Gy moze spowodowaé zmniejszenie ilorazu inteligencji, natomiast
przy dawce 1 Gy moze doj$¢ do uposledzenia umystowego (ryzyko 40%) [15]. W III trymestrze
cigzy, niezaleznie od wielkosci dawki, zastosowanie promieniowania jonizujacego wigze si¢ cze-
sto z rozwojem biataczki i guzéw litych w pierwszych latach Zycia dziecka. Uwaza sie, iz po
25. tygodniu cigzy wplyw promieniowania jest znacznie mniej szkodliwy — w tym momencie
- niezaleznie od wielko$ci dawki [16]. Napromienienie dawka wielkosci 0,01 Gy wiaze si¢ ze
zwiekszeniem czestotliwosci wystepowania dzieciecych nowotwordw zlosliwych o 40%. Ptod,
ktory przebyt radioterapie matki, ma zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworu w pierwszej
i drugiej dekadzie zycia.

Tabela 13.2. Zalecane postepowanie przed 12. tygodniem ciazy [2]

guz pierwotnie operacyjny guz nieoperacyjny, lub operacyjny lecz duzy
zaczekac do ukonczenia 12-14. tygodnia cigzy
operacja chemioterapia neoadjuwantowa
chemioterapia adjuwantowa operacja (ewentualnie po porodzie)
porod porod
radioterapia (jesli wskazania) radioterapia (jesli wskazania)
hormoterapia (jesli wskazania) hormoterapia (jesli wskazania)

Termin porodu ustala sie¢ w zalezno$ci od wymogdéw leczenia. Poréd mozna sprowoko-
wa¢ lub rozwigzaé cigze za pomoca ciecia cesarskiego. W przypadku planowanej po poro-
dzie chemioterapii preferuje sie pordd sitami natury, bowiem w takich sytuacjach prawdopo-
dobienstwo opoznienia rozpoczecia chemioterapii z powodu powiklan poporodowych jest
mniejsze niz po cieciu cesarskim. Uwaza sie, iz por6d powinien si¢ odby¢ okoto trzy tygodnie
po podaniu ostatniej dawki chemioterapii z udziatem antracyklin (zmniejszenie ryzyka neu-
tropenii u matki i dziecka). Powinno zosta¢ przebadane tozysko, obowigzuje kontrola liczby
plytek krwi.
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Tabela 13.3. Zalecane postepowanie pomiedzy 12. a 34. tygodniem ciazy [2]

guz pierwotnie operacyjny guz nieoperacyjny, lub operacyjny lecz duzy

operacja; rozwazy¢ pordd po 35. tygodniu | pierwotna chemioterapia; rozwazy¢ poréd po
ciazy i kontynuacje leczenia po porodzie |35. tygodniu cigzy i kontynuacje leczenia po

porodzie
uzupelniajaca chemioterapia w zaleznosci | operacja; rozwazy¢ pordd po 35. tygodniu cigzy
od stopnia zaawansowania choroby i kontynuacje leczenia po porodzie
(hormonoterapia - je$li wskazania - po
porodzie)

uzupelniajagce leczenie systemowe (chemiczne
i hormonalne) w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania choroby

radioterapia (jesli wskazania) radioterapia (jesli wskazania)

hormoterapia (jesli wskazania) hormoterapia (jesli wskazania)

Brak wystarczajacych dowodéw pozwalajacych stwierdzié, ze po leczeniu onkologicznym
cigza jest absolutnie bezpieczna. Niektdrzy autorzy zalecaja, aby nie planowa¢ ciazy przez
pierwsze 2-3 lata po zakonczeniu terapii, czyli w okresie objetym najwigkszym ryzykiem na-
wrotu. Pacjentki, u ktdrych stwierdza sie rodzinne predyspozycje do wystepowania nowotwo-
row, zwlaszcza raka piersi i raka jajnika (nosicielki mutacji w genach BRCA1 i BRCA2), infor-
muje si¢ o roli profilaktycznego usuniecia jajnikéw i o tym, Ze brakuje informacji dotyczacych
wplywu cigzy na ryzyko nawrotu choroby w tej grupie kobiet. Nastepstwami neonatologicz-
nymi stosowanej chemioterapii sg najczeéciej niedokrwisto$¢, neutropenia lub pancytopenia
oraz lysienie.

Dane dotyczace odleglych skutkéw chemioterapii prowadzonej w okresie ciazy sg nieja-
sne. Badania kontrolne kobiet, u ktdrych rozpoznano raka podczas cigzy, oraz ich potomstwa
powinny by¢ postepowaniem standardowym. Ciezarnym chorujacym na raka piersi oraz ich
rodzinom nalezy zapewni¢ pomoc psychologiczng podczas trwania leczenia oraz porodu.
Nalezy wspomagac¢ chorg i jej partnera, aby umozliwi¢ im catkowite zrozumienie charakteru
i konsekwencji leczenia przeciwnowotworowego [2,4,6].
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale
Her 2 - (ang. Human Epidermal growth factor Receptor 2), receptor naskérkowego czynnika wzrostu Her2

PET - pozytonowa emisyjna tomografia

Ki-67 - biatko, marker komorkowej proliferacji

p53 - bialko, czynnik transkrypcyjny o wlasciwosciach supresora nowotworowego

FAC - fluorouracyl, adriamycyna, cyklofosfamid

AC - adriamycyna, cyklofosfamid

G-CSF - (ang. granulocyte colony-stimulating factor), czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
SOGC - (ang. Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada)

BRCAL - (ang. breast cancer 1), gen supresorowy na dtugim ramieniu chromosomu 17

BRCA2 - (ang. breast cancer 2), gen supresorowy na dtugim ramieniu chromosomu 13



XIV. Czynniki prognostyczne u chorych
na raka piersi

dr n. med. Radostaw TARKOWSKI

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Chorzy na nowotwor niejednokrotnie stawiaja pytanie o rokowanie wyrazone jako prze-
widywany czas ich przezycia. Trudno udzieli¢ precyzyjnej odpowiedzi, o ile w ogole jest to
mozliwe. Podajac $redni czas przezycia mozemy postuzy¢ sie statystyka, siegajac do analiz
przezywalnoéci grup pacjentéw z okreslonym nowotworem w konkretnym stadium zaawan-
sowania, ale czy taka odpowiedz zadowoli osobe pytajaca? W jaki celu okreslamy i analizu-
jemy czynniki prognostyczne? Definicja méwi o czynniku wskazujacym przewidywany czas
przezycia osoby chorej w sytuacji niezastosowania leczenia uzupelniajacego. Innymi stowy,
czynnik ten wskazuje konieczno$¢ lub brak potrzeby stosowania leczenia adjuwantowego —
okresla zatem rodzaj terapii. Okre$lenie rokowania i wybranie sposobu (czy sposobdw) lecze-
nia jest istotg wyodrebniania i analizy czynnikéw rokowniczych.

Czy doceniajac ogrom zagrozenia nawrotem choroby nowotworowej nie bytoby prosciej
i - co najwazniejsze — skuteczniej zastosowac leczenie uzupelniajace w postaci napromienia-
nia i terapii systemowej (chemioterapii, hormonoterapii i leczenia celowanego przeciwcia-
fami) u wszystkich kobiet operowanych uprzednio z powodu raka piersi? Z pewnoécig nie.
Pomijajac wzgledy ekonomiczne, narazanie chorych o dobrym rokowaniu na niepozadane
dzialania cytostatykéw i radioterapii mogloby mie¢ bardzo powazne i nieprzyjemne konse-
kwencje (np. w postaci aplazji szpiku, neutropenii, zakazenia powiklanego posocznica, nasi-
lonego odczynu w polu napromienianym). Ponadto zastosowanie leczenia uzupelniajacego
nie poprawiloby, i tak dobrego w czesci przypadkéw, rokowania. W epoce coraz skutecz-
niejszych programéw przesiewowych leczenie raka piersi rozpoczyna sie u chorych z coraz
mniej zaawansowanymi zmianami. Podstawowym sposobem leczenia w tej grupie jest dobrze
wykonany zabieg operacyjny oraz napromienianie po leczeniu oszczedzajacym.

Spotykamy jednak takze sytuacje, w ktérych u chorych z nisko zaawansowanym guzem
po pewnym czasie od zakonczenia leczenia pojawiaja si¢ przerzuty do narzagdéw odleglych,
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pomimo wykluczenia disseminacji w badaniach wykonanych przed rozpoczeciem tera-
pii. Wyjadnieniem jest obecno$¢ mikroprzerzutéw obecnych w chwili rozpoczecia leczenia,
a niewykrywalnych dostepnymi obecnie metodami diagnostycznymi. Wedlug koncepcji
Fischera [7] rak piersi jest chorobg uogélniong w chwili rozpoznania (teoria Fischera zderza
sie z paradygmatem Halsteda, zaktadajacym etapowy rozwoéj choroby nowotworowej). Ponie-
waz nie jeste$my w stanie stwierdzi¢ obecnoéci mikroprzerzutéw, nie mozemy jednoznacznie
wskaza¢ chorych, u ktérych dojdzie do rozsiewu choroby. O takim prawdopodobienstwie
dowiemy sie natomiast z analizy czynnikéw prognostycznych. Pozwalaja one na oceng biolo-
gicznych wilasciwosci guza: jego inwazyjnosci i zdolnosci do przerzutowania [11]. Obok nich
istnieje rowniez grupa czynnikéw predykcyjnych, stosowanych w celu oceny skutecznos$ci
proponowanego leczenia. Niektore czynniki prognostyczne maja réwnoczesnie znaczenie
predykcyjne (np. stopien ekspresji receptoréw hormonalnych lub receptora Her2-neu).

Z uwagi na skale problemu, jaki rak piersi stanowi jako najczestszy nowotwor ztosliwy u ko-
biet i zwigzang z nim wysoka liczbe chorych wymagajacych leczenia, przeprowadzono wiele
badan majacych na celu odkrycie i ocene czynnikéw rokowniczych. W czasie ostatnich 15 lat
zaproponowano okoto 100 nowych czynnikéw. Celem niniejszego rozdziatu nie jest wymienia-
nie i analiza wszystkich elementéw tego obszernego zbioru. Oznaczanie znacznej ich czeéci nie
znalazlo zastosowania w praktyce z uwagi na sprzeczne wyniki badan dotyczacych ich wartoéci
rokowniczej lub trudnosci w ich oznaczaniu. Zréznicowanie wynikéw dotyczy takze wiarygod-
noéci danych (ang. levels of evidence), wg American Society of Clinical Oncology podzielonych na
pie¢ pozioméw, w ktérych pierwszy posiada najwicksza warto$¢, zas$ piaty — najstabsza.

Czynnik prognostyczny powinno charakteryzowa¢ kilka cech, a mianowicie: odzwiercie-
dlenie biologii nowotworu, powtarzalnos$¢ oceny w réznych pracowniach, ustalone wartosci od-
cigcia, wykazanie jego wartosci rokowniczej w badaniach prospektywnych obejmujacych duze
liczby pacjentéw oraz ponadto potwierdzenie jej niezaleznie przez réznych badaczy [15].

W zwigzku z wysokg liczba proponowanych czynnikéw oraz wymienionymi wyzej
wzgledami, Amerykanskie Towarzystwo Patologéw (College of American Pathologists) zapro-
ponowato podziat czynnikéw prognostycznych na trzy grupy, wyodrebnione z uwagi na prak-
tyczna warto$¢ tworzacych je elementéw [10]. Do pierwszej naleza czynniki obowiazkowo
oznaczane u kazdej chorej na raka piersi. Analiza czynnikéw grupy drugiej jest zalecana, cho¢
nie obligatoryjna (z wyjatkiem ekspresji receptora Her2/neu). Do trzeciej grupy zaliczono
czynniki o nieokreslonej jednoznacznie warto$ci.

Grupa I:

- stan pachowych wezléw chlonnych
- wielko$¢ guza
— stopien zlo$liwosci histologicznej
- typ histologiczny raka
— stopien ekspresji receptoréw hormonalnych (estrogenowych i progesteronowych)
Grupa II:
- stopien ekspresji receptora c-ErbB-2 (Her2/neu)
- obecnos¢ zatoréw komorek raka w naczyniach krwiono$nych i chtonnych w okolicy guza
- odsetek komorek w fazie S
- markery proliferacji: Ki-67 i MIB-1
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Grupa III:
- ocena angiogenezy
— ekspresja receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR)
- zawarto$¢ transformujacego czynnika wzrostu alfa (TGFo)
- zawarto$¢ katepsyny D
— zawarto$¢ biatka pS2
- zawarto$s¢ DNA
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z obecnie obowigzujacymi wytycznymi ocena ekspresji recep-
tora c-ErbB-2 (Her2-neu) powinna zosta¢ przeprowadzona u kazdej chorej na raka piersi.

Stan pachowych weztéw chtonnych

Wezty chionne dotu pachowego drenujg dorzecze chlonki plynacej z obszaru piersi. Po-
niewaz rak piersi oprocz drogi krwionosnej szerzy sie réwniez drogg limfatyczng, zmiany me-
tastatyczne beda zlokalizowane w tej wlasnie grupie weztéw. Wprawdzie chonka z kwadran-
tow wewnetrznych jest drenowana przez wezly chfonne zamostkowe, jednak zajecie tej grupy
w sytuacji, gdy wezly pachowe pozostaja wolne od nowotworu, jest spotykane sporadycznie
i dotyczy nie wiecej niz 5% przypadkow [16]. Zaprzestano usuwania weztéw zamostkowych,
wykonywanego przed laty podczas zabiegu sposobem Urbana.

Stan pachowych weztéw chionnych jest najwazniejszym, niezaleznym czynnikiem pro-
gnostycznym u chorych na raka piersi. Ich zajecie pogarsza rokowanie. Wykazano duze zna-
czenie rokownicze liczby zajetych weztéw chlonnych (odsetek pacjentek przezywajacych 10
lat w grupie pNO wynosi do 80%, w przypadku zajecia od 1 do 3 wezléw: 35-65%, wiecej
niz 4 - 13-24%) [20]. Nie wykazano natomiast znaczenia rokowniczego mikroprzerzutéw
(czyli zmian o $rednicy ponizej 0,2 cm) znalezionych podczas badania histopatologicznego.
Potwierdzono natomiast warto$¢ prognostyczng mikroprzerzutéw stwierdzanych w badaniu
immunohistochemicznym - ale tylko w grupie chorych na inwazyjnego przewodowego raka
piersi [14], natomiast ich wartosci rokowniczej nie stwierdzono u chorych na raka zraziko-
wego [ibidem].

W zwigzku z tym ocena pachy jest obowigzkowa u kazdej chorej na raka piersi. Jakkol-
wiek pierwszym w kolejnosci sposobem oceny jest badanie dotykiem lub badanie obrazowe
wykonywane u kobiet podczas badan przesiewowych (opis powiekszonych weztéw chlon-
nych w badaniu mammograficznym badz patologicznie zmienionych weztéw w USG, o ile
takie badanie zostalo wykonane w ramach pogtebionej diagnostyki), decydujacym badaniem
rozstrzygajacym o stanie pachy jest badanie histopatologiczne wycigtego wezta wartownicze-
go lub wycietych wezléw pachy. Skutecznym sposobem oceny zmienionych weziéw chlon-
nych stosowanym przed podjeciem decyzji o wykonaniu zabiegu jest badanie cytologiczne
bioptatu wezla uzyskanego droga biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej, wykonanej pod kontro-
la USG. Wezly okreslone na podstawie badania palpacyjnego jako powi¢kszone, w znacznej
czesci przypadkéw sg zmienione zapalnie. Z kolei w niewyczuwalnych dotykiem wezlach pa-
chy w czeéci przypadkow stwierdza sie¢ utkanie raka. (Proporcje niedoszacowania wyniosly
w analizowanej grupie 100 kobiet odpowiednio po 50% - dane wlasne, niepublikowane). Po
wykonaniu przez chirurga limfadenektomii pachowej wezly sa wypreparowywane i oceniane
przez patologa. Aby badanie byto wiarygodne i pozwalalo na okreélenie rokowania, liczba
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ocenionych weztéw nie moze by¢ mniejsza od dziesieciu. (Limfadenektomia jest zabiegiem
wykonywanym w okreslonych granicach anatomicznych, podczas zabiegu usuwane sg wszyst-
kie wezty chlonne dotu pachowego).

Z uwagi na powiktania bedace nastepstwem limfadenektomii pachowej (przewlekty
obrzek chlonny konczyny gérnej po stronie operowanej, zaburzenia czucia w obszarze nerwu
miedzyzebrowo-ramiennego przecinanego podczas zabiegu) poszukiwano metody innej niz
limfangiektomia, pozwalajacej na wiarygodna ocene¢ uktadu chlonnego. Wprowadzono meto-
de biopsji wezla wartowniczego (SLNB, ang. sentinel lymph node biopsy). Stan oznaczanego
i wycinanego wezta (lub 2-3 weziéw) jest odzwierciedleniem stanu pozostatych. Wykaza-
nie jego zajecia stanowi wskazanie do limfadenektomii. Brak obecnosci przerzutéw w wezle
wartowniczym oznacza brak zajecia pachy, a tym samym bezcelowos$¢ usuwania jej weztow
przy jednoczesnym zapewnieniu informacji niezbednych do ustalenia rokowania. SLNB jest
procedura skuteczna i bezpieczng pod warunkem stosowania przez operatora z odpowied-
nim do$wiadczeniem w wykonywaniu metody (chirurg - jego wyszkolenie, przestrzeganie
zasad chirurgii onkologicznej i zwigzany z tym sposéb wykonywania zabiegu jest kolejnym,
niezaleznym czynnikiem prognostycznym, jak wykazano w badaniu Hermanka i wsp.) [12].
Istnieje wyrazna tendencja do rozszerzania wskazan do wykonywania biopsji wezta wartow-
niczego, (w oparciu o wyniki badan klinicznych).

Wielkos¢ guza

Wielkos¢ guza jest kolejnym niezaleznym czynnikiem prognostycznym. Jej znaczenie
rokownicze jest szczegdlnie wyrazone u chorych z weztami chfonnymi pachy wolnymi od
przerzutéw raka. Im wieksza §rednica guza, tym gorsze rokowanie. Ponadto im wigkszy guz,
tym wyzsze ryzyko zajecia wezléw chlonnych pachy.

Wymiary sg oceniane w badaniach: fizykalnym i radiologicznym (badz jedynie w badaniu
obrazowym, w przypadku zmian niewyczuwalnych dotykiem). Poza przypadkami o znacz-
nym zaawansowaniu miejscowym lub rozsiewem, chirurgia stanowi leczenie z wyboru. Po
zabiegu $rednica guza jest mierzona przez patologa - i ta wlasnie ocena jest brana pod uwage
jako ostateczna i decydujaca w przypadku rozbieznoséci pomiaréw z kolejnych badan.

Guzy o $rednicy mniejszej niz 1 cm cechuje dobre rokowanie. Ryzyko nawrotu choroby
w czasie 20 lat wynosi w ich przypadku 12% [18], czgsto$¢ zajecia pachowych weztéw chlon-
nych wynosi 10-20% [5].

Typ histologiczny guza

Najczgsciej wystepujacym typem histologicznym raka piersi jest rak przewodowy na-
ciekajacy okreslany jako NST (ang. no special type) lub NOS (ang. no other specified). Sta-
nowi ponad 80% wszystkich przypadkéw. Okolo 10% wykazuje utkanie inwazyjnego raka
zrazikowego. Odrebng grupe stanowig przypadki o korzystniejszym rokowaniu: rak rdze-
niasty (okoto 2% przypadkéw), sluzowy i cewkowy (oba ostatnie odpowiednio 1%). Ryzy-
ko zajecia weztéw chlonnych pachy jest w ich przypadku mniejsze niz w wymienionych
wczeéniej typach. Ponadto znaczacy cz¢$¢ masy guza w przypadku raka sluzowego stanowi
$§luz. Natomiast rak zapalnego, stanowigcego okoto 1% przypadkéw cechuje zdecydowanie
zle rokowanie.
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Ekspresja receptoréw hormonalnych (estrogenowych i progesteronowych)

W 1895 roku George Beatson usunal przydatki pacjentce chorej na zaawansowanego
raka piersi, odnotowujac regresje zmiany gruczolu piersiowego [4]. Do obserwacji Beatsona
powrdcono w latach 70-tych dwudziestego wieku. Obecnie wiemy, Ze rak piersi jest nowo-
tworem estrogenozaleznym (stan hormonalny zajmuje miejsce w grupie czynnikéw ryzyka).
Dzigki obserwacji Beatsona wiemy, ze zmiana stanu hormonalnego organizmu moze wywrzeé
wplyw na losy chorej. Dalsze badania doprowadzity do odkrycia receptoréw hormonalnych.
Obecnie ocena ekspresji receptoréw estrogenowych i progesteronowych zajmuje niezwykle
wazng role jako czynnik prognostyczny i rbwnoczeé$nie predykcyjny. Dodatnia ekspresja re-
ceptoréw hormonalnych wskazuje skuteczno$¢ stosowania hormonoterapii.

Guzy cechujace sie dodatnig ekspresjg receptoréw estrogenowych (ER+) wystepuja zwy-
kle u kobiet po okresie menopauzy; sa zwykle dobrze zréznicowane i diploidalne [2]. Wyka-
zujg inny niz guzy (ER-) wzor przerzutowania: przerzuty lokalizuja si¢ zazwyczaj w kosciach,
tkankach miekkich i gonadach (guzy o ujemnej ekspresji ER czesciej przerzutuja do mézgu
i watroby, a wiec lokalizacji obarczonych ciezszym przebiegiem i gorszym rokowaniem).
Ujemna ekspresja wystepuje czeéciej w guzach pojawiajacych si¢ na tle genetycznych pre-
dyspozycji do zachorowania na raka piersi (mutacji genéw: BRCA1, BRCA2, p53). Ocena
ekspresji receptoréw pozwala na wyodrebnienie jednego z typéw molekularnych raka piersi,
tzw. tréjujemnego raka piersi (ang. triple negative: ER-, PgR-, Her2/neu-), cechujacego si¢
niekorzystnym przebiegiem klinicznym.

Warto$¢ prognostyczna receptoréw hormonalnych maleje wraz z czasem obserwacji [8].

Wartos¢ predykcyjna pozwala na ustalenie sposobu leczenia uzupelniajacego. W przy-
padku dodatniej ekspresji receptoréw na leczenie hormonalne odpowiada 90% chorych,
w przypadku ujemnych - 10%. Ocena ekspresji ER i PgR jest rutynowym badaniem, obowiaz-
kowym w kazym przypadku chorej na raka piersi. Zmiany o ujemnej ekspresji receptordéw
hormonalnych lepiej odpowiadajg na leczenie cytostatykami.

Stopien ztosliwosci histologicznej guza

Trzy stopnie zréznicowania budowy histologicznej guza (I - dobrze, II - $rednio, III - nisko-
zréznicowany) znajduja odzwierciedlenie w rokowaniu: najlepiej rokuje I, za$ najgorzej III stopien.
Odsetek 0s6b przezywajacych 10 lat wynosi odpowiednio 45% dla stopnia I, 28% dla I oraz 13% dla
I1I. Podczas okreslania stopnia zréznicowania wedlug stosowanej obecnie skali Blooma Richardso-
na w modyfikacji Elstona i Ellisa [6], brane sg pod uwage nastepujace jego parametry: tworzenie
struktur cewkowatych, polimorfizm jader komérkowych oraz liczba mitoz w polu widzenia.

Zajecie naczyn krwionosnych i chtonnych

Obecno$¢ zatoréw nowotworowych w $wietle naczyn chtonnych i krwiono$nych ma
znaczenie prognostyczne. Koreluje z zajeciem regionalnych wezléw chlonnych, czynnikiem
o poteznej sile prognostycznej, stad znaczenie przypisywane ocenie naczyn pod kgtem obec-
nosci nowotworu - az do sugestii zapewnienia oceny w sytuacji, w ktdrej brakloby informacji
na temat stanu pachowych wezléw chtonnych. Problem w zastosowaniu opisywanego czyn-
nika stanowi jednak ograniczona powtarzalnos¢ badania polegajaca na subiektywnosci oceny
prowadzonej przez patologa.
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Wiek chorej

Mlody wiek kobiety zapadajacej na raka piersi jest niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym [17]. Jako warto$¢ graniczng przyjmuje sie 35 lat. Mlody wiek w chwili rozpoznania
$wiadczy o wysokiej agresywnosci procesu.

Stan receptora c-ErbB-2 (Her2/neu)

Wspomniany receptor jest elementem przesytania sygnalu zapoczatkowujacego wzrost
nablonka i jego réznicowanie. Jego nadekspresja, obserwowana u 20-30% chorych na raka
piersi jest zwigzana z gorszym rokowaniem. Guzy o nadekspresji Her2-neu wykazujg prze-
waznie ujemng ekspresje receptoréw hormonalnych (ER, PgR), sa niskozréznicowane; wezty
chlonne pachy sa zajete czeéciej w przypadku amplifikacji opisywanego receptora. Nade-
kspresja Her2-neu jest stwierdzana po uzyskaniu wybitnie dodatniego (+3) wyniku badania.
Wyniki 0 i (+1) traktowane sg jako ujemne. Wynik (+2) upowaznia do dalszej oceny za po-
mocg kolejnej metody, FISH (ang. fluorescene in situ hybridisation). Oprdcz wartosci progno-
stycznej ekspresja receptora Her2-neu ma silne znaczenie predykcyjne, okreslajac zasadno$¢
stosowania leczenia celowanego trastuzumabem. Moze wskazaé chore odnoszace korzys¢
z leczenia antracyklinami. Wartos$¢ predykeyjna ekspresji receptora Her2-neu w odniesieniu
do hormonoterapii chorych na raka piersi nie zostala jednoznacznie udowodniona.

Odsetek komoérek w fazie S

Wskaznik proliferacji komoérkowej; jego wysoka warto$¢ jest wigzana z aneuploidig
i niskim zréznicowaniem. Z uwagi na trudnosci w okresleniu metodyki oceny czynnika nie
otrzymal on rekomendacji rutynowego oznaczania®

Angiogeneza

Frapujaca teoeria opracowana przez Judaha Folkmana glosi angiogenezozalezno$¢ guzéw no-
wotworowych [9]. Wytworzenie nowych naczyn krwionosnych przez guz jest niezbedne dla jego
wzrostu. Odzywianie drogg dyfuzji jest wystarczajace dla zmian o objetosci 1-2 mm?®. Wigksze
guzy wymagaja wytworzenia sieci unaczynienia, zaopatrujacej je w tlen i substancje odzywcze
niezbedne do wzrostu. Guz wydziela substancje aktywujace powstawanie chaotycznej sieci na-
czyn. Stad zrozumiale staje si¢ twierdzenie Folkmana moéwigce, ze im bardziej rozwinieta sie¢ na-
czyn, tym gorsze rokowanie. Angiogeneze guza w roli czynnika prognostycznego poddano ocenie
w szeregu badan. Pierwsze, bardzo entuzjastyczne publikacje potwierdzily wartos¢ rokownicza.
Pojawily sie takze doniesienia negujace. Jako przyczyny rozbieznosci wymienia sie heterogennoé¢
guzéw (zaréwno roznice migdzy poszczegélnymi mianami, jak i niejednorodny wzér unaczynie-
nia w obrebie pojedynczego guza), brak jednorodnego standardu oceny unaczynienia, subiektyw-
nos¢ oceny (réznice ocen dokonanych przez réznych patologéw, a nawet rozbieznosci wynikoéw
oceny tego samego materialu przez te samg osobe przeprowadzanej w roznych sesjach). W ten
sposdb potencjalnie skuteczny, zbudowany na niezwykle atrakcyjnej i spdjnej teorii czynnik zna-
lazl swoje miejsce w trzeciej grupie wg College of American Pathologists i nie jest w zwigzku z tym
oceniany w praktyce. Jest tez doskonal ilustracjg probleméw napotykanych w badaniach opisy-
wanego tematu. Wiele trudnosci napotyka réwniez zastosowanie oceny angiogenezy w roli czyn-
nika predykcyjnego. Zastosowania lekéw hamujacych unaczynienia guza nie mozna, jak dotad,
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traktowa¢ jako panaceum dzialajacego na zasadzie odciecia doptywu substancji odzywczych do
guza. Strategia leczenia oparta na hamowaniu angiogenezy guza wymaga dalszych badan.

Zawartos$¢ DNA
Podczas gdy guzy dilploidalne cechuje lepsze rokowanie, ponad potowe przypadkéw cechu-
je aneuploidia. Brak dowoddéw wskazujacych prognostyczng role oceny zawarto$ci DNA [3].

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR)

Receptor jest zwigzany ze wzrostem i proliferacja komoérek. Guzy o dodatniej ekspresji
cechuje gorsze rokowanie. Z uwagi na trudnosci w poréwnywaniu wynikéw poszczegdlnych
badan istnieje koniiecznoos¢ standaryzacji metody oznaczania.

Katepsyna D
Wyniki badan oceniajacych prognostyczng role katepsyny D sa rozbiezne — w zwigzku
z tym brak zalecen stosowania jej oceny w roli czynnika prognostycznego®.

Nowe czynniki prognostyczne

W ostatnim czasie zaproponowano nowe, obiecujace sposoby oceny rokowania. Nie zna-
lazly jeszcze miejsca w standardzie, ich wprowadzenie wymaga bowiem dalszych badan.

Ocena szpiku kostnego pod katem obecno$ci mikroprzerzutéw wydaje sie mie¢ znacze-
nie rokownicze [1]. Nie opracowano dotychczas sposobu przelozenia informacji uzyskanych
z badania na praktyke kliniczng.

Kolejny czynnik, to ekspresja aktywatora plazminogenu urokinazy UPA/PAI-1 (analiza
EORTC wykazala istotng warto$¢ prognostyczna [13]) oraz ocena profilu genetycznego guza za
pomocg oznaczania mikromacierzy. Ostatnia z wymienionych metod pozwala na wyodrebnie-
nie pieciu typéw molekularnych raka piersi, cechujacych sie odmiennym przebiegiem i rézna
wrazliwo$cig na leczenie systemowe (typ normalny, Her-2/neu(+), dwa typy raka ER(+): lumi-
nalny A o korzystnym rokowaniu i luminalny B oraz rak basalny (basal-like) cechujacy sie wy-
jatkowo niekorzystnym przebiegiem. Ten ostatni, zwany takze potréjnie ujemnym ze wzgledu
na ujemng ekspresje receptoréw hormonalnych oraz Her-2/neu, jest w zwigzku z tym niewraz-
liwy na terapi¢ hormonalng i leczenie celowane trastuzumabem [19].
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

EGEFR - (ang. Epidermal growth factor receptor) — receptor naskérkowego czynnika wzrostu
EORTC - ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer

ER - receptor estrogenowy

FISH - (ang. fluorescene in situ hybridisation) - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

HER - (ang. human epidermal receptor) — ludzki czynnik naskérkowy

NOS - (ang. not otherwise specified) - rak przewodowy bez charakterystycznych cech morfologicznych
NST - (ang. no special type)- j.w.

PAI -1 - (ang. plasminogen activator inhibitor) - inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1
PgR - receptor progesteronowy

SLNB - (ang. sentinel lymph node biopsy) - biopsja wezta chlonnego wartowniczego

UPA - (ang. urokinase-type plasminogen activator) — aktywator plazminogenu typu urokinazy
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XV. HTZ a rak piersi

dr n. med. Krzysztof SZEWCZYK

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Jak wspomniano w jednym z poprzednich rozdzialéw jednym z czynnikéw zwieksza-
jacych ryzyko zachorowania na raka piersi jest dlugotrwala ekspozycja na estrogeny. Pod
koniec lat 70. rozpoczeto badania nad zwigzkiem pomiedzy hormonalng terapig zastepcza
(HTZ) a rakiem piersi. Podstawg rozwazan staly sie procesy proliferacji i wzrostu aktywnosci
mitotycznej komoérek gruczotu piersiowego regulowane, miedzy innymi, przez estrogeny.

Eksperci badajacy temat w wiekszosci sg zgodni, iz HTZ trwajaca ponizej pigciu lat nie
jest zwigzana z istotnym wzrostem ryzyka zachorowania na raka piersi. W 1997 roku naukow-
cy tworzacy Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer (CGHFBC) przeana-
lizowali blisko 90% ogdlno$wiatowych publikacji epidemiologicznych dotyczacych zwigzku
HTZ z ryzykiem rozwoju raka gruczotu piersiowego. Wykazano wzrost ryzyka raka piersi
o okoto 2,7% na kazdy rok stosowania HTZ. Ryzyko wzgledne (RR) dla kobiet stosujacych
HTZ przez okres 5 lat i dtuzej wyniosto 1,35 (1,21-1,49) [1].

Badanie brytyjskie o charakterze metaanalizy: The Million Woman Study oraz szwedzkie
badanie kliniczno-kontrolne badajace powyzszy zwiazek wykazaly, iz ryzyko raka piersi jest
wyzsze dla kobiet stosujacych zlozong terapie estrogenowo-gestagenowa (HTZ), anizeli u ko-
biet stosujacych estrogenowy terapie zastepcza (ETZ) [2,3]. Analiza przeprowadzona przez
CGHFBC nie wyjaénila bezsprzecznie czy HTZ daje wyzsze ryzyko zachorowania na raka
piersi anizeli stosowanie ETZ [1].

Opublikowano réwniez wyniki badan dowodzgcych znamiennie nizszg umieralnos¢ z po-
wodu raka gruczotu piersiowego u kobiet stosujacych ETZ (RR - 0,86, zakres 0,75- 0,94) [4]. Wg
American Cancer Society’s Prevention Study II (CPS II) badajacych kohorte ponad 400 000 kobiet,
wzgledne ryzyko $mierci z powodu raka piersi w grupie kiedykolwiek stosujacych ETZ bylo niz-
sze 0 16% [5]. Dodatkowo Willis i wsp. zaobserwowali mniejsze ryzyko zgonu (RR - 0,59, zakres
0,4-0,87) w grupie kobiet, u ktérych menopauza wystapita przed 40. rokiem zycia [4].

Z innych badan amerykanskich wynika, iz ryzyko zachorowania na raka gruczotu pier-
siowego zwigzane ze stosowaniem HTZ przez okres 5 lat i dluzej jest mniejsze anizeli ryzyko
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zwiazane z otyloscig lub codziennym spozywaniem alkoholu. Dodatkowo na uwage zastuguje
fakt czestszej kontroli mammograficznej u kobiet stosujacych HTZ, co sprawia, ze rak piersi
jest u nich wykrywany czeéciej we wczesnych stadiach zaawansowania i wykazuje wyzsza
dojrzalos¢ histologiczna anizeli u kobiet pozbawionych takiego leczenia [6].

Przed zleceniem HTZ lekarz powinien kazdorazowo indywidualnie oceni¢ korzysci i za-
grozenia, jakie niesie za sobg terapia. Nalezy mie¢ na uwadze, iz przeprowadzone dotad ob-
serwacje nie wykazaly jednoznacznie zwigkszonego ryzyka zgonu z powodu raka piersi, lecz
jedynie wzrost zachorowalnoéci, jakkolwiek czesto rozpoznawane s3 nowotwory przedinwa-
zyjne oraz we wczesnym stadium klinicznym. Pomocne w podejmowaniu decyzji o wlacze-
niu HTZ powinny by¢ zalecenia sformulowane przez zespot ekspertéw badajacych powyzszy
problem, ktére przedstawiono w tabeli 15.1 [7].

Tabela 15.1. Zalecenia dotyczace hormonalnej terapii zastgpczej u kobiet z zachowang oraz
usunietg macica

« Zmniejszy¢ dawke i czas trwania HTZ do 2-3 lat

« U kobiet z usunieta macicg — unika¢ kombinowanej terapii zastepczej (estrogen — progestogen)

« U kobiet z zachowang macica rozwazy¢ relacje ryzyko — korzy$¢ HTZ i czy w pierwszej
kolejnosci nie wykorzysta¢ metod alternatywnych (tryb zycia, dieta, ¢wiczenia fizyczne,
statyny, bisfosfoniany)

Badajac wplyw HTZ na raka gruczotu piersiowego zwrdcono réwniez uwage na szeroko
obecnie stosowang hormonalng terapie antykoncepcyjna (HTA, AH). Wigkszos¢ badan epi-
demiologicznych nie wykazata istotnej zalezno$ci pomiedzy HTA a zwigkszonym ryzykiem
raka gruczotu piersiowego [1,8], jakkolwiek wyodrebniono grupe kobiet, u ktérych doustne
hormonalne $rodki antykoncepcyjne moga zwieksza¢ ryzyko zachorowania na raka piersi do
70%. Sa to kobiety dotad nie zachodzace w ciaze, u ktérych prawdopodobienistwo rozwoju
raka piersi wzrasta z czasem przyjmowania HTA; w tej grupie kobiet wzglednie bezpiecznie
mozna stosowa¢ AH przez okres do 2 lat (tabela 15.2). Ryzyko raka gruczotu piersiowego dla
kobiet, ktore zaprzestaty HTA, osigga poziom populacyjny po 10 latach [1].

Tabela 15.2. Wzgledne ryzyko zachorowania na raka piersi w zaleznos$ci od czasu zazywania
doustnych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych przed pierwsza donoszong cigza.

Czas zazywania (w miesiacach) Wzgledne ryzyko (95% przedzial ufnosci)
0 1,0
1-24 1,01 (0,9-1,2)
25-48 1,21 (1,0-1,5)
49-96 1,34 (1,1-1,6)
>96 1,61 (1,2-2,2)

Za bezpieczne uwaza si¢ zatem stosowanie hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych
przez okres nie dluzszy niz 2 lata. Stosowanie HTA powyzej 8 lat wiaze si¢ natomiast ze wzro-
stem ryzyka zachorowania na raka piersi o okoto 46%.
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

HTZ - hormonalna terapia zastepcza

CGHEFBC - (ang. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer) - grupa robocza do spraw
hormonalnych czynnikéw prognostycznych w raku piersi

RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

ETZ - estrogenowa terapia zastgpcza

HTA - hormonalna terapia antykoncepcyjna
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miejscowego i regionalnego raka piersi

Pojecie chirurgii ,ratujacej” niepowodzen leczenia raka piersi obejmuje kwestie lecze-
nia (nie tylko operacyjnego) nawrotéw miejscowych i regionalnych. Okreslenie nawrotu lub
wznowy dotyczy sytuacji ponownego ujawnienia si¢ nowotworu po okresie, w ktérym nie
stwierdzano jego klinicznych objawoéw. Czas uplywajacy od leczenia nowotworu do jego na-
wrotu okresla sie czesto jako okres wolny od choroby DFI (ang. disease-free interval). Przyczy-
na nawrotu jest zwykle niedoszczetnos¢ leczenia chirurgicznego badz obecnos¢ mikroskopo-
wego rozsiewu nowotworu juz w momencie zabiegu operacyjnego [1].

Powszechnie rozréznia si¢ nawrdt miejscowy i nawrét regionalny. Pod pojeciem nawrotu
miejscowego rozumiemy ujawnienie si¢ nowotworu w piersi (u pacjentek leczonych metoda
oszczedzajaca piers) lub w obrebie $ciany klatki piersiowej (u chorych po amputacji piersi).
Wznowa w obrebie $ciany klatki piersiowej moze dotyczy¢ skory, tkanki podskérnej i mie-
$ni, za$ jej granice wyznaczaja: od gory obojczyk, od dotu granica zeber, przysrodkowo linia
mostka, a bocznie linia pachowa tylna (fot. 16.1). Termin ,nawrét regionalny” oznacza obec-
no$¢ przerzutéw w okolicznych (regionalnych) weztach chlonnych, do ktérych zalicza sie

Fot. 16.1. Wznowa miejscowa raka piersi zlokalizowana na $cianie klatki piersiowe;.
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Fot. 16.2. Wezlowa wznowa lokoregionalna raka piersi.

wezly pachowe po stronie zmiany, wezty zamostkowe (obustronnie) oraz wezty nadobojczy-
kowe i podobojczykowe po stronie zmiany. Zajecie narzagdéw zlokalizowanych poza powyz-
szymi granicami oznacza obecno$¢ przerzutéw odleglych nowotworu (fot. 16.2) [1].

Wystapienie nawrotu miejscowego i regionalnego (NMiR) nie tylko obniza szanse diu-
gotrwalego wyleczenia, lecz réwniez znacznie pogarsza jako$¢ zycia. Wznowa w piersi po
leczeniu oszczedzajacym narzad niemal zawsze oznacza konieczno$¢ amputacji piersi, roz-
legta wznowa w obrebie $ciany klatki piersiowej wigze sie z dolegliwo$ciami takimi jak bol,
krwawienie, czy obecno$¢ owrzodzenia, natomiast masywne przerzuty do pachowych weztéw
chlonnych moga powodowa¢ (lub nasila¢) obrzek chtonny konczyny goérnej oraz dolegliwosci
zwigzane z naciekiem splotu ramiennego. Stad tez zapobieganie NMIiR, ich wczesna diagno-
styka i leczenie majg podstawowe znaczenie u chorych leczonych z powodu raka piersi.

W puli NMiR po doszczetnym leczeniu operacyjnym (amputacji piersi) ponad 50% sta-
nowig wznowy miejscowe, przerzuty do weztéw chlonnych pachowych - 9-33%, przerzuty
do wezléw nadobojczykowych i podobojczykowych - 11-30%, a przerzuty do wezlow za-
mostkowych - jedynie kilka %. U pacjentek leczonych metodg oszczedzajaca wznowy zdecy-
dowanie najczesciej wystepuja w pozostalej czesci operowanej piersi, a ich czesto$¢ okresla sie
na 1-3% w skali roku. [2,3]

Wiekszoé¢ NMiR (80-90%) diagnozuje sie w okresie pierwszych pieciu lat po zakoncze-
niu leczenia, jednak moga one wystapi¢ po 15 i wiecej latach [1,3]. Najistotniejsze czynniki
ryzyka NMiR dla chorych po amputacji piersi oraz dla chorych po leczeniu oszczedzajacym
narzad zaprezentowano w tabeli 16.1 [4,5,6].

Tabela 16.1. Wybrane czynniki ryzyka nawrotu miejscowego i regionalnego po amputacji
piersi oraz po leczeniu oszczedzajacym narzad [4,5,6]

Czynniki ryzyka NMiR po amputacji piersi Czym:)li(zlc?;?;?;jxlll}lg I(C)Z;l;lczenlu
1. Wyjéciowa $rednica guza i stopien jego 1. Mlody wiek

zlosliwosci 2. Mikroskopowo niedoszczetne wyciecie
2. Obecnoé¢ i liczba zmienionych guza

przerzutowo pachowych weztéw 3. Rak wieloogniskowy

chionnych 4. Obecno$¢ nasilonego komponentu
3. Metoda leczenia chirurgicznego $rédprzewodowego
4. Rodzaj leczenia uzupelniajacego 5. Naciek naczyn krwiono$nych

6. Brak uzupetniajacej radioterapii (RT)

154



NMIiR towarzysza zwykle typowe objawy kliniczne: obecno$¢ guzowatego zgrubienia lub
owrzodzenia w obrebie $ciany klatki piersiowej, powigkszenie regionalnych weztéw chion-
nych; niekiedy oba objawy wystepuja jednoczesnie. Szczegdlng postacig nawrotu miejsco-
wego jest tzw. ,,pancerz rakowy’, czyli rozlegte deskowate twarde nacieczenie skory i tkanki
podskdrnej $ciany klatki piersiowej, zazwyczaj wykraczajace poza blizne pooperacyjng badz
obszar napromieniania i czgsto przebiegajace z zajeciem okolicznych weztéw chlonnych [1].

Trudnosci diagnostyczne sprawiajg niekiedy wznowy miejscowe po leczeniu oszczedza-
jacym piers, czesto maskowane przez popromienne zwtoknienie migzszu piersi. W tej grupie
chorych konieczne jest regularne wykonywanie badan mammograficznych (pierwsze badanie
po 6 miesigcach, nastepnie co 12 miesiecy) [7]. Podejrzenie wznowy w kontrolnej mammo-
grafii budzg: nowa lub powiekszajaca si¢ nieostro odgraniczona zmiana lita oraz podejrzane
skupiska mikrozwapnien w piersi.

Poza przypadkami nie budzacymi watpliwosci klinicznych, rozpoznanie NMiR kazdora-
zowo powinno by¢ potwierdzone badaniem histopatologicznym. Przed rozpoczeciem lecze-
nia NMiR nalezy ponownie oceni¢ stopient zaawansowania nowotworu w aspekcie ujawnie-
nia ewentualnych przerzutéw odlegtych. Planujac zabieg operacyjny nalezy - o ile to moz-
liwe - dazy¢ do wyciecia calego guza (wznowy) wraz z odpowiednim marginesem tkanek
niezmienionych [1].

Ogolne rokowanie w przypadku NMiR jest niepomyslne: okres 5 lat bez objawdw choro-
by przezywa $rednio 20-30% chorych, a 10 lat ponizej 10% chorych. Mediana czasu przezycia
bez objawéw choroby w grupie NMiR wynosi od 2 do 3 lat [8]. Chore te stanowia jednak
niejednorodng grupe: nawroty miejscowe zasadniczo rokuja lepiej niz nawroty regionalne.
Do korzystnych czynnikéw rokowniczych u pacjentek ze wznowsg po amputacji piersi naleza:
dlugi okres od pierwszorazowego leczenia operacyjnego do wystgpienia nawrotu, mala masa
guza w momencie nawrotu, nizszy wyj$ciowy stopien zaawansowania nowotworu i obecnos$¢
receptorow steroidowych w tkance guza. Podobnie sytuacja wyglada w grupie chorych po
leczeniu oszczedzajacym narzad; w grupie tej niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi sg:
naciek skory i wznowa poza lokalizacjg ogniska pierwotnego [1,2,9].

Leczenie nawrotu miejscowego i regionalnego raka piersi

NMIiR stanowi niekorzystny zwrot w przebiegu choroby nowotworowej, wymagajacy nie-
zwlocznego podjecia wlasciwego postepowania leczniczego. Jest ono uzaleznione od lokali-
zacji nawrotu, jego zaawansowania, stanu ogoélnego chorej i przebytego uprzednio leczenia
onkologicznego.

W sytuacji wznowy miejscowej raka piersi zlokalizowanej w $cianie klatki piersiowej ra-
dioterapia jest postepowaniem z wyboru (o ile pacjentka nie otrzymata RT po pierwotnym
zabiegu operacyjnym), pozwalajacym na uzyskanie wieloletniej kontroli miejscowej u wiek-
szo$ci chorych (42%-86%). Najlepsze wyniki leczenia wznowy miejscowej po mastektomii
sg uzyskiwane w razie jej radykalnego usuniecia chirurgicznego (resekcja R0). W przypadku
niedoszczetnego usunigcia wznowy (resekcja R1 1 R2) lub jej nieoperacyjnosci niepowodze-
nie RT jest bardzo czeste (60%-70%). Z kolei u chorych uprzednio leczonych RT wigkszo$¢
badaczy sktania si¢ do napromieniania jedynie niewielkiego obszaru wznowy [1,2,7,9,11,12].
W sytuacji nawrotu choroby w lokoregionalnych weztach chlonnych po wykonanej biopsji
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wezta wartowniczego (SLNB) zaleca si¢ doszczetne usuniecie pachowych weztéw chlonnych
z nastepowa radioterapia. U pacjentek ze wznowg lokoregionalng po limfadenektomii pa-
chowej i RT celem postepowania jest mozliwie radykalne usuniecie wznowy [13]. Izolowana
wznowa w weztach chtonnych nadobojczykowych odznacza si¢ wyraznie gorszym rokowa-
niem, a leczeniem z wyboru jest jej napromienianie [14].

Ogodlne zasady i metody leczenia nawrotéw miejscowych i regionalnych przedstawiono
w tabeli 16.2 [1,2,7,9,11-14].

Tabela 16.2. Metody leczenia nawrotéw miejscowych i regionalnych [1,2,7,9,11-14]

Wznowy 1. Pojedyncze wznowy: wycigcie w granicach tkanek zdrowych +

w obrebie $ciany uzupelniajgca RT (radioterapia) u chorych, ktére nie byly naswietlane

klatki piersiowej |2. Wznowy poza zakresem wyciecia: samodzielna RT

3. W wybranych sytuacjach (bél, owrzodzenie): resekcja zajetego
fragmentu $ciany klatki piersiowej

* Obszar RT: cala $ciana klatki piersiowej, wezly nadobojczykowe
i zamostkowe, jama pachowa po usunieciu weztéw chlonnych
(kontrowersje!)

* Dawka RT: 45-50 Gy na caly obszar, dodatkowo 10-15 Gy na okolice wznowy

Wznowy w piersi | Amputacja piersi (mozliwo$ci RT zwykle wyczerpane w ramach

po leczeniu leczenia oszczedzajacego narzad), (wycigcie wznowy wezlowej)
oszczedzajacym

Nawroty 1. Pachowych: doszczetny zabieg operacyjny + uzupelniajaca RT;

w wezlach gdy chirurgiczne usuniecie wznowy niemozliwe — samodzielna RT
chlonnych 2. Nadobojczykowych i zamostkowych: RT

* Dawka RT: 50-60 Gy (RT radykalna) oraz 30-40 Gy (RT paliatywna)

U czesci chorych z NMiR jeszcze przed klinicznym ujawnieniem nawrotu lub réwnolegle
z nim stwierdza si¢ obecno$¢ przerzutéw odleglych. U pozostatych 75-80% chorych, bez kli-
nicznych cech rozsiewu, przerzuty odlegle ujawnig si¢ w ciagu najblizszych 5 lat. [2,7,10,11]
Powyzsze dane stanowig racjonalng podstawe do stosowania leczenia systemowego (chemio-
terapii, hormonoterapii) w sytuacji, gdy NMiR towarzyszy rozsiew procesu nowotworowego
oraz u chorych z izolowang wznowg miejscowa lub regionalna. Decyzje o wlaczeniu i rodzaju
leczenia systemowego podejmuje sie na podstawie analizy indywidualnej sytuacji klinicznej
i w oparciu o kryteria obowiazujace u chorych z zaawansowanym nowotworem [2,7,11].
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

DFI (ang. disease - free interval) — okres wolny od choroby (objawdw choroby)
NMiR - nawr6t miejscowy i regionalny

RT - radioterapia

SLNB (ang. sentinel lymph mode biopsy) - biopsja wezta chtonnego wartowniczego



XVII. Profilaktyka i leczenie obrzeku
chtonnego konczyny gornej

dr n. med. Krzysztof SZEWCZYK

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Epidemiologia i etiologia obrzeku chtonnego konczyny gérnej

Radykalna zmodyfikowana amputacja piersi oraz cze$¢ zabiegéw oszczedzajacych pier$
wykonywanych z powodu rozpoznanej choroby nowotworowej sa pofaczone z konieczno-
$cig usuniecia pachowych weztéw chlonnych. Obrzek chtonny (tac. lymphoedema) konczyny
gornej (OChKG) zwigzany z uposledzeniem odplywu chionki z obszaru konczyny jest naj-
czestszym i niezwykle ucigzliwym péznym powiklaniem u czesci chorych leczonych z po-
wodu raka piersi. Moze on wystepowaé w trzech roznych postaciach: jako obrzek ramienia,
obrzek przedramienia badz jako obrzek calej konczyny [1]. Wtdérny obrzek limfatyczny (m.in.
OChKG) jest spowodowany chorobg weztéw chtonnych lub naczyn chtonnych, rozwijajaca
sie pierwotnie w innym miejscu (np. choroba nowotworowa), chorobg limfoproliferacyjna
badz chirurgicznym usunieciem weziéw i naczyn chlonnych.

OChKG wystepje z rézng czgstoscia, ktdra wedlug danych literaturowych waha si¢ w szero-
kim zakresie od 6,7% do 89% [2,3]. Czesto$¢ wystepowanie i nasilenie OChKG zalezy w znacza-
cy sposob od metody leczenia raka piersi: zakresu resekeji gruczotu piersiowego i pachowych
wezléw chlonnych, stosowania uzupelniajacej radioterapii na okolice dotu pachowego oraz od
czasu obserwacji i przyjetych kryteriow oceny obrzeku. Do czynnikéw ryzyka OChKG, poza

|

i

Fot. 17.1. Obrzek chlonny konczyny gérnej lewej u pacjentki po leczeniu raka piersi.
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wymienionymi powyzej, naleza réwniez: dominacja reki po stronie zabiegu, wiek chorej, stan
hormonalny, otyto$¢ czy rodzaj zastosowanego ciecia chirurgicznego [1,3,4,5,6]. Zaobserwowa-
no réwniez, iz powiktania infekcyjne zwigkszaja ryzyko wystapienia przewlekltego OChKG [1].

W populacji polskiej zaobserwowano, ze OChKG wystepowat u ponad 20% chorych
po amputacji piersi sposobem Pateya, u ponad 40% operowanych sposobem Halsteda; po
zastosowaniu napromieniania odsetek chorych z OChKG wzrastal odpowiednio do ponad
30% i ponad 60%. Czestos¢ wystepowania OChKG nieznacznie zmalala po wprowadzeniu
radykalnej zmodyfikowanej amputacji piersi sposobem Maddena-Auchinclossa (19% i 29%
po uzupelniajacej radioterapii). Istotny spadek czestosci OChKG zaobserwowano dopiero
u chorych leczonych metoda oszczedzajacg piers (10%), przy rezygnacji z uzupelniajacej ra-
dioterapii (7%) oraz po wprowadzeniu procedury biopsji wezta chlonnego wartowniczego
SLNB (<8%), co obrazuje tabela 17.1 [8,9].

Tabela 17.1. Czestos¢ wystepowania obrzeku chtonnego konczyny gornej w zaleznosci od
rodzaju zastosowanego leczenia raka piersi [8,9]

Rodzaj leczenia raka piersi (zakres zabiegu operacyjnego, Czesto$¢ wystepowania
zastosowanie radioterapii) OChKG
Amputacja wg Pateya 21,6%
Amputacja wg Pateya + radioterapia 30,8%
Amputacja wg Halsteda 43,2%
Amputacja wg Halsteda + radioterapia 62,1%
Amputacja radykalna zmodyfikowana 19,1%
Amputacja radykalna zmodyfikowana + radioterapia 28,9%
Leczenie oszczedzajace pier$ + radioterapia 10,1%
Leczenie oszczedzajace piers$ (bez radioterapii) 6,7%
Biopsja wezta chlonnego wartowniczego (SLNB) <8%

Mechanizm powstawania OChKG jest — podobnie jak wiele zagadnien z zakresu fizjo-
logii uktadu chlonnego - zlozony i dotychczas nie w pelni wyjasniony. Powstawanie chlonki
jest zwigzane z filtracjg plyndéw przez wlosowate naczynia krwionoséne. Z uwagi na stabo roz-
winieta blone podstawng oraz duze otwory pomiedzy komdrkami §rédblonka wlosowatych
naczyn chlonnych, moga do nich wnika¢ plyny oraz biatka, a w warunkach patologicznych
takze komorki nowotworowe i bakterie. Przeptyw chlonki w naczyniach limfatycznych jest
uzalezniony od mechanicznego oddziatywania na naczynia kurczacych sie tetnic i mieséni, od
ulozenia ciala (sily cigzenia), ruchéw oddechowych klatki piersiowej (oddzialywanie ,,ssace”
na naczynia zylne i chfonne) oraz od czynnosci skurczowej mie$ni gladkich naczyn i weztdéw
chlonnych. [10] Zgodnie z klasyczna hipoteza Starlinga, powstawanie OChKG jest spowo-
dowane przedostawaniem si¢ osmotycznie czynnej chlonki zawierajacej bialka i tluszcze do
otaczajacych tkanek w nastepstwie zapalenia, uci$niecia lub przeciecia naczyn limfatycznych.
Prowadzi to do zaburzen splywu chlonki i do zatrzymywania wody w przestrzeniach $rodt-
kankowych. [11,12] Ponadto w chlonce znajdujacej sie w obrzeknietej konczynie stwierdzono
zmienjony skfad biatek (m.in. podwyzszony stosunek albumin do globulin). [1]
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Pozostawiony bez leczenia obrzek limfatyczny powoduje poczatkowo rozwdj wtdknienia
(fac. fibrosis), a nastepnie poprzez faze rogowacenia (fac. fibrokeratosis) moze prowadzi¢ do
trwalej stoniowacizny. Poczgwszy od fazy wtdknienia proces ten jest nieodwracalny. Powigk-
szenie obwodu konczyny i wzrost jej masy powoduja stopniowe ograniczenie ruchomosci
oraz trwala deformacje stawdw konczyny goérnej. Obrzekniete tkanki uciskajg na elementy
splotu barkowego, co w efekcie moze doprowadzi¢ do jego porazenia. Najgrozniejszym po-
wiklaniem utrwalonego obrzeku limfatycznego jest zesp6l Stewarta-Trevesa — rzadka postaé
miesaka naczyniopochodnego (Yac. lymphangiosarcoma), rozwijajaca si¢ kilka lat po leczeniu
i odznaczajgca si¢ wyjatkowo zlym rokowaniem [11,12,15].

Przyczyny OChKG u 0séb po leczeniu raka piersi, ktore dzieli si¢ klasycznie na bezpo-
$rednie i posrednie, zaprezentowano w tabeli 17.2 [10].

Tabela 17.2. Przyczyny obrzeku chtonnego konczyny gornej po leczeniu raka piersi [10]

Przyczyny 1. Utrudnienie odptywu chlonki na skutek uci$niecia naczyn i weztéow
bezposrednie | chlonnych podczas zabiegu operacyjnego
OChKG 2. Powstawanie zmian bliznowatych w okolicy operowanych tkanek

3. Zakazenie rany pooperacyjnej, nasilajace zmiany bliznowate

Przyczyny 1. Zwl6knienie tkanek spowodowane radioterapia

posrednie 2. Zwezenie $wiatla zyly pachowej (podobojczykowej) w wyniku

OChKG bliznowacenia, odruchowego skurczu lub ucisku

3. Wtdrne zakazenie konczyny gérnej po stronie operowane;j

4. Przerzuty nowotworowe

5. Otylos¢

6. Ograniczenie aktywnosci ruchowej koficzyny w nastepstwie zabiegu
operacyjnego

7. Nadmierne obciazenie koniczyny wysitkiem fizycznym (obrzek
powysitkowy)

Diagnostyka obrzeku chtonnego koriczyny gérnej
OChKG jest zasadniczo pdznym powikltaniem i najczesciej wystepuje w czasie od 6 mie-
siecy do nawet kilkudziesieciu lat po zakonczeniu leczenia raka piersi. Wzgledna niewydol-
noé¢ limfatyczna konczyny gornej (,obrzek przejsciowy”) jest czestym nastepstwem urazu
operacyjnego oraz procesem wtérnym do stanu zapalnego i przedtuzonego gojenia si¢ rany
pooperacyjnej. Ich zej$ciem jest wldknienie blizny pooperacyjnej i dalsze zarastanie naczyn
limfatycznych. Czgsto wspdlistnieja zaburzenia mechanizméw odpornosci miejscowej (dal-
szy wzrost ryzyka powiktan infekcyjnych), zastdj krwi zylnej w konczynie oraz powiktania
zakrzepowo-zatorowe. [4,7,9]
Najprostsza metoda stwierdzenia OChKG jest poréwnanie obwodu konczyny po stronie ope-
rowanej przed i po zakoniczeniu leczenia raka piersi. W diagnostyce OChKG stosuje sie takze:
o pomiary obwoddw ramienia i przedramienia objetego obrzekiem ze strong przeciwng (rutyno-
wo pomiary 15 cm powyzej i ponizej wyrostka fokciowego; norma: roznica obwodéw < 2 cm)
« ocena objetosci konczyny gornej poprzez zanurzenie jej w kolumnie z wodg i pomiar obje-
tosci wylanej wody (norma: réznica objetosci < 200 ml lub < 10%)
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» metoda pomiaréw oporu bioelektrycznego w obrzeknietej konczynie MFBIA (Multiple Fre-
quency Bioelectrical Impedance Analysis) — pozwala na dokladna ilosciowg oceng OChKG;
wykorzystywana do wczesnej diagnostyki i monitorowania skutecznosci leczenia OChKG

« limfoscyntygrafia (p6zna)

« USG Doppler i pletyzmografia — ocena stanu naczyn zylnych konczyny [1,9,13].

Do oceny stopnia nasilenia OChKG w zalezno$ci od procentowej réznicy objetosci obu
konczyn przyjeto klasyfikacje Miedzynarodowego Towarzystwa Limfologicznego z 2003 roku
w sprawie diagnostyki i leczenia obwodowych obrzekdw limfatycznych, co obrazuje tabela
17.3 [14].

Tabela 17.3. Klasyfikacja obrzeku limfatycznego wg porozumienia Miedzynarodowego To-
warzystwa Limfologicznego z 2003 roku [14]

Stadium obrzeku Stopien nasilenia obrze¢ku Réznica objetosci obu konczyn (%)
I Obrzek minimalny <20
II Obrzek nieznaczny, umiarkowany 20-40
I Obrzek powazny, uporczywy >40

Profilaktyka i leczenie obrzeku chtonnego konczyny gérnej

OChKG uposledza zdolno$¢ chorego do powrotu do normalnego zycia po zakonczeniu
leczenia onkologicznego; jest on zwigzany z gorsza tolerancja tego leczenia oraz z wyzszym
ryzykiem zaburzen psychicznych [10]. W tabeli 17.4 przedstawiono uzgodnienia Miedzyna-
rodowego Towarzystwa Limfologicznego na temat diagnostyki i leczenia OChKG [14].

Tabela 17.4. Konsensus Miedzynarodowego Towarzystwa Limfologicznego dotyczacy
diagnostyki i terapii obrzeku chfonnego konczyny gérnej [14]

Diagnostyka
Leczenie zachowawcze:
ztozona fizykoterapia (CPT, combined physical therapy)
przerywany masaz pneumatyczny
masaz
terapia termiczna
elewacja konczyny
Terapia farmakologiczna:
diuretyki
benzopiryny
leki przeciwbakteryjne
Dieta
Rehabilitacja psychospoteczna
Leczenie chirurgiczne:
resekcje
zabiegi mikrochirurgiczne
zabiegi rekonstrukeyjne i zabiegi pochodne.
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Na ograniczenie zakresu wystepowanie OChKG w najwigkszym stopniu wplynat rozwdj
technik diagnostycznych i terapeutycznych pozwalajacych na wykrycie raka we wczesnych
stadiach jego rozwoju, ograniczenie zastosowania radioterapii i rezygnacje z radykalnego
usuwania uktadu chfonnego pachy (na rzecz biopsji wezta chlonnego wartowniczego). Wpro-
wadzenie populacyjnego screeningu mammograficznego w Szwecji doprowadzito do spadku
czestosci wystepowania OChKG z 15% do 8% [16].

Metody leczenia OChKG, zaréwno zachowawcze jak i chirurgiczne, sg trudne, diugo-
trwale i odznaczajg si¢ niewielka skutecznoscia, stad tez szczegolny nacisk nalezy polozy¢
na zapobieganie obrzgkowi. Profilaktyka OChKG polega na wysokim ukfadaniu konczyny,
zaréwno podczas ¢wiczen ruchowych, jak i w ciagu dnia, co wymiernie utatwia odptyw krwi
zylnej i chlonki. Postepowanie takie powinno obowigzywal przez cale zycie. Konczyne po
stronie operowanej nalezy chroni¢ przed oparzeniami, skaleczeniami i zakazeniem, w jej
obrebie nie powinno si¢ wykonywaé wstrzyknie¢, szczepien, pobiera¢ krwi, nalezy réwniez
unika¢ mierzenia ci$nienia tetniczego, noszenia ciasnych rekawow i ramigczek. Obcigzanie
konczyny ciezka praca, noszenie nawet niewielkich cigzaréw, pchanie czy ciagniecie moze
prowadzi¢ do wystapienia lub nasilenia juz istniejacego obrzeku. Istotng role w zapobieganiu
OChKG pelnig ¢wiczenia ruchowe konczyny i automasaz, ktére zmniejszajg zastoj krwi zyl-
nej i usprawniajg przeplyw chlonki (rola ,,pompy miesniowej”) [4,10,12].

Do metod leczenia zachowawczego OChKG nalezg m.in.: uniesienie konczyny poprzez
umieszczenie jej w specjalnej podpodrce (drenaz zlozeniowy) oraz zastosowanie ciaglego uci-
sku na konczyne poprzez specjalnie zaprojektowang odziez (noszenie elastycznego rekawa
na obrzeknietej konczynie przez okres do 6 miesiecy) uzupelnione masazem w postaci pul-
sacyjnego ucisku pneumatycznego. Jednak najlepsze wyniki leczenia OChKG mozna uzyska¢
poprzez skojarzenie kilku réznych metod fizykoterapeutycznych — CPT (Complex Physical
Therapy): poprawa higieny skory, specjalny masaz limfatyczny, bandazowanie uciskowe, no-
szenie uciskowej odziezy i ¢wiczenia fizyczne [4,9,10].

Podejmowano takze proby chirurgicznego leczenia OChKG wytwarzajac polaczenia
pomiedzy naczyniami limfatycznymi i Zylnymi, wprowadzano stenty teflonowe i przewody
silikonowe (tworzenie nowych drég odptywu chtonki), usuwano nadmiar obrzgknietej tkan-
ki podskornej; efekty tych zabiegdw byly jednak niezadowalajace [9,12]. Obiecujaca metoda
leczenia OChKG jest znana z chirurgii plastycznej technika liposuction, polegajaca na odessa-
niu obrzeknietej tkanki ttuszczowej z chorego ramienia, ktore zostaje nastepnie umieszczone
w odziezy uciskowej. Metoda ta wymaga weryfikacji w ramach préb klinicznych [4,10].
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale

OChKG - obrzek chlonny konczyny gérnej (fac. lymphoedema)

SLNB (ang. sentinel lymph mode biopsy) - biopsja wezta chlonnego wartowniczego
CPT (ang. complex physical therapy) - zlozona fizykoterapia

DFI (ang. disease-free interval) — okres wolny od (objaw6w) choroby

NMiR - nawr6t miejscowy i regionalny
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XVIIl. Rehabilitacja chorych na raka piersi

prof. dr hab. Marek WOZNIEWSKI

Katedra Fizjoterapii w Medycynie Zachowawczej i Zabiegowej
Akademii Wychowania Fizycznego we Wroctawiu

Leczenie raka piersi moze by¢ przyczyng zaburzen czynnosciowych prowadzacych nie
tylko do powaznego ograniczenia samodzielno$ci i niezaleznosci chorych, ale takze stanowig-
cych zagrozenie dla ich zdrowia, a nawet zycia. Zaleznie od metody leczenia zaburzenia te do-
tycza od 20 do 50% chorych leczonych z powodu raka piersi. Wprowadzenie oszczedzajacego
leczenia raka piersi nie doprowadzito do radykalnego zmniejszenia czgsto$ci wystepowania
czynno$ciowych zaburzen. Nawet usunigcie tylko wezla wartowniczego moze by¢ przyczyna
obrzeku chtonnego u 6% chorych.

40%

30%

20% A

10%

0%

Ograniczenie Ostabienie sity  Obrzek chionny
ruchomosci miesni

[l Radykalna operacja M leczenie oszczedzajace

Ryc. 18.1. Wplyw leczenia chirurgicznego na cze¢sto$¢ wystepowania zaburzen czynnoscio-
wych po leczeniu raka piersi.

Do najwazniejszych przyczyn czynnosciowych zaburzen po leczeniu raka piersi nalezg
bdl zwigzany z operacja oraz leczeniem uzupetniajacym, usuniecie naczyn i wezléw chion-
nych, przecigcie lub usunigcie mie$ni, blizna pooperacyjna i zwldknienie tkanek miekkich po
naswietlaniach oraz ograniczenie aktywnosci ruchowe;.
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Zaburzenia czynnosci najczesciej dotycza ukladéw: ruchu, naczyniowego i krazeniowo-
-oddechowego, przejawiajac si¢ w ograniczeniu ruchomosci w stawach i ostabieniu sity mieéni
koniczyny po stronie leczonej oraz tulowia, w wystepowaniu obrzekdéw chlonnych konczyny
po stronie leczonej, uposledzeniu wentylacji pluc oraz zmniejszeniu sprawnosci i wydolnosci
fizycznej prowadzacych do zmeczenia bedacego powszechnym objawem leczenia raka piersi.

Celem rehabilitacji w przebiegu leczenia raka piersi jest:

« zapobieganie czynno$ciowym zaburzeniom leczenia raka piersi,
o przywracanie sprawnosci psychofizycznej,

« zwiekszanie skutecznosci leczenia,

« fagodzenie objawdw choroby i jej leczenia.

Tabela 18.1. Czynno$ciowe zaburzenia po leczeniu raka piersi

Zaburzenie Przyczyna

Bol, pooperacyjna blizna, zwtdknienie
okotostawowych tkanek migkkich, ostabienie
miesni, ograniczenie aktywnosci ruchowej

Ograniczenie ruchomosci w stawie
ramiennym

Przeciecie lub usunigcie migéni, zmiany
przewodnictwa po radioterapii i chemioterapii,
ograniczenie aktywnosci ruchowej, zmiany
strukturalne

Oslabienie mig$ni

Niedowlad lub porazenie mig$ni Uszkodzenie splotu ramiennego po naswietlaniach,
konczyny gérnej po stronie leczonej | ucisk blizny, obrzek chtonny duzych rozmiaréw

Nieprawidtowa postawa ciata, zmiany | Bél, oslabienie i przykurcz migéni, niedopasowana

przecigzeniowo-zwyrodnieniowe proteza piersi, rozlegle blizny i zwl6knienie tkanek
kregostupa po naswietlaniach
Usunigcie naczyn i wezléw chlonnych dotu
Obrzek chlonny pachowego, zwldknienie po naswietlaniach, stan
zapalny

Uszkodzenie pecherzykéw ptucnych i zwtoknienie

Uposledzenie wentylacji ptuc 1 . .
P yaqrp $r6dmigzszowe po radioterapii

Wtérne zmiany czynno$ciowe i strukturalne

Ograniczenie sprawnosci fizycznej o . . o .
w mieéniach, ograniczenie aktywnosci ruchowej

Anemia po radioterapii i chemioterapii,

Obnizenie wydolno$ci, zmeczenie . . - .
ograniczenie aktywnosci ruchowej

Rehabilitacje w przebiegu leczenia raka piersi powinna cechowac:
o Wezesno$¢ — rehabilitacja zapoczatkowana jest w momencie rozpoznania choroby, jeszcze
przed rozpoczeciem jej leczenia;
« Powszechno$¢ - rehabilitacja objeci sa wszyscy chorzy niezaleznie od rodzaju i zaawanso-
wania nowotworu, etapu i metody leczenia;
« Ciaglos¢ - rehabilitacja obejmuje okres szpitalny oraz poszpitalny wczesny (sanatoryjny) i poz-
ny (ambulatoryjny), a zaleznie od potrzeb jest realizowana nawet przez cale zycie pacjenta;
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» Kompleksowosci - rehabilitacja musi obejmowa¢ aspekt medyczny, spoteczny i zawodowy.

Rehabilitacja w przebiegu leczenia raka piersi obejmuje:

« Rehabilitacje medyczna, ktérej celem jest zapobieganie zaburzeniom czynnosci i przywra-
canie sprawnosci psychofizycznej,

« Rehabilitacje spotecznag, ktdrej zadaniem jest zapobieganie wykluczeniu, rozpadowi wiezi
rodzinnych i towarzyskich oraz powr6t do pelnej aktywnosci spotecznej,

« Rehabilitacje zawodowa, ktora powinna stworzy¢ warunki do wykonywania pracy zawo-
dowe;j.

Podstawg rehabilitacji medycznej w przebiegu leczenia raka piersi jest fizjoterapia obej-
mujaca kinezyterapie (czyli leczenie ruchem), fizykoterapie (wykorzystujaca w leczeniu czyn-
niki fizykalne oraz masaz), jak rowniez balneoterapia oraz protetyka i ortotyka. Sg one stoso-
wane zaleznie od potrzeb i mozliwosci chorego wynikajacych z jego stanu psychofizycznego.

Rehabilitacja w okresie szpitalnym ma na celu zapobieganie powiklaniom leczenia raka
piersi. Do najczestszych nalezg zakrzepica zylna i zaburzenia czynnosci uktadu oddechowego,
dlatego podstawowe znaczenie ma w tym okresie fizjoterapia klatki piersiowej obejmujaca
¢wiczenia oddechowe, oklepywanie klatki piersiowej, ¢wiczenia skutecznego kaszlu, inha-
lacje, pozycje utozeniowe i zaleznie od potrzeb pozycje drenazowe oraz profilaktyka prze-
ciwzakrzepowa polegajaca na czgstym wykonywaniu ¢wiczen konczyn dolnych, stosowaniu
elastycznych ponczoch, przerywanej kompresji pneumatycznej oraz jak najszybszym urucha-
mianiu chorych.

Zgodnie z zasada wczesnosci juz w tym okresie nalezy wdrozy¢ metody zapobiegajace
czynnos$ciowym zaburzeniom po leczeniu raka piersi, a przede wszystkim ¢wiczenia kon-
czyn gornych, ich przeciwprzykurczowe ulozenie oraz metody zwiekszajace sprawno$¢ ukta-
du chlonnego. Zaleznie od potrzeb i mozliwosci chorego mozna stosowa¢ wszystkie rodza-
je ¢wiczen, kierujac sie zasada czestego powtarzania mniej intensywnych sesji. Najczesciej
prowadzi si¢ 10-15-minutowe ¢wiczenia 4-5 razy dziennie. Koriczyna po stronie leczonej
powinna by¢ utozona na klinie w lekkim odwiedzeniu i zgieciu w stawie ramiennym, tak aby
zmniejszy¢ ryzyko ograniczenia ruchomosci w tym stawie oraz ulatwi¢ grawitacyjny odplyw
chlonki. Poza tym dla wspomagania prawidtowego odplywu chlonki mozna stosowa¢ reczny
drenaz chlonny. Co prawda jego profilaktyczne wykorzystanie wzbudza kontrowersje i czgs¢
autoréw uwaza, ze jest to zbedne i nieskuteczne, to jednak z wlasnych doswiadczen wynika,
ze zmniejsza on ryzyko rozwoju obrzeku chlonnego dodatkowo wspomagajac zwigkszenie
ruchomosci w stawie ramiennym.

Rozpoznanie raka piersi i jego leczenie jest przyczyng powaznego stresu prowadzacego
do depresji, leku, drazliwosci, niskiej samooceny i obnizenia jakosci zycia, nawet u 70%
chorych. Dlatego bardzo istotne znaczenie od poczatku leczenia ma opieka psychologiczna,
ktdrej zadaniem jest akceptacja choroby oraz umiejetne przeprowadzenie chorego przez
ten trudny okres. Dla realizacji tych celéw stosuje si¢ wiele metod poczawszy od psycho-
edukacji polegajacej na pelnej i zrozumiatej informacji o chorobie, metodach leczenia, ich
nastepstwach oraz postepowaniu w zyciu codziennym, przez rézne metody psychoterapii
az do metody Simontona, amerykanskiego onkologa, w ktérej wykorzystywanych jest wiele
metod behawioralnych, zwiekszajacych nie tylko skutecznos$¢ rehabilitacji, ale takze lecze-
nia raka piersi.
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Tabela 18.2. Rehabilitacja w okresie szpitalnym

Zaburzenia Rehabilitacja

Fizjoterapia klatki piersiowej
Uktadu oddechowego Cwiczenia ruchowe
Szybkie uruchamianie

Zewnetrzny ucisk staly lub przerywany
Wysokie ulozenie koficzyny

Cwiczenia ruchowe

Szybkie uruchamianie

Uktadu naczyniowego

Ulozenie przeciwprzykurczowe
Cwiczenia ruchowe

Ukladu ruchu Szybkie uruchamianie
Szybkie wdrazanie do wykonywania czynnosci codziennych
Pozycje ulozeniowe

Ukladu chlonnego Reczny drenaz chtonny

Przerywana kompresja pneumatyczna
Cwiczenia ruchowe

Ze wzgledu na zmiane organizacji ochrony zdrowia okres szpitalny ulegl istotnemu
skréceniu, co zwieksza role poszpitalnego etapu rehabilitacji. W tym czasie prowadzone jest
leczenie uzupelniajace, czesto w formie ambulatoryjnej lub dziennej, ktére moze by¢ takze
przyczyng powiklan i zaburzen czynnosciowych. Dotyczy to zwlaszcza radioterapii, ktora kil-
kakrotnie zwieksza ryzyko zaburzen czynno$ciowych po leczeniu raka piersi.

Radioterapia i chemioterapia moga prowadzi¢ do niszczenia pierwotnych prekursoro-
wych komoérek szpiku kostnego, prowadzac do anemii, neutropenii lub trombocytopenii,
uszkodzenia pecherzykéw plucnych, zwtdknienia naczyn wienicowych i demineralizacji ko-
$ci wynikajacej z obumarcia osteoblastéw. Ich nastepstwem moga by¢ réowniez zaburzenia
czucia, niedowlady i porazenia jako wynik uszkodzenia splotu ramiennego. Dlatego podczas
chemioterapii i radioterapii rehabilitacja powinna by¢ kontynuowana z uwzglednieniem spe-
cyfiki wynikajacej z tych metod leczenia. Ze wzgledu na duze ryzyko zakrzepicy zyt glebokich
powinna by¢ nadal prowadzona profilaktyka przeciwzakrzepowa wedtug zasad podanych po-
wyzej, a powiktan ptucnych fizjoterapia klatki piersiowej. Chorzy powinni wykonywac syste-
matycznie ¢wiczenia fizyczne, ktorych intensywnos$¢ powinna by¢ zalezna od ich wydolnosci.
Najbardziej wskazane w tym okresie s3 ¢wiczenia o umiarkowanej intensywno$ci, angazujace
duze grupy mieéni trwajace od 30 do 60 minut i powtarzane od 3 do 5 razy w tygodniu. La-
godza one objawy radioterapii i chemioterapii zapobiegajac nastepstwom hipokinezy, ktére
nasilaja te dolegliwosci.

U chorych leczonych z powodu raka piersi istnieja pewne ograniczenia do wykonywa-
nia ¢wiczen fizycznych, ktdre nie stanowia jednak bezwzglednych przeciwwskazan. W przy-
padku anemii nalezy unika¢ zbyt duzej ich intensywnosci. Powinny by¢ one prowadzone
w formie interwatowej, w ktorej miedzy ¢wiczeniami sg kilkuminutowe przerwy. Pozwala to
na aktywno$¢ ruchowsg chorych nawet o niskiej wydolnosci. Podczas radioterapii i chemio-
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terapii nalezy unika¢ ¢wiczen w warunkach zwigkszajacych ryzyko infekcji ze wzgledu na
obnizenie odpornosci np. ptywania lub ¢wiczen w duzej grupie oraz urazowych form ruchu
u chorych z maloptytkowoscia np. gier zespotowych. W przypadku dusznoéci, podwyzszonej
temperatury ciala powyzej 38°C, bolow kosci i kranicowego zmeczenia ¢wiczenia powinny
uwzgledniac ich przyczyne.

Tabela 18.3. Ograniczenia ¢wiczen ruchowych podczas radioterapii i chemioterapii w prze-
biegu leczenia raka piersi

Przyczyna Ograniczenia

Unika¢ ¢wiczen o duzej intensywnosci

Anemia (<8 ¢/100 ml) prowadzonych w formie ciaglej

Unika¢ ¢wiczen w warunkach sprzyjajacych

Neutropenia (<0,5x10°/ul) infekcji

Trombocytopenia (< 50x10°/l) Unika¢ urazowych ¢wiczen

Podwyzszona temperatura ciata powyzej
38°C, bole kosci, nasilone zmeczenie,
duszno$¢, nudnosci

Cwiczenia dostosowane do mozliwo$ci
chorego

U chorych poddanych radioterapii istnieja pewne ograniczenia i przeciwwskazania do
rehabilitacji. Nie nalezy u nich stosowa¢ zabiegdw cieplnych i masazy na leczong okolice
i przylegle kwadranty. Przeciwwskazane s3 intensywne ¢wiczenia rozciagajace i zabiegi tera-
pii manualnej oraz ¢wiczenia z duzym oporem w obrebie stawdw objetych naswietlaniem, ze
wzgledu na ryzyko uszkodzenia okolicznych tkanek miekkich. W tym przypadku lepiej sto-
sowal ¢wiczenia czynne i fagodne rozcigganie podczas pozycji utozeniowych wykorzystujac
sife grawitacji.

Gléwnym celem pézinego okresu poszpitalnego jest przywrdcenie i utrzymanie spraw-
nosci psychofizycznej umozliwiajacej powrét do pelnej aktywnosci zyciowej. Podstawowe
znaczenie ma w tym przypadku systematyczna aktywnos¢ ruchowa, ktéra musi uwzgledniaé
mozliwosci chorych i ich potrzeby oraz zainteresowania. Najbardziej wskazane sg naturalne
formy ruchu angazujace duze grupy miesni. Najczesciej polecany jest trening tlenowy, kt6-
ry moze mie¢ charakter ciaggly dla oséb o wigkszej wydolnosci lub interwalowy dla chorych
o slabszej kondycji. Intensywno$¢ tych ¢wiczen powinna by¢ umiarkowana na poziomie
75-85% maksymalnej czestoéci akcji serca odpowiedniej dla wieku. Musza by¢ one syste-
matycznie wykonywane 3-5 razy z tygodniu przez 30-60 minut. Najbardziej popularny jest
trening marszowy, ktéry moze mie¢ charakter spokojnego spaceru lub bardzo intensywnego
marszu z kijami tzw. nordic walking, ktéry angazuje wigkszo$¢ migéni. Bardziej sprawne oso-
by mogg uprawiac biegi lub jazde na rowerze. Nalezy jednak pamigtaé o dostosowaniu obcig-
zenia do mozliwos$ci ¢wiczacych, aby zmniejszy¢ ryzyko urazu lub przecigzenia.

Oproécz treningu tlenowego po leczeniu raka piersi mozna stosowa¢ trening oporowy wy-
korzystujac przyrzady lub §rodowisko wodne. Obcigzenie tych ¢wiczen powinno wynosi¢ od
50 do 75% maksymalnych zdolnosci chorego tzn. 11-13 w skali Borga. Najbardziej korzystne
jest jednak taczenie obu rodzajow treningu, ktére sie bardzo dobrze uzupelniaja.
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Dzieki systematycznej aktywnosci ruchowej po leczeniu raka piersi mozna uzyska¢ nie tyl-
ko wzrost sprawnosci i wydolnosci fizycznej, ale takze tagodzi¢ objawy psychiczne choroby i jej
leczenia oraz uruchomi¢ mechanizmy i procesy wspomagajace walke z chorobg nowotworows,
przede wszystkim wzrost odpornosci, sprawniejszy metabolizm i zmiane gospodarki hormo-
nalnej. Nalezy podkresli¢, ze unikanie wysitku fizycznego i prowadzenie oszczedzajacego trybu
zycia jest najczestszym bledem popelnianym przez chorych po leczeniu raka piersi. Prowadzi to
do uruchomienia ,,blednego kota”, w ktdrym taki styl zycia powoduje nasilenie objawdw lecze-
nia jakim jest obnizenie wydolnosci fizycznej i zmeczenie. Najlepszym sposobem przerwania
tego kota jest systematyczna, umiarkowana aktywnos¢ ruchowa, ktdra jest bezpiecznym spo-
sobem przywracania sprawnosci psychofizycznej chorych leczonych z powodu raka piersi. Nie
potwierdzity si¢ bowiem obawy o immunosupresyjne dzialanie ¢wiczen fizycznych, ich wplyw
na wzrost kardiotoksycznosci, a takze niekorzystne nastepstwa psychofizyczne.

O ile ¢wiczenia ruchowe zostaly uznane za bezpieczng metode przywracania sprawnosci
psychofizycznej po leczeniu raka piersi, to fizykoterapia i masaz sa nadal najczesciej przeciw-
wskazane ze wzgledu na ich bodZcowy charakter, ktéry moze by¢ przyczyna nawrotu choro-
by nowotworowej lub jej rozsiewu. Brak jest jednak jednoznacznych dowodéw naukowych
potwierdzajacych te obawy, a jednoczesnie nie sprecyzowane sg ograniczenia do stosowania
fizykoterapii i masazu w onkologii. Natomiast w piémiennictwie jest coraz wiecej prac wyka-
zujacych zastosowanie czynnikéw fizykalnych we wspomaganiu rehabilitacji chorych leczo-
nych z powodu raka piersi np. lasera biostymulacyjnego lub elektroterapii w redukcji obrzeku
chlonnego konczyny gérne;j.

Wskazania do zastosowania metod fizykoterapii i masazu powinny by¢ zawsze bardzo
wnikliwie rozwazone. Muszg one z jednej strony uwzgledniaé spodziewane korzysci, a z dru-
giej ryzyko zwiazane z ich oddzialywaniem na organizm chorego. Nalezy unika¢ stosowania
zabieg6w fizykalnych w obszarze leczenia nowotworu lub przylegtych kwadrantow. We wcze-
snym okresie po leczeniu przeciwwskazane jest takze wykorzystanie metod o duzym ogél-
noustrojowym oddzialywaniu bodZcowym jak np. sauny lub krioterapii ogélnoustrojowe;.
Istotne znaczenie ma czas od zakonczenia leczenia raka piersi. Im jest on dluzszy tym szersze
s3 mozliwo$ci wykorzystania fizykoterapii, przy czym jako bezpieczny przyjmuje si¢ najcze-
$ciej okres 5-letni.

Mniejsze kontrowersje dotycza masazu w rehabilitacji po leczeniu raka piersi, ktory jest
stosowany gtéwnie w przypadku redukeji obrzeku chlonnego w specyficznej formie recznego
drenazu chlonnego lub przerywanej kompresji pneumatycznej. Dotychczasowe badania nie
wykazaly istotnie statystycznie czestszego nawrotu raka piersi lub jego rozsiewu po zasto-
sowaniu recznego drenazu chlonnego. Jednak zawsze nalezy wnikliwie rozwazy¢ wskazania
i przeciwwskazania do jego stosowania.

W przypadku czynno$ciowych zaburzen w péznym okresie poszpitalnym stosuje sie spe-
cjalistyczne metody odpowiednie do rodzaju i charakteru zaburzen. Do najczestszych zabu-
rzen nalezg ograniczenie ruchomosci w stawie ramiennym, obrzek chlonny koniczyny gornej,
czasami niedowlad lub porazenie jej mie$ni oraz uposledzenie wentylacji ptuc.

Ograniczenie ruchomosci w stawie ramiennym jest czestym nastepstwem leczenia raka
piersi, chociaz prawidtowo prowadzona wczesna rehabilitacja skutecznie mu zapobiega. Jednak
w krancowych przypadkach moze doj$¢ do ,,zamrozenia barku”, w ktérym istniejg tylko $lado-
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we ruchy w stawie ramiennym. Ruchomo$¢ w tym stawie jest zalezna od prawidlowej torebki
stawowej i okolostawowych tkanek miekkich oraz czynnosci mieéni dziatajgcych na staw ra-
mienny. W przypadku wystapienia przykurczu w tym stawie stosuje si¢ ¢wiczenia rozciagajace,
techniki terapii manualnej, a takze PNE Oprdcz tego mozna wykorzysta¢ ¢wiczenia czynne
wspomagane, ¢wiczenia oparte o rytmiczne pobudzenie, powtarzane skurcze i poizometryczng
relaksacje mie$ni. Bardzo istotne znaczenie w prawidlowej ruchomosci stawu ramiennego ma
stan blizny pooperacyjnej u chorych po odjeciu piersi. Powinna by¢ ona elastyczna i przesu-
walna po powierzchni klatki piersiowej. Dla uzyskania jej prawidlowej elastycznosci i rucho-
modci stosuje sie elementy terapii manualne;j i techniki tkanek miekkich. Z reguly prawidtowo
przeprowadzona diagnostyka czynnosciowa oraz dobér odpowiednich metod zwigkszajacych
ruchomos¢ stawu ramiennego pozwala przywrdci¢ peten zakres ruchu w tym stawie.

Tabela 18.4. Rehabilitacja w poszpitalnym okresie po leczeniu raka piersi

Zaburzenia Rehabilitacja

Cwiczenia ruchowe dostosowane do
poziomu tolerancji wysitkowej

Zmniejszenie sprawnosci i wydolnosci
fizycznej

Cwiczenia ruchowe

Pozycje rozciagajace

PNF

Terapia manualna
Poizometryczna relaksacja mig$ni

Ograniczenie ruchomosci

Oslabienie sity mie$ni

Cwiczenia ruchowe

Niedowtad lub porazenie migéni koniczyny
gornej po stronie leczonej

Reedukacja nerwowo-migsniowa
PNF

Redukcja obrzeku chtonnego (jezeli
wystepuje)

Fizjoterapia klatki piersiowej
Cwiczenia ruchowe dostosowane do
zdolnoéci wysitkowych

Czynnoéci uktadu oddechowego

Obrzek chionny Kompleksowa terapia udrazniajaca
Przerywana kompresja pneumatyczna

Cwiczenia ruchowe

U okolo 50% chorych leczonych z powodu raka piersi stwierdza si¢ zaburzenia wentylacji
pluc, ktérych podstawows przyczyng jest radioterapia powodujaca poczatkowo zwigkszenie
wydzielania $luzu i przekrwienie blony §luzowej, nastepnie reakcje zapalna pluc, ktéra po
pewnym czasie moze prowadzi¢ do stanu przewleklego i przerostu blony sluzowej. Zaburze-
nia te majg najczesciej obturacyjny charakter, chociaz nie mozna wykluczy¢ innych rodzajow
uposledzenia czynnosci uktadu oddechowego, dlatego zawsze wskazane jest wykonanie bada-
nia spirometrycznego, na podstawie ktérego opracowuje sie¢ program rehabilitacji obejmujacy
¢wiczenia oddechowe odpowiednie do rodzaju zaburzen oraz zwigkszajace sprawnos$¢ migsni
oddechowych i ruchomos¢ klatki piersiowej, barku i stawéw kregostupa.
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Najpowazniejszym nastepstwem leczenia raka piersi jest obrzek chtonny konczyny
gornej, ktory srednio wystepuje u 30-40% chorych. Jego podstawowymi przyczynami jest
usuniecie naczyn i wezléw chlonnych dotu pachowego oraz zwldknienie tkanek po naswie-
tlaniach. Obrzek chfonny ma najczeéciej charakter postepujacy, prowadzac do olbrzymich
rozmiaréw konczyny okreslanej mianem stoniowacizny. Jej duzy ciezar moze by¢ przyczyna
podwichniecia w stawie ramiennym i rozciggniecia splotu ramiennego powodujacego nie-
dowlad lub nawet porazenie mig$ni konczyny gérnej. Utrudnienie odptywu chtonki zaburza
miejscowa odpornoé¢ powodujac znacznie wiekszg sklonno$é do standéw zapalnych, ktore
dodatkowo uszkadzaja naczynia chtonne. W obrebie obrzeku chtonnego moze rozwina¢ sie
naczyniakomiesak naczyn limfatycznych, nowotwor zloéliwy o zlym rokowaniu. Wynikaja
z tego nie tylko kosmetyczne i estetyczne, ale przede wszystkim zdrowotne i zyciowe wskaza-
nia do leczenia obrzeku chlonnego.

Farmakologiczne metody leczenia obrzeku chlonnego sa nieskuteczne, natomiast chirur-
giczne bardzo trudne i mozliwe w wysoce specjalistycznych o$rodkach. Najlepsze wyniki le-
czenia tego obrzeku mozna uzyskaé dzieki metodom rehabilitacji, a zwlaszcza kompleksowej
terapii udrazniajcej lub przerywanej kompresji pneumatycznej. Ich celem jest zwiekszenie lim-
fangiomotoryki, wzrost sprawnosci pompy miesniowej lub zmniejszenie filtracji kapilarne;j.

Kompleksowa terapia udrazniajaca obejmuje reczny drenaz chlonny polegajacy na wy-
konywaniu masazu w kierunku dosrodkowym od cz¢éci blizszych do dalszych konczyny oraz
w sasiednich obszarach sptywu chlonki, ¢wiczenia ruchowe wspomagajace odplyw chtonki,
kompresjoterapie wykorzystujaca bandazowanie i stosowanie elastycznych rekawéw oraz hi-
giene konczyny. Prowadzona jest w dwdch fazach: I - trwajacej 4 tygodnie, w ktorej reczny
drenaz chtonny i bandazowanie wykonuje si¢ codziennie i IT - ktdrej czas trwania zalezny jest
od indywidualnych potrzeb chorego. W tej fazie reczny drenaz chlonny jest wykonywany 1-2
w tygodniu, a bandazowanie zastepuje si¢ elastycznymi rekawami.

Przerywana kompresja pneumatyczna polega na cyklicznym ucisku obrzeknietej konczy-
ny przez dwuwarstwowy rekaw za pomocg pompy, pod ustalonym ci$nieniem zaleznym od
rodzaju obrzeku i mozliwosci chorego. Stosuje sie rézne cykle ucisku i rodzaje rekawéw od
jedno- do wielokomorowych oraz czasy pojedynczego zabiegu od 30 minut do kilku godzin
jak réwniez catkowitego leczenia od 2 do 5 tygodni.

Mozna réwniez laczy¢ elementy kompleksowej terapii udrazniajacej z przerywang kom-
presja pneumatyczng, uzyskujac zwiekszenie skutecznosci redukeji obrzeku chionnego lub
stosowac inne metody takie jak elektroterapie, laser biostymulacyjny, ultradzwigki, masaz wi-
rowy lub kinesio taping, ktore maja jednak znacznie mniejsze znaczenie.

W rehabilitacji chorych z obrzekiem chtonnym przeciwwskazane sg wszystkie metody
zwiegkszajace przekrwienie tzn. masaz klasyczny, czynniki cieplne, krioterapia i elektroterapia
przy uzyciu pradu statego.

Najwieksza skuteczno$¢ redukeji obrzeku chtonnego po leczeniu raka piersi siegajaca
$rednio 45% mozna uzyska¢ stosujac kompleksowa terapie udrazniajaca. Laczenie réznych
metod pozwala na prawie 30% zmniejszenie obrzeku chfonnego, a wylaczne stosowanie recz-
nego drenazu chlonnego lub przerywanej kompresji pneumatycznej zmniejsza obrzek o oko-
to 25%. Pozostale metody wykazuja skutecznos$¢ na poziomie 5-10% redukcji obrzeku chlon-
nego. Nalezy jednak pamietaé, ze w kazdym przypadku, niezaleznie od metody fizykoterapii
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podstawowe znaczenie w transporcie chlonki majg ¢wiczenia ruchowe, a zwlaszcza ¢wiczenia
czynne, ktore wspomagaja pompe mie$niows, bierne wzmacniajagce pompe stawowa, odde-
chowe, ktore majg dziatanie ssace i rozluzniajgce pozwalajace na wnikniecie ptynu tkankowe-
go do poczatkowych naczyn chlonnych.

Bardzo istotne znaczenie w rehabilitacji chorych na raka piersi ma rekonstrukcja usunie-
tej piersi, ktorej celem jest odtworzenie jej ksztattu. Najczesciej zabieg odtworczy polega na
umieszczeniu pod skoérg i mig$niami klatki piersiowej implantu lub wykorzystaniu do odtwo-
rzenia piersi plata skory wraz z tkanka ttuszczowg i mie$niem, ktdry zostaje przemieszczony
z grzbietu lub brzucha, wzglednie przeszczepiony z podbrzusza. O wyborze rodzaju zabiegu
odtwoérczego decyduje miedzy innymi metoda leczenia raka piersi, stan tkanek oraz budowa
ciala i ogélny stan zdrowia chorych.

Bardzo istotne znaczenie w przygotowaniu do rekonstrukcji ma prawidtowa ruchomos¢
barku oraz elastyczno$¢ i ruchomoéé blizny po odjeciu piersi. W tym celu stosuje si¢ ¢wicze-
nia ruchowe i rézne formy masazu leczniczego, a w niektorych przypadkach fizykoterapie
zmiekczajacy blizne. Rehabilitacja po operacji rekonstrukcyjnej zalezna jest od rodzaju zabie-
gu. Po zastosowaniu endoprotez istotne znaczenie ma masaz odtworzonej piersi, zapobiega-
jacy obkurczaniu sie i zgrubieniu torebki facznotkankowej wokét endoprotezy. Rehabilitacja
po rekonstrukeji piersi przy wykorzystaniu ptatéw skérno-mie$niowych powinna obejmowa¢
zaréwno okolice odtworzonej piersi jak i miejsca pobrania tkanek i ma na celu zachowa-
nie prawidlowej ruchomosci okolicznych stawéw oraz elastycznosci okotostawowych tkanek
miekkich. Podstawowe znaczenie w tym przypadku majg ¢wiczenia ruchowe, ktére muszg by¢
tak stopniowane, aby pelna ruchomo$é¢ w stawie ramiennym byla mozliwa okoto 6 tygodni po
rekonstrukeji. W rehabilitacji po zabiegach odtwdrczych piersi nalezy takze uwzgledni¢ ogol-
ne zasady rehabilitacji po leczeniu raka piersi, zwlaszcza dotyczace zapobiegania i redukeji
obrzeku chlonnego oraz utrzymania i zwigkszania sprawnoéci i wydolnosci fizycznej.

Rehabilitacjg powinni by¢ réwniez objeci chorzy na zaawansowanego raka piersi w ter-
minalnym okresie choroby.

Tabela 18.5. Rehabilitacja w terminalnym okresie raka piersi

Objaw Rehabilitacja
Elektroterapia np.
, przezskdrna elektrostymulacja (TENS)
Bdl . .
Cwiczenia ruchowe
Metody relaksacji
Duszno$¢ Fizjoterapia klatki piersiowej

Kompleksowa terapia udrazniajgca
Obrzek chtonny Przerywana kompresja pneumatyczna
Cwiczenia ruchowe

Nudnosci, wymioty, zaparcia | Lagodna (o niskiej/$rednig intensywnosci) aktywno$¢ ruchowa

Zmniejszenie sprawnosci
i wydolnosci fizyczne,
zmeczenie

Lagodna (o niskiej/sredniej intensywnosci) aktywnos¢
ruchowa
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Celem rehabilitacji jest fagodzenie objawéw tego okresu, przede wszystkim bolu, dusznosci
i obrzekéw chlonnych oraz poprawa jakosci zycia. Zaleznie od wskazan stosowane sg wszystkie me-
tody rehabilitacji, ale podstawowe znaczenie maja fizjoterapia klatki piersiowej, fagodne ¢wiczenia
ruchowe i drenaz chlonny, jak réwniez zaopatrzenie ortopedyczne i pomoc psychologiczna.

Bardzo istotnym elementem rehabilitacji zwigzanym z leczeniem raka piersi jest prze-
strzeganie zasad prewencji pierwotnej i wtdérnej, ktére moga zmniejszy¢ ryzyko jego rozwoju
lub nawrotu. Obejmujg one przede wszystkim utrzymywanie prawidlowej masy ciata, odpo-
wiednig diete oraz wysoka aktywno$¢ ruchowg. Nadwaga i otylos¢ jest przyczyng rozwoju
okoto 9% nowotwordw piersi. Ryzyko wystapienia raka piersi wzrasta o 30% w przypadku
BMI>28 w poréwnaniu z BMI<21. To ryzyko wzrasta tez o 1/3 u kobiet po menopauzie wyka-
zujacych niska aktywno$¢ ruchows. Natomiast wysoka aktywno$¢ ruchowa zmniejsza ryzyko
raka piersi 0 30-40%, a u kobiet po 50. roku zycia nawet prawie o 70%.

Odpowiednio wysoka aktywno$¢ ruchowa zmniejsza réwniez ryzyko nawrotu raka piersi
lub przedwczesnej $mierci o 26-40%. Za najbardziej odpowiednig uwaza si¢ aktywnos$¢ re-
kreacyjng (poza zawodowa i domowa) na poziomie 1000 kcal wydatku energetycznego tygo-
dniowo lub 150-400 kcal dziennie.

Tabela 18.6. Polecany poziom aktywnosci ruchowej w ciagu tygodnia dla czlowieka o masie 70 kg

Rodzaj aktywnoéci Liczba godzin w ciagu tygodnia
Spokojny marsz (20 min/km) 6
Bieg (7,5 min/km) 2
Plywanie, taniec lub tenis 2,5

Wydatek ten jest zalezny od masy ciata i dla cztowieka o masie 70 kg wymaga okoto 6 go-
dzin spokojnego marszu w ciggu tygodnia lub 2 godzin biegu, wzglednie 2,5 godzin pltywania,
tanica lub tenisa ziemnego. W przypadku mniejszej masy ciala czas ten ulega wydtuzeniu.

Tabela 18.7. Czas (w minutach) uzyskania polecanego, dziennego wydatku energetycznego
(150-400 kcal) zaleznie od masy ciata

50 kg 60 kg
Rodzaj aktywnosci Czas w minutach potrzebny do uzyskania polecanego,
dziennego wydatku energetycznego
Marsz (20 min/km) 72 60
Bieg (7,5 min/km) 23 19
Plywanie 30 25
Tenis ziemny 26 21
Taniec 28 23

Prostym miernikiem aktywnosci ruchowej moze by¢ takze liczba krokéw wykonywanych
w ciggu dnia. Przyjmuje sie, ze jezeli jest ona mniejsza od 5 tysiecy $wiadczy o siedzacym try-
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bie zycia, nie przekraczajaca 7,5 tysigca uwazana jest za niskg aktywno$¢ ruchows, natomiast
powyzej 12,5 tysigca traktowana jest jako wysoka aktywno$¢. Z badan wynika, ze kobiety
podczas chemioterapii z powodu raka piersi wykonujg $rednio ponizej 7,5 tysigca krokéw
dziennie, co nalezy uzna¢ za niskg aktywno$¢ ruchowa.

Mechanizmy protekcyjnego oddzialywania aktywno$ci ruchowej zmniejszajacego ryzyko
rozwoju raka piersi lub jego nawrotu nie zostaly jednoznacznie wyjasnione. Prawdopodobnie
jest wiele czynnikéw odpowiedzialnych za ten efekt, ale do najwazniejszych nalezy zaliczy¢
zwiekszenie sprawnoéci ukladu odpornosciowego, lepszy metabolizm prowadzacy do ogra-
niczenia ryzyka nadwagi lub otylosci oraz zmiane gospodarki hormonalnej pod wpltywem
systematycznego uprawiania ¢wiczen fizycznych.

Obecnie nie ma watpliwosci, ze rehabilitacja powinna by¢ standardem postepowania
w przebiegu leczenia raka piersi. Wynika to z ryzyka skutkéw ubocznych tego leczenia, istot-
nie ograniczajacych samodzielno$¢ i niezalezno$¢, a czesto zagrazajacych zdrowiu, a nawet
zyciu chorych.

Stopien redukcji zaburzen Stopien zwiekszenia sprawnosci
60% 300%
40% 200% -
20% .j 100% - .
0% - T T ' 0% - j '
Obrzek Ogranicze'nife Zaburz’e|_1ia Sita migsni Wydolnogé
chtonny ruchomosci czynnosci ptuc

Ryc. 18.2. Korzysci rehabilitacji w przebiegu leczenia raka piersi

Jednoczesnie rehabilitacja jest skuteczna w utrzymywaniu i przywracaniu sprawnosci
psychofizycznej, umozliwiajac szybki powr6t do petnej aktywnosci zyciowej, co ma duze zna-
czenie medyczne, spoleczne i ekonomiczne. Nie moze by¢ traktowana wylacznie jako zbedny
dodatek, ale trzeba przyznaé nalezne jej miejsce w systemie leczenia raka piersi, ktérego po-
winna sta¢ sie integralng czeécig, tym bardziej, ze wspomaga takze walke z tg chorobg zmniej-
szajac ryzyko jej nawrotu.
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Wykaz skrotéw uzytych w rozdziale
PNF - proprioceptive neuromuscular facilitation (torowanie nerwowo-mie$niowe)
BMI - body mass index (wskaznik masy ciata)
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