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Epidemiologia i etiologia

Rak piersi jest najczeSciej wystepujacym nowotworem zto§liwym u kobiet w Polsce. We-
dhug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2000 roku stwierdzono w Polsce 10987 nowych
zachorowan na raka piersi (wskaznik struktury — 20,7%). Standaryzowany wspdtczynnik
zachorowalnosci wynidst w 2000 roku 38,8/100000. W ciagu ostatnich 3 lat (1996-1999) na-
stapil wzrost liczby zachorowan o okoto 4%.

Rak piersi jest w Polsce przyczyng najwiekszej liczby zgonéw spowodowanych przez no-
wotwory ztosliwe u kobiet. Od poczatku lat 60. obserwowany jest w Polsce rosnacy trend
umieralnoSci na ten nowotwdr. W 2000 roku zarejestrowano 4712 zgony z powodu raka
piersi (wskaznik struktury — 12,7%). Standaryzowany wspodtczynnik umieralno§ci wyniost
w 1999 roku 15,0/100000.

Etiologia wigkszosci przypadkow raka piersi nie jest mozliwa do ustalenia. Czynnikami
ryzyka zachorowania na raka piersi sa: pte¢ zefiska, starszy wiek, rodzinne wystepowanie
raka piersi w mlodszym wieku, pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza
w poznym wieku, pierwszy pordd zakoficzony urodzeniem zywego dziecka w starszym wie-
ku, dlugotrwata hormonalna terapia zastgpcza, ekspozycja na dzialanie promieniowania
jonizujacego (stosowanego w celach leczniczych), tagodne choroby proliferacyjne piersi
oraz nosicielstwo mutacji gendw BRCAI i BRCA2.

Badania przesiewowe

Najlepsza metoda wykrywania raka piersi we wczesnych stopniach zaawansowania jest
prowadzenie badan przesiewowych (skrining), ktore polegaja na badaniu mammograficz-
nym kobiet bez objawdw klinicznych. Prawidlowo zaplanowany i prowadzony program ba-
dan przesiewowych prowadzi do zmniejszenia umieralno$ci na raka piersi. Prawidtowo$¢
programu przesiewowego zalezy od jego populacyjnego charakteru (odniesienie do okre-
Slonej populacji badanych), powigzania z rejestrem nowotwordw, prowadzenia zgodnie
z wytycznymi oraz systematycznej kontroli jakosci badan i efektywnoS$ci programu.

Warunkiem racjonalnego programu skriningowego jest mozliwo$¢ monitorowania i oce-
ny zgodnie z przyjetymi standardami jakosci (Tabela I).

Tabela 1. Kryteria jakoSci programu badan przesiewowych raka piersi

Kryteria jako$ci programu Warto$¢ akceptowana Warto$¢ oczekiwana
Zgtaszalnos¢ > 70% > 75%
Wykryte raki 3xwz* > 3xwz*
Dodatkowe badania diagnostyczne < 7% <5%
Btedy techniczne <3% <1%
Raki interwatowe** 30% < 30%
Raki inwazyjne < 10 mm > 20% > 25%
Raki inwazyjne < 15 mm 50% > 50%
Raki przedinwazyjne przewodowe 10% 10-20%
Stopien zaawansowania wg TNM II i wyzszy 25% < 25%
Wezly chionne pachowe bez przerzutow 70% > 70%
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* wz — wspOlczynnik zachorowalnoSci

** raki wykryte pomiedzy kolejnymi rundami skriningowymi

(Wg Perry N. i wsp. European guidelines for quality assurance in mammography screening. Europe-
an Communities, 2001)

Badanie przesiewowe prowadzi do zwickszenia czestoSci wykrywania zmian subklinicz-
nych. Diagnostyka tych zmian powinna by¢ prowadzona w wyspecjalizowanych oSrodkach,
w ktorych istnieje $cista wspoipraca radiologa, chirurga i patologa.

Rutynowe badanie mammograficzne wykonuje si¢ w 2 podstawowych projekcjach — sko-
$nej i kraniokaudalnej. Dla oceny charakteru wykrytej zmiany stosuje si¢ rézne metody ba-
dania: palpacyjne, ultrasonografi¢ oraz dodatkowe zdj¢cia mammograficzne. Badania ob-
razowe umozliwiaja okreSlenie stopnia prawdopodobiefstwa raka dla diagnozowanej
zmiany i wybranie odpowiedniego algorytmu postepowania diagnostycznego.

Mammografia prawidlowa

W programie skriningowym ponad 90% kobiet ma prawidiowy wynik badania mammo-
graficznego.

Zmiany lagodne

W cz¢scei przypadkoéw widoczne sa typowe zmiany tagodne (tluszczak, widkniakogruczo-
lakottuszczak, torbiel olejowa, inwolucyjny widkniakogruczolak, wezty chfonne wewnatrz-
piersiowe). Zmiany te nie wymagaja badan dodatkowych lub skroconego okresu do kolej-
nego badania przesiewowego.

Zmiany prawdopodobnie lagodne

W przypadkach zmian prawdopodobnie tagodnych (guzki dobrze odgraniczone, skupi-
ska jednorodnych mikrozwapnien, asymetryczne zageszczenia) decyzje o dalszym postepo-
waniu mozna podja¢ wspOlnie z badana. U czgSci kobiet wystarczajaca jest obserwacja i ba-
danie kontrolne za 6 miesi¢cy. Jezeli badana nalezy do grupy wysokiego ryzyka zalecana
jest weryfikacja mikroskopowa (biopsja aspiracyjna cienkoigtowa lub gruboigtowa, biopsja
mammotomiczna).

Zmiany podejrzane

W przypadku stwierdzenia w badaniu mammograficznym zmiany podejrzanej (guzki
nieostro odgraniczone, niejednorodne mikrozwapnienia) dodatni wynik badania mikro-
skopowego przy zastosowaniu technik mniej inwazyjnych niz biopsja chirurgiczna (wymie-
nione wyzej) rozstrzyga watpliwosci diagnostyczne i jest podstawa do wykonania odpo-
wiedniego leczenia chirurgicznego. Ujemny wynik badania mikroskopowego w tej grupie
pozwala na zakwalifikowanie do obserwacji.

Zmiany zloSliwe

W przypadku zmian typowych dla raka (guzki spikularne, polimorficzne mikrozwapnie-
nia) jednoznaczne, przedoperacyjne rozpoznanie mikroskopowe raka piersi utatwia nawia-
zanie wspOtpracy z chorg i wspolne ustalenie dalszego postepowania leczniczego. Ujemne
badanie mikroskopowe nie wyklucza ztosliwego charakteru zmiany i chore z takim wyni-
kiem réwniez powinny by¢ operowane.
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W procesie diagnostycznym dazy si¢ do uzyskania jak najwyzszego odsetka rozpoznanh
przedoperacyjnych, za pomoca mniej inwazyjnych technik (biopsje przezskorne). Jednak
dla czesci stwierdzanych mammograficznie zmian subklinicznych (np. struktura promieni-
sta) diagnostyczna biopsja chirurgiczna pozostaje postgpowaniem z wyboru.

Schemat postgpowania w odniesieniu do kobiet bez objawéw nowotworu oraz bez do-
datkowych czynnikow ryzyka wystapienia raka piersi przedstawia Tabela II.

Tabela II. Schemat badan kobiet bez objawdéw i dodatkowych czynnikéw ryzyka

Wiek kobiety Samobadanie Badanie lekarskie Mammografia
20-40 rok zycia co 1 miesigc co 36 miesiecy nie

40-49 rok zycia co 1 miesiac co 12 miesiecy nie*
powyzej 49 roku zycia co 1 miesiac co 12 miesiecy co 12-24 miesigcy

* —w grupie kobiet migdzy 40-49 rokiem zycia nalezy zebra¢ doktadny wywiad rodzinny,
uzyska¢ informacje na temat objawow oraz czynnikow ryzyka i decyzje o rozpoczeciu ba-
daf mammograficznych wykonywanych co 12-24 miesiace uzalezni¢ od przedyskutowania
z zainteresowanymi ewentualnych korzySci i ryzyka.

Kobiety z rodzin wysokiego ryzyka dziedzicznego raka piersi powinny by¢ objete opieka
wedlug wytycznych przedstawionych nizej.

Poradnictwo genetyczne

Podstawa do oszacowania ryzyka zachorowania na raka piersi uwarunkowanego dzie-
dzicznie jest dokfadny wywiad rodzinny o zachorowaniach na nowotwory ztoSliwe wsréd
wszystkich krewnych I° (rodzice, rodzefstwo i dzieci) i u krewnych II° (rodzice rodzicow,
rodzenstwo rodzicow i wnuki). W oszacowaniach ryzyka zachorowania uwzglednia si¢ za-
réwno liczbe, jak i wiek zachorowan na raka piersi i raka jajnika (czesto uwarunkowane
nosicielstwem tych samych mutacji). W cze¢$ci rodzin obciazonych wyst¢puja takze zacho-
rowania na raka blony §luzowej trzonu macicy (wSrdd mezczyzn — zachorowania na raka
gruczolu krokowego oraz, niekiedy, na raka piersi).

Silne dziedziczne uwarunkowanie zachorowan mozna rozpoznaé¢ z prawdopodobien-
stwem bliskim pewnoSci w rodzinach, w ktorych wsrdd krewnych I i II° wystapily 3 lub wig-
cej zachorowania na raka piersi i/lub raka jajnika Iacznie przynajmniej w dwodch pokole-
niach, a 1 zachorowanie wystapito przed 50 rokiem zycia. W takich rodzinach ryzyko u ko-
biet krewnych I° chorych na wymienione nowotwory zawarte jest w przedziale 30-50%,
przy czym u potowy krewnych-nosicielek genu predyspozycji jest ono 2-krotnie wyzsze (tj.
w przedziale 60-100%), a polowa jest wolna od zwigkszonego ryzyka. Geny predyspozycji
moga by¢ przenoszone zaréwno przez matke, jak i przez ojca. W tym ostatnim wypadku
wykrycie silnej dziedzicznej predyspozycji jest trudniejsze, gdyz ujawnia si¢ ona przede
wszystkim zachorowaniami wsrod rodzefistwa, dzieci rodzefistwa i ewentualnie u matki oj-
ca. Dowodem silnego dziedzicznego uwarunkowania zachorowan jest takze metachronicz-
ne lub synchroniczne zachorowanie na raka jajnika u chorej na raka piersi — nawet bez do-
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datkowego obciazenia rodzinnego. Rodziny scharakteryzowane powyzej nalezg do grup
najwyzszego ryzyka zachorowania.

Wystapienie jednego zachorowania na raka piersi wsrdd krewnych I° wiaze si¢ z nieco
ponad 2-krotnie zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi, ktore jest silnie za-
lezne od wieku zachorowania. Wérdd krewnych kobiet, ktore zachorowaly na raka piersi
przed 40 rokiem zycia, wzgledne ryzyko zachorowania na ten nowotwor jest zwigkszone 4-
5-krotnie. Bardzo wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi (kilka wcze$niejszych za-
chorowan na raka piersi lub raka jajnika w rodzinie) wystepuje w okoto 3% wszystkich ro-
dzin chorych na raka piersi, a wysokie ryzyko zachorowania (1 zachorowanie wsrod krew-
nych I° przed 40 rokiem zycia) wystepuje w Polsce w okolo 8% rodzin tych chorych.

Kobiety, ktdére nalezg do rodzin bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka zachorowania na
raka piersi powinny by¢ w pierwszej kolejnosci objete poradnictwem genetycznym. Ele-
mentem pomocniczym w oszacowaniu ryzyka indywidualnego sga badania nosicielstwa zna-
nych gendéw silnych predyspozycji (gtéwnie BRCAI i BRCA2). Opieke genetyczng nalezy
w pierwszym rzedzie zapewni€ kobietom z rodzin obciazonych, ktore sa nosicielkami mu-
tacji tych gendw. W przypadku, gdy badania nosicielstwa nie rozstrzygaja problemu indy-
widualnego ryzyka, opieke nalezy zapewnic wszystkim kobietom nalezacym do rodziny naj-
wyzszego i wysokiego ryzyka.

Badanie nosicielstwa mutacji genow silnych predyspozycji wymaga uzyskania pisemne;j
zgody od 0sob, u ktdérych sa one wykonywane, po bardzo doktadnym poinformowaniu za-
réwno o ograniczeniach tych metod, jak i o ewentualnych konsekwencjach psychologicz-
nych takich badan. Zazwyczaj przyjmuje si¢, zwlaszcza w przypadku kobiet zdrowych, ze
pisemna zgoda na wykonanie badania powinna by¢ potwierdzona po okresie nie krotszym
niz 1 miesiac od wyrazenia zgody na wykonanie takiego badania. Wynik badania powinien
miec charakter poufny, a o tym, kto moze by¢ poinformowany o tym wyniku, powinna de-
cydowac probantka.

Czesto$¢ nosicielstwa mutacji dwdch najczestszych genéw predyspozycji w rodzinach
najsilniej obciazonych (kilka zachorowan wsrdd krewnych I° i 1I°) wynosi okoto 20-30%
i zmniejsza si¢ proporcjonalnie z wielkoScia obcigzenia. Nosicielstwo mutacji tych genéw
wystepuje tez u znaczgcego odsetka kobiet zdrowych z rodzin, w ktérych nie odnotowano
zachorowan na raka piersi i raka jajnika. Oznacza to, zZe znane geny silnych predyspozycji
do zachorowan na raka piersi i raka jajnika sa w istocie genami ryzyka. Sa one pomocne
w badaniach rodzin z obciagzonym wywiadem, natomiast ich warto§¢ w oszacowaniu ryzyka
zachorowania u kobiet bez obcigzonego wywiadu rodzinnego jest niepewna i dlatego
w obecnym stanie wiedzy nie powinny by¢ zalecane. Do badania nosicielstwa mutacji geno-
wych powinien kierowac¢ lekarz genetycznej poradni onkologicznej, po przeprowadzeniu
doktadnego wywiadu rodzinnego.

Badania nosicielstwa nalezy w miar¢ mozliwosci rozpocza¢ od badania probantki, kto-
ra zachorowala na raka piersi lub raka jajnika. W razie negatywnego wyniku tego bada-
nia (dotyczy to wigkszosci obcigzonych rodzin), wykonywanie badania u zdrowych czton-
kéw rodziny chorej probantki nie ma uzasadnienia. Negatywny wynik badania nie zmie-
nia tez oszacowania poziomu ryzyka, opartego o analize¢ wywiadu rodzinnego. W przy-
padku pozytywnego wyniku badania nosicielstwa u chorej probantki, badania u bliskich
krewnych mogg stanowi¢ podstawe do oszacowania indywidualnego ryzyka zachorowa-
nia. W szczegdlnosci, w takim przypadku pozytywny wynik u zdrowej krewnej oznacza,
ze jej ryzyko jest 2-krotnie wyzsze niz ryzyko srednie wyliczone z wywiadu rodzinnego (tj.
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od okoto 60-100% w przypadkach zdrowych kobiet z rodzin z kilku zachorowaniami
wsrdd krewnych I° 1 I11°). W przypadku, gdy wynik badania jest negatywny, ryzyko zacho-
rowania, z bardzo wysokim prawdopodobiefistwem, nie przekracza ryzyka dla kobiet
z calej populacji.

Opieka nad rodzinami wysokiego dziedzicznego ryzyka zachorowania na raka piersi
moze obejmowac:

— zapobieganie zachorowaniom,

—wlaczenie do programdéw wczesnego wykrywania zachorowan na raka piersi i jajnika,

co znacznie podwyzsza prawdopodobiefistwo wyleczenia.

Jedyna, wystarczajaco dotad zweryfikowana, metoda zapobiegania zachorowaniom jest
profilaktyczne usuniecie jajnikéw, jajowoddw i ewentualnie macicy. Mozna je rozwazaé
w rodzinach silnie dziedzicznie obcigzonych (zwtaszcza rodzinach, w ktorych wystapily za-
chorowania na raka piersi oraz na raka jajnika i w ktorych wykryto nosicielstwo mutacji ge-
noéw silnych predyspozycji). W szczegdlnosci dotyczy to chorych, ktdre juz zachorowaly na
raka piersi, poniewaz usuni¢cie jajnikow moze prowadzi¢ do spowolnienia rozwoju choro-
by i/lub zmniejszenia ryzyka wznowy. Ponadto, w rodzinach z omawianym typem obcigze-
nia istnieje duze ryzyko metachronicznego zachorowania na raka jajnika i/lub raka btony
Sluzowej trzonu macicy, nawet wiele lat po wyleczeniu raka piersi. Prawdopodobiefistwo
zachorowania na raka jajnika w rodzinach obcigzonych przed 35-40 rokiem zycia jest nie-
wielkie. W zwiazku z tym owariektomi¢ przeprowadza si¢ zazwyczaj pomiedzy 30-35 ro-
kiem zycia, co skutkuje w tym wieku réwniez obnizeniem ryzyka zachorowania na raka
piersi o okoto 70%. Profilaktyczna mastektomia jest postgpowaniem dyskusyjnym z uwagi
na mozliwosci wczesnego wykrywania raka piersi, brak wptywu na ryzyko zachorowania na
raka jajnika i mozliwo$¢ rozwoju nowotworu piersi, pomimo tego zabiegu. Inne metody za-
pobiegania zachorowaniom na raka piersi i jajnika w rodzinach obcigzonych, polegajace
np. na stosowaniu selektywnych modyfikatoréw receptora estrogenowego nie sg wystar-
czajaco sprawdzone, moga by¢ one stosowane wytacznie w ramach kontrolowanych badan
klinicznych.

Mozliwosci ograniczenia umieralnosSci z powodu raka piersi i w mniejszym stopniu raka
jajnika w rodzinach obcigzonych polegaja na wlaczeniu kobiet z takich rodzin do progra-
mow wezesniejszego ich wykrywania. W grupach wysokiego ryzyka zaleca si¢ coroczne ba-
danie lekarskie oraz coroczne badania mammograficzne i/lub ultrasonograficzne piersi od
25-30 roku zycia. Badania te powinny by¢ prowadzone praktycznie przez cale zycie, gdyz
zachorowania wsrdd nosicielek silnych predyspozycji wystepuja nawet po 70 roku zycia.
Wszystkim kobietom z tych rodzin nalezy takze zaleca¢ samodzielne badanie piersi co mie-
sigc. Istotnym uzupelnieniem tych badan jest coroczne przezpochwowe badanie ultrasono-
graficzne trzonu macicy.

Patomorfologia

NieprawidlowoSci o charakterze zaburzen proliferacyjnych w obrebie piersi dotycza na-
btonka przewodow lub zrazikéw i obejmuja w przypadku obu umiejscowiefi zmiany o typie
tagodnej hiperplazji, atypowej hiperplazji, raka przedinwazyjnego lub raka inwazyjnego
(typ przewodowy lub typ zrazikowy). Okoto 85-90% wszystkich rakéw inwazyjnych pocho-
dzi z nabfonka przewodowego.
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Tabela II1. Uproszczona klasyfikacja histopatologiczna rakéw piersi
(wg Swiatowej Organizacji Zdrowia)

Raki przedinwazyjne Raki inwazyjne (naciekajace)
rak przewodowy rak przewodowy
rak zrazikowy rak zrazikowy

rak rdzeniasty
rak §luzotworczy
rak cewkowy
inne rzadkie typy

Raki piersi dzielg si¢ na 2 podstawowe grupy: raki przedinwazyjne i raki naciekajace.
Przedinwazyjny rak przewodowy (rak wewnatrzprzewodowy) jest coraz czesciej wykrywang
postacia raka piersi, co wynika z szeroko stosowanych skriningowych badan mammogra-
ficznych. Nowotwor ten nie jest z punktu widzenia biologii jednolitym schorzeniem, dlate-
go tez rozpoznanie raka wewnatrzprzewodowego powinno by¢ SciSlej okreslone z poda-
niem podtypu histologicznego, wielkoSci zmiany i wolnego marginesu chirurgicznego (tzw.
Van Nuys Prognostic Index). Rak zrazikowy przedinwazyjny jest rozrostem obejmujacym
koficowe odcinki uktadu zrazikowo-pecherzykowego. Zmiana ta w Scistym tego stowa zna-
czeniu nie jest uwazana za stan przedrakowy, a jedynie za wyrazne podwyzszenie prawdo-
podobiefistwa wystapienia raka naciekajacego piersi. Rak ten moze powsta¢ w tej samej
piersi, w ktdrej rozpoznano raka przedinwazyjnego, jak i w przeciwnej i moze to by¢ postaé
zarOéwno zrazikowa, jak i przewodowa.

Okolo 60-80% rakow piersi stanowia raki przewodowe bez specjalnych cech histopa-
tologicznych (ang. no otherwise specified — NOS). Z uwagi na wyrazne roéznice w biologii
tych nowotworéw dla doktadniejszego ich okreslenia wprowadzono klasyfikacj¢ stopnia
ztosliwoSci histologicznej. Najszerzej przyjetym sposobem stopniowania jest klasyfikacja
Blooma i Richardsona, ktéra ostatnio zmodyfikowano (Nottingham Prognostic Index).
Uwzgledniajac obraz mikroskopowy, wedtug tej klasyfikacji, raki te dzielimy na 3 stopnie
ztosliwoSci histologicznej: G1, G2 i G3. Coraz szerzej proponowane jest uwzglednianie
tej klasyfikacji w odniesieniu do wszystkich rakow piersi, niezaleznie od typu histologicz-
nego.

Typami histologicznymi o lepszym rokowaniu wsrod inwazyjnych rakéw piersi sa: rak
cewkowy, rak §luzotworczy i rak rdzeniasty. Rozpoznanie tych typdw wymaga jednak, aby
w obrazie mikroskopowym charakterystyczne dla tych nowotworéw struktury stanowily
ponad 90% utkania.

Diagnostyka

Wstepna diagnostyka raka piersi powinna bezwzglednie obejmowac:

— pelne badanie podmiotowe i przedmiotowe, z badaniem palpacyjnym piersi,

— mammografi¢, uzupelniong w zaleznosci od indywidualnych wskazaf badaniem ultra-
sonograficznym,

— badanie mikroskopowe,
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—badania dodatkowe (zakres badan dodatkowych zalezny jest od stopnia klinicznego zaawan-
sowania miejscowego i kwalifikacji do leczenia o zalozeniu radykalnym lub paliatywnym).

Badanie podmiotowe:

—zmiany lub dolegliwosci w obrebie piersi (pierwotny charakter i data wystapienia),
— przebyte choroby piersi,

— pierwsza i ostatnia miesigczka (daty),

—ciaze i porody (daty) oraz dane na temat karmienia piersia,

— stosowanie preparatow hormonalnych (terapia, substytucja, antykoncepcja),

— inne choroby (wspdlistniejace lub przebyte) oraz dane na temat ich leczenia,

— wystepowanie nowotwordw zio§liwych w rodzinie,

— obecne dolegliwosci.

Badanie przedmiotowe:

— ocena stanu wydolnoSci wedtug skali WHO lub Karnofskiego,

— pomiar masy ciala i wzrostu,

—badanie palpacyjne obu piersi i okolicznych weztdéw chtonnych (pozycja stojaca i lezaca):
a) wyglad skory i brodawek oraz ich symetrii,
b) umiejscowienie guza i stosunek do Sciany klatki piersiowej oraz skory (ruchomosé),
¢) pomiar guza (wskazane 2 wymiary),
d) ocena weziéw chtonnych pachowych i nadobojczykowych,

— ocena innych narzadow,

—badanie ginekologiczne.

Mammografia

Mammografia rentgenowska jest podstawowg metoda diagnostyczng jezeli speiniania
nast¢pujace warunki:
— przy malej dawce promieniowania (1-3 mGy) zdjecia musza mie¢ bardzo dobra jakos¢
(przyjete standardy),
—wszystkie elementy wyposazenia oraz czynno§ci wykonywane przez personel pracowni
mammograficznej musza podlegaé stalym procedurom kontroli jakosci, a odpowie-
dzialno$¢ za wtasciwe funkcjonowanie pracowni spoczywa na radiologu.

Ultrasonografia

Ultrasonografia jest najwazniejsza metoda wspomagajaca i uzupelniajaca badanie mam-
mograficzne, a u mtodych kobiet podstawowa metoda diagnostyczna. Jest badaniem subiek-
tywnym, ktdrego warto$¢ zalezy od do$wiadczenia badajacego, jakoSci aparatury oraz budowy
gruczotu piersiowego. Zaleca si¢ postugiwanie glowicami o czestotliwosci nie mniejszej niz
7 MHz. Wazna zaleta metody jest mozliwo$¢ wykonywania celowanych biopsji przezskornych
zmian niepalpacyjnych uwidocznionych w czasie badania. USG jest cennym uzupetnieniem
badania mammograficznego w gestych, gruczotowych sutkach, trudnych do oceny mammo-
graficzne;j. Jest badaniem decydujacym w roznicowaniu zmian litych i torbielowatych.

Badanie mikroskopowe

Mikroskopowe potwierdzenie obecnosci raka jest bezwzglednym warunkiem rozpocze-
cia leczenia.
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Material do badania mikroskopowego (cytologicznego lub histologicznego) powinien
by¢ uzyskany przed podjeciem pierwotnego leczenia (zwlaszcza chirurgicznego), przy uzy-
ciu aspiracyjnej biopsji cienkoigtowej lub gruboigtowej. W przypadku zmian dostgpnych
palpacyjnie biopsja moze by¢ wykonana bez uzycia badan obrazowych, natomiast w przy-
padku zmian niewyczuwalnych konieczne jest wykonanie biopsji lokalizacyjnej pod kontro-
la mammografii lub ultrasonografii. Tzw. »niediagnostyczny« wynik biopsji (brak materiatu
lub material nieodpowiedni do oceny) jest wskazaniem do powtérnego wykonania biopsji.
Ciaza lub laktacja nie stanowi przeciwwskazania do wykonania biopsji (konieczne jest poin-
formowanie patologa). Pierwotne usuniecie guza lub badanie Srodoperacyjne jest wskazane
tylko w przypadku niemozno$ci wykonania biopsji lub istnienia sprzeczno$ci miedzy jej wy-
nikiem i obrazem klinicznym. W odniesieniu do chorych w stadium zaawansowania miej-
scowego, z planowanym wstepnym leczeniem systemowym, wskazane jest wykonanie biopsji
gruboigtowej. W przypadku pierwotnego leczenia chirurgicznego ostateczne rozpoznanie
mikroskopowe powinno zosta¢ ustalone z uwzglednieniem klasyfikacji TNM, na podstawie
badania calego materialu, uzyskanego w wyniku chirurgicznego wyciecia.

Badania dodatkowe:

- rentgenografia klatki piersiowej (projekcja przednio-tylna i boczna),

— badanie elektrokardiograficzne,

—badanie morfologii krwi z rozmazem,

—badanie grupy krwi,

— badania uktadu krzepniecia,

—badania biochemiczne (mocznik, kreatynina, sdd, wapi, potas, bilirubina, transaminazy,

fosfataza zasadowa, dehydrogenaza mleczanowa, glutamylotranspepetydaza, glukoza),

— badanie og6lne moczu,

— scyntygrafia koSci i inne badania (w zalezno$ci od wskazan klinicznych).

Zastosowanie surowiczych markeréw raka piersi (CA 15-3, Ca 27.29, CEA i innych) nie
jest zalecane w odniesieniu do badan przesiewowych, rozpoznawania, oceny stopnia kli-
nicznego zaawansowania, monitorowania przebiegu leczenia i badan kontrolnych po za-
koficzeniu leczenia w ramach codziennej praktyki kliniczne;j.

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego i ryzyka
nawrotu (czynniki predykcyjne i prognostyczne)

U chorych leczonych pierwotnie z zalozeniem radykalnym (stadium wczesnego zaawan-
sowania lub zaawansowania miejscowego) obowiazuje ocena zaawansowania klinicznego
wedtug anatomicznej klasyfikacji TNM. W styczniu 2003 roku przedstawiono modyfikacje
obowigzujacej dotychczas klasyfikacji z 1997 roku. Klasyfikacji z 2003 roku nie towarzysza
modyfikacje wytycznych postepowania i w zwiazku z tym w obecnym dokumencie przed-
stawione sa obie klasyfikacje (Tabela IV i Tabela V).

Ocena stopnia zaawansowania wedtug klasyfikacji TNM z roku 1997 przedstawia si¢ na-
stepujaco:
T guz pierwotny

Tx brak danych
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Tis rak przedinwazyjny

TO
T1

T2
T3
T4

brak guza pierwotnego

guz o najwi¢kszym wymiarze ponizej 2 cm

T1la guz o najwigkszym wymiarze ponizej 0,5 cm

T1b guz o najwigkszym wymiarze powyzej 0,5 cm (mniejszy niz 1 cm)

T1c guz o najwiekszym wymiarze powyzej 1 cm (mniejszy niz 2 cm)

guz o najwickszym wymiarze powyzej 2 cm (mniejszy niz 5 cm)

guz o najwigkszym wymiarze powyzej 5 cm

guz niezaleznie od wymiaru, z naciekiem $ciany klatki piersiowej lub skory

T4a naciek $ciany klatki piersiowej (zebra, mig$nie migdzyzebrowe, miesien zebaty
przedni; naciek nie dotyczy mig$ni piersiowych)

T4b naciek skory (wlacznie z objawem »skorki pomaranczy«)

T4c wspdtistnienie cech T4a i T4b

T4d rak zapalny

N wezly chionne

Nx brak danych

NO bez cech przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych pachy

N1 zmienione przerzutowo ruchome regionalne wezty chtonne pachy
N2 zmienione przerzutowo nieruchome regionalne wezty chionne pachy
N3 przerzuty do weztéw chtonnych piersiowych wewngtrznych

M przerzuty odlegte

Mx brak danych
MO przerzuty odlegle nieobecne
M1 przerzuty odlegte obecne (w tym, wezly chfonne nadobojczykowe po stronie guza)

Klasyfikacja TNM stanowi podstawe podziatu klinicznego na stopnie zaawansowania,

przedstawione w Tabeli I'V.

Tabela IV. Kliniczny podzial stopni zaawansowania wedlug klasyfikacji TNM z roku 1997

Stopieft Cecha T Cecha N Cecha M
Stopien 0 Tis NO MO
Stopien I T1 NO MO
Stopien ITA T1 NO MO
T2 NO MO
Stopien IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stopien ITIIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stopien I1IB T4 kazde N MO
kazde T N3 MO
Stopien IV kazde T kazde N M1
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Ocena stopnia zaawansowania wedtug klasyfikacji TNM z roku 2003 przedstawia si¢ na-
stepujaco:

T guz pierwotny

Tx guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
TO brak cech guza pierwotnego
Tis rak przedinwazyjny

Tis (DCIS) rak przewodowy przedinwazyjny
Tis (LCIS) rak zrazikowy przedinwazyjny
Tis (Paget) choroba Pageta w obrgbie brodawki bez cech guza
Uwaga — choroba Pageta z towarzyszacym guzem jest klasyfikowana we-
dtug wielkoSci tego guza.
T1 guz o najwigkszym wymiarze <2 cm
Tlmic mikroinwazja o najwigkszym wymiarze <0,1 cm
Tla  guz o najwigkszym wymiarze > 0,1 cm, ale nie > 0,5 cm
Tlb  guz o najwigkszym wymiarze > 0,5 cm, ale nie > 1,0 cm
Tlc  guz o najwickszym wymiarze > 1,0 cm, ale nie > 2,0 cm
T2 guz o najwigkszym wymiarze > 2,0 cm, ale nie > 5,0 cm
T3 guz o najwigkszym wymiarze > 5,0 cm
T4 guz niezaleznie od wymiaru z bezposrednim zajeciem:
a) klatki piersiowej
b) skéry — tylko jak opisano nizej
T4a  zajecie Sciany klatki piersiowej bez mig$nia piersiowego
T4b  obrzgk (wlacznie z objawem »skdrki pomaranczy«) lub owrzodzenie skory
piersi, guzki satelitarne skory ograniczone do tej samej piersi
T4c  wspolistnienie cech T4a i T4b
T4d  rak zapalny
N regionalne wezly chtonne
Nx wezly chfonne nie mogg by¢ ocenione (np. stan po ich resekc;ji)
NO regionalne wezty chtonne bez przerzutow
N1 przerzuty w ruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza piersi
N2 przerzuty wylacznie w nieruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza
piersi lub w klinicznie jawnych' wezlach chtonnych piersiowych wewnetrznych, przy
nieobecnosci klinicznych cech przerzutow w weztach chtonnych pachy
N2a  przerzuty w nieruchomych weztach chfonnych pachy po stronie guza (wezty
w pakietach lub nieruchome w stosunku do innych struktur anatomicznych)
N2b  przerzuty wylacznie w klinicznie jawnych' wezlach chtonnych piersiowych
wewnetrznych po stronie guza, przy nieobecnoéci klinicznych cech przerzu-
téw w wezlach chtonnych pachy
N3 przerzuty w weztach chtonnych podobojczykowych po stronie guza lub w klinicznie
jawnych' weztach chionnych piersiowych wewnetrznych po stronie guza, przy obec-
nosci klinicznych cech przerzutow w weztach chtonnych pachy po stronie guza Iub
przerzuty w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza, z zajeciem lub
bez zajgcia wezidw chionnych piersiowych wewnetrznych lub pachowych
N3a  przerzuty w weztach chionnych podobojczykowych i weztach chionnych pa-
chy po stronie guza
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N3b  przerzuty w weztach chionnych piersiowych wewnetrznych i pachy po stro-
nie guza
N3c  przerzuty w weztach chlonnych nadobojczykowych po stronie guza
pN*  regionalne wezly chfonne
pNX wezly chionne nie moga by¢ ocenione (np. zostaly usuni¢te uprzednio lub pobrane
do badania patologicznego)
pNO nie stwierdzono przerzutdw badaniem histologicznym, nie dokonano dodatkowych
badan w kierunku izolowanych komoérek nowotworowych’
pNO (i -) nie stwierdzono przerzutéw badaniem histologicznym, badanie immuno-
histochemiczne (IHC) ujemne
pNO (i+) nie stwierdzono przerzutéw badaniem histologicznym, dodatnie badanie
IHC, ogniska IHC+ ponizej 0,2 mm
pNO (mol -) nie stwierdzono przerzutéw badaniem histologicznym, ujemny wynik
badania molekularnego (RT-PCR)
pNO (mol+) nie stwierdzono przerzutéw badaniem histologicznym, dodatni wynik
badania molekularnego (RT-PCR)
pN1mi mikroprzerzuty (powyzej 0,2 mm, ponizej 2 mm)
pN1przerzuty w 1-3 weztach chtonnych pachy i/lub piersiowych wewnetrznych, z mikro-
skopowo stwierdzonym zajgciem wezta chtonnego wartowniczego, ale niejawne kli-
nicznie*
pNla przerzuty w 1-3 weztach chtonnych pachy
pN1b przerzuty w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych, z mikroskopo-
wo stwierdzonym zajeciem usuni¢tego wezta chtonnego wartowniczego, ale
niejawne klinicznie*
pNlc przerzuty w 1-3 weztach chtonnych pachy i wezlach chtonnych piersiowych
wewngtrznych, z mikroskopowo stwierdzonym zajgciem usunig¢tego wezta
chionnego wartowniczego*’
pN2 przerzuty w 4-9 weztach chtonnych pachy lub w klinicznie jawnych' weztach chton-
nych piersiowych wewnetrznych, w przypadku nieobecnosci przerzutéw w weztach
chtonnych pachy
pN2a przerzuty w 4-9 weztach chlonnych pachy (przynajmniej 1 > 2,0 mm)
pN2b przerzuty w klinicznie jawnych' weztach chtonnych piersiowych wewnetrz-
nych, w przypadku nieobecnosci przerzutéw w weztach chtonnych pachy
pN3 przerzuty w 10 lub wiecej weztach chionnych pachy lub weztach chionnych pod-
obojczykowych lub przerzuty w klinicznie jawnych' weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych, w przypadku obecnoSci przynajmniej 1 przerzutowo zmienionego
wezla chtonnego pachy lub przerzuty w 3 lub wiecej weztach pachy w przypadku
obecnosci klinicznie niejawnych przerzutow, stwierdzonych mikroskopowo w we-
ztach chlonnych piersiowych wewngtrznych lub przerzuty w weztach chtonnych
nadobojczykowych po stronie guza
pN3a przerzuty w 10 lub wigcej weztach chionnych pachowych (przynajmniej jed-
no ognisko powyzej 2,0 mm) lub przerzuty w weztach chionnych podoboj-
czykowych
pN3b przerzuty w klinicznie jawnych' weztach chlonnych piersiowych wewnetrz-
nych po stronie guza, w przypadku obecnoSci przerzutéw w przynajmniej
1 wezle chtonnym pachy lub przerzuty w wiecej niz 3 wezlach chtonnych pa-
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chy i weztach chionnych piersiowych wewnetrznych, stwierdzonych mikrosko-
powo w badaniu usuni¢tego wezta chtonnego wartowniczego bez cech kli-
nicznych jego zajecia’
pN3c przerzuty do wezidéw chtonnych nadobojczykowych po stronie guza
M przerzuty odlegie

MX odlegle przerzuty nie moga by¢ ocenione

MO nie stwierdza si¢ odlegtych przerzutéw

M1 stwierdza si¢ odlegle przerzuty

Objasnienia:

' Zmiany klinicznie jawne oznaczaja zmiany wykryte metodami diagnostyki obrazowej (z wylacze-
niem limfoscyntygrafii) lub badaniem klinicznym.

* Klasyfikacja oparta na wycigciu weziéw chtonnych pachy z lub bez wyciecia wezta chtonnego
wartowniczego. Klasyfikacja, oparta wytacznie na ocenie wezta chtonnego wartowniczego bez
nastepowego wycigcia wezldw chionnych pachy, oznaczana jest symbolem (sn) z uwagi na okre-
§lenie sentinel lymph node — np. pNO (i+) (sn).

* Izolowane komorki nowotworowe oznaczaja pojedyncze komorki lub niewielkie grupy komorek
nowotworowych nie wigkszych niz 0,2 mm, zwykle wykrywane badaniem IHC lub metodami mo-
lekularnymi, ale moga by¢ rowniez potwierdzone barwieniem hematoksylina i eozyna. Izolowa-
ne komorki nie wykazuja zwykle cech aktywnosci przerzutowej (np. proliferacji lub reakcji ze
strony podscieliska).

* Zmiany niejawne klinicznie oznaczaja zmiany niemozliwe do wykrycia metodami diagnostyki ob-
razowej (z wylaczeniem limfoscyntygrafii) lub badaniem klinicznym.

* Jezeli przerzuty wystepuja w 3 lub wigcej weztach chtonnych, to wezly chtonne piersiowe we-
wnetrzne sg klasyfikowane jako pN3b dla podkreSlenia obcigzenia masa nowotworu.

Tabela V. Kliniczny podzial stopni zaawansowania wedlug klasyfikacji TNM z roku 2003

Stopieft Cecha T Cecha N echa M
Stopien 0 Tis NO MO
Stopien I T1* NO MO
Stopien ITA TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
Stopien IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stopien I11IB TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Stopien I1IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Stopien IIIC kazde T N3 MO
Stopien IV kazde T kazde N M1
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*T1 tacznie zT 1mic

Wg American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual, wydanie VI, 2002,

Springer-Verlag, New York, www. springer-ny. com

Charakterystyka TNM, Igcznie z oceng klinicznych czynnikéw prognostycznych umozli-
wia okre$lenie rokowania. Do grupy wymienionych czynnikéw klinicznych o znaczeniu ro-
kowniczym naleza:

—wiek,

— stan menopauzalny,

— typ histologiczny i stopien zto§liwosci raka (G),

— liczba zmienionych przerzutowo weztéw chionnych pachy,

— stopien ekspresji receptoréw estrogenowych (ER) i progesteronowych (PgR),

— stopien ekspresji receptora HER2.

Ocena ekspresji HER2 polega na pomiarze liczby onkoprotein powierzchownych w ko-
morkach raka (metoda immunohistochemiczna — IHC). Czterostopniowa skala stopnia
ekspresji obejmuje nastepujace wyniki: 0 i 1+ (wyniki ujemne z punktu widzenia znaczenia
klinicznego), 2+ (wynik posredni) oraz 3+ (wynik dodatni z punktu widzenia klinicznego
— nadekspresja). W przypadku uzyskania badaniem IHC wyniku 2+ konieczne jest okre-
§lenie amplifikacji genu HER2, kt6re opiera si¢ na ocenie liczby kopii onkogenu (metoda
hybrydyzacji fluoroscencyjnej in situ — FISH). W praktyce klinicznej dodatni wynik badania
metodg FISH traktowany jest tak jak nadekspresja.

Ocena HER2 ma nastepujace potwierdzone znaczenie kliniczne:

— prognostyczne — gorsze rokowanie chorych z nadekspresja HER2,

— predykcyjne — skuteczno$¢ leczenia trastuzumabem chorych w stadium nawrotu lub

uogOlnienia, z nadekspresja HER2.

Poza tym, ocena ekspresji receptora HER2 moze dostarczy¢ dodatkowych informacji, po-
mocnych w wyborze chemioterapii (CTH) uzupelniajacej (program z antracyklinami lub bez).
Dostepne wyniki czeSci badan (giéwnie retrospektywnych) wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania
wigkszych korzySci w wyniku zastosowania uzupelniajacej CTH z antracyklinami u chorych
z nadekspresja HER?2, aczkolwiek wyniki innych badan nie potwierdzaja wyraznej przewagi
programdw z antracyklinami, w poréwnaniu do programdw bez antracyklin u chorych z nade-
kspresja HER2. Wedlug zalecen Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej nade-
kspresja HER2 moze pomdc w identyfikacji chorych, ktdre odnosza wigksza korzys$¢ z zasto-
sowania antracyklin w ramach CTH uzupelniajacej. W praktyce klinicznej stwierdzenie nade-
kspresji HER2 u chorych kwalifikowanych wstepnie do CTH bez udzialu antracyklin moze
uzasadnia¢ zastosowanie u takich chorych programu CTH zawierajacego antracykliny. Sto-
piefi ekspresji HER2 nie moze by¢ w §wietle obecnego stanu wiedzy czynnikiem predykceyj-
nym dla hormonoterapii (HTH) zaréwno uzupelniajacej, jak i stosowanej w stadium uogol-
nienia raka piersi. Nie ma réwniez podstaw naukowych dla okreslenia predykcyjnego znacze-
nia stopnia ekspresji HER2 w odniesieniu do CTH w stadium uogdlnionym raka piersi.

Leczenie

Pod wzgledem terapeutycznym uzasadniony jest w praktyce klinicznej nastepujacy podziat:
a) przedinwazyjny rak piersi (chore w stopniu 0):
—rak przewodowy in situ (DCIS),
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— rak zrazikowy in situ (LCIS),

b) inwazyjny rak piersi o zaawansowaniu lokoregionalnym:

— operacyjny (chore w stopniu I, IT i cz¢s¢ chorych w stopniu IIIA),
—nieoperacyjny (czg$¢ chorych w stopni IIIA i wszystkie chore w stopniu I1IB),

¢) uogdlniony rak piersi (chore w stopniu I'V).

Og0lng zasadg postepowania terapeutycznego w raku piersi jest pierwotne stosowanie le-
czenia chirurgicznego ewentualnie w skojarzeniu z radioterapia (RTH) w przypadkach
0 wczesnym zaawansowaniu (z wyjatkiem LCIS), pierwotne stosowanie leczenia systemowe-
go w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym i/lub RTH w przypadkach zaawansowania miej-
scowego oraz stosowanie leczenia systemowego (CTH i/lub HTH) w przypadkach uog6lnie-
nia. Wybor metod leczenia miejscowego lub systemowego w odpowiednich stopniach za-
awansowania opiera si¢ na ocenie: typu histologicznego i stopnia zfo§liwosci raka, kliniczne;j
i patologicznej charakterystyki guza pierwotnego oraz weztéw chionnych pachowych, nie-
obecnosci lub obecnosci przerzutow odleglych, czasu od daty leczenia pierwotnego do daty
wystapienia nawrotu, rodzaju pierwotnie stosowanego leczenia i charakterystyki klinicznej
nawrotu, ekspresji receptoroOw ER/PgR i receptora HER2, stanu menopauzalnego i wieku
chorych, chordb przebytych i wspotistniejacych oraz ich leczenia.

Leczenie raka przedinwazyjnego (stopien 0)

Ze wzgledu na trudno$ci w odréznieniu DCIS i LCIS od atypowej hiperplazji oraz od
raka z wczesnym naciekaniem, konieczna jest ocena ewentualnej obecno$ci zmian mno-
gich oraz zasiegu zmiany nieinwazyjnej (mammografia oraz weryfikacja patologiczna).

Postepowanie terapeutyczne ma na celu zapobieganie wystapieniu raka inwazyjnego
oraz rozpoznanie komponentu inwazyjnego o ograniczeniu miejscowym. W przypadku wy-
krycia komponentu inwazyjnego postgpowanie powinno by¢ zgodne z wytycznymi odno-
$nie raka inwazyjnego.

LCIS

Ryzyko powstania raka inwazyjnego u kobiet z LCIS jest niskie (okoto 20% w ciagu 15
lat), a w przypadkach jego rozwoju wystepuja korzystne rokowniczo typy histologiczne.
W zwigzku z tym w razie stwierdzenia LCIS zalecana jest wylacznie obserwacja (badanie
kliniczne co 6-12 miesigcy przez 5 lat i nastepnie co 12 miesigcy oraz mammografia co 12
miesi¢cy). W przypadku podjecia decyzji o wykonaniu mastektomii wskazane jest wykona-
nie obustronnego zabiegu, poniewaz ryzyko inwazyjnego raka dotyczy obu piersi.

DCIS

Postgpowanie zalezy od rozlegtoSci zmian i polega na:

— mastektomii bez usuwania we¢zidéw chionnych pachy (tzw. ,,prostej”) —w przypadku za-
jecia 2 lub wigcej kwadrantéw piersi (potwierdzenie mammograficzne, kliniczne lub
cytologiczne),

—oszczgdzajacym leczeniu chirurgicznym (wycigcie zmiany) — w przypadku bardziej
ograniczonych zmian (,,ujemny” margines po wyci¢ciu zmiany).

Wymienione metody sg alternatywne, a ich wyniki u chorych ze zmianami ograniczony-

mi sg podobne.
Zastosowanie RTH po leczeniu oszczgdzajacym DCIS jest przedmiotem kontrowersji
— RTH moze by¢ rozwazana u chorych po wycieciu zmiany o §rednicy powyzej 0,5 cm
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oraz w przypadku wyciecia zmiany z tzw. ,,dodatnim” marginesem (prawidiowy margi-
nes powinien wynosi¢ przynajmniej 10 mm; margines mniejszy uwaza si¢ za niewystar-
czajacy dla oceny).

Zasady postepowania powszechnie oparte sa na indeksie Van Nuys (Tabela VI).

Tabela VI. Indeks Van Nuys

Liczba punktow 1 2 3
Srednica (mm) <15 16-40 >40
Szeroko$¢ marginesu >10 1do 10 <1

chirurgicznego (mm)

Typ histologiczny Inny niz wysoki stopiefi  Inny niz wysoki stopiefi Wysoki stopiefl zto§liwosci
zlo§liwosci bez martwicy  zlo§liwoSci z martwica bez lub z martwica

Wiek chorej >60 40-60 >40

W zaleznoSci od sumy punktOw proponowane jest nastepujace leczenie:
— = 6 — jedynie miejscowe wyciecie zmiany,

—7-10 — miejscowe wycigcie zmiany z nastgpowa RTH,

— > 10 — mastektomia prosta.

Stosowanie tamoksyfenu (TAM) u chorych na DCIS moze by¢ rozwazane u chorych
z ekspresja ER/PgR, po leczeniu oszczedzajacym (zmniejszenie ryzyka wznowy w pierwot-
nie zajetej piersi oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia raka drugiej piersi), a takze po ma-
stektomii (zmniejszenie ryzyka wystapienia raka drugiej piersi).

Obserwacja po leczeniu polega na badaniu klinicznym co 6 miesigcy przez 5 lat, a na-
stepnie co 12 miesigcy oraz na wykonywaniu mammografii co 12 miesigcy.

Leczenie raka inwazyjnego — stopien I, IIA ilIB

Zakres badan dodatkowych powinien obejmowac, oprocz wymienionych wezesniej,
dodatkowo oceng ekspresji ER i PgR metoda immunohistochemiczna (IHC). Zalecane
jest rébwniez wykonanie oznaczenia ekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu
HER2.

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest podstawowa metoda leczenia raka piersi. Zasada leczenia
chirurgicznego raka piersi jest doszczetno$¢ onkologiczna oraz mozliwo$¢ uzyskania mozli-
wie najwiekszej liczby informacji na temat stopnia zaawansowania. Wyr6zniamy operacje
oszczgdzajace i amputacj¢ (mastektomie). Leczenie oszczgdzajace polega na usunigciu gu-
za piersi z marginesem prawidlowych tkanek, usunieciu wezidéw chlonnych pachy i RTH
piersi. Wsrdd zabiegoéw amputacyjnych obecnie najczeséciej stosowana jest zmodyfikowana
mastektomia radykalna sposobem Maddena (usunigcie piersi wraz z powi¢zia migsnia
piersiowego wigkszego oraz wezlami pachy). Radykalna mastektomia sposobem Halsteda
(usunigcie piersi wraz z mig$niem piersiowym wiekszym i weztami chfonnymi pachy) wyko-
nywana jest tylko w przypadkach naciekania mi¢$nia.

Leczenie chirurgiczne raka piersi powinno by¢ prowadzone wytacznie w osrodkach
0 duzym doswiadczeniu w tej dziedzinie.
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W stopniu I i II radykalna mastektomia z usuni¢ciem weztow chtonnych pachy i chirur-
giczne leczenie oszczedzajace (wycigcie guza piersi z marginesem tkanek prawidlowych
i wezlami chtonnymi pachy wraz z RTH calej piersi) maja rownorz¢dna warto$¢ terapeu-
tyczna. Wskazania do uzupetniajgcej RTH regionalnych weztow chtonnych oraz CTH sa
identyczne w odniesieniu do leczenia oszczgdzajacego i radykalnej mastektomii. Bez-
wzglednym warunkiem podejmowania leczenia oszczgdzajacego jest mozliwos$¢ biezacej
wspOtpracy chirurga z patologiem, radiologiem i radioterapeuta.

Wskazania do leczenia oszczgdzajacego:

- TINOMO i TINIMO,

—T2NOMO i T2N1MO - najwigkszy wymiar guza w mammografii nie przekracza 3 cm,
— przewidywane uzyskanie ,,ujemnego” marginesu chirurgicznego,

— przewidywane uzyskanie dobrego efektu estetycznego,

— brak przeciwwskazan (wymienione ponizej).

Przeciwwskazania do leczenia oszczgdzajacego:

—rak wielooSrodkowy,

—weczeéniej stosowana RTH piersi,

— przewidywany brak mozliwoSci uzyskania ,,ujemnego” marginesu chirurgicznego,
—rozlegte mikrozwapnienia,

— zabrodawkowe umiejscowienie guza pierwotnego (przeciwwskazanie wzgledne),
— cigza (przeciwwskazanie wzgledne),

—kolagenoza (przeciwwskazanie wzgledne),

— przewidywany zly efekt estetyczny (przeciwwskazanie wzglgdne).

Wymdg oceny mikroskopowej weztow chionnych pachy powoduje konieczno$§¢ wykona-
nia pelnej limfadenektomii pachowej (wiarygodna ocena mikroskopowa stanu weztow
chtonnych pachy wymaga zbadania przynajmniej 10 weztéw chionnych tej okolicy). Wycie-
cie wezidéw chtonnych I i II poziomu oraz weztéw chtonnych poziomu 111, jedynie w przy-
padku klinicznych cech zajecia weztow chtonnych poziomu I i/lub II, mozna stosowac tylko
w onkologicznych o$rodkach wysokospecjalistycznych.

Zastosowanie biopsji wartowniczego wezta chionnego, zamiast wycigcia weztow chton-
nych pigtra i II, jest uzasadnione pod warunkiem:

— klinicznie wolnych weztéw chionnych pachy (cecha NO),

— najwiekszego wymiaru guza piersi ponizej 3 cm,

— posiadania odpowiedniego dos§wiadczenia chirurgicznego w wykonywaniu biopsji war-

towniczego wezla chlonnego (przynajmniej 100 udanych biopsji).

Biopsja wartowniczego wezta chtonnego stanowi alternatywe limfadenektomii jedynie
w wysokospecjalistycznych osrodkach, ze wzgledu na konieczno$¢ wspotpracy chirurga, pato-
loga i specjalisty w dziedzinie medycyny nuklearnej. Ocena wezta wartowniczego jest bar-
dziej wiarygodna przy jednoczesnym uzyciu dwoch znacznikdw (barwnik i koloid) i nie po-
winno si¢ podejmowac decyzji po zastosowaniu jedynie jednego z wymienionych znacznik6w.

W przypadku braku mozliwosci identyfikacji wartowniczego wezta chionnego lub
w przypadku stwierdzenia w nim przerzutow konieczne jest wykonanie wycigcia wezidw
chionnych pachy. Wyciecie wezidéw chtonnych okolicy tetnicy piersiowej wewnetrznej moze
by¢ rozwazane w przypadku uwidocznienia zmienionego wartowniczego wezta chifonnego
w tej okolicy. Ze wzgledu na trudnoSci w wykonaniu wyciecia wezléw chtonnych piersio-
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wych wewnetrznych (usunigcie chrzastek zebrowych, wycigcie weziow bez uszkodzenia
optucnej) moze by¢ ono wykonywane tylko w oS§rodkach specjalistycznych. Mikroskopowa
ocena wartowniczego wezta chfonnego powinna by¢ wykonana za pomoca barwienia he-
matoksyling i eozyng (warto$¢ oceny IHC jest przedmiotem dyskusji).

RTH, bedaca sktadowa leczenia oszczedzajacego wszystkich chorych, polega¢ powinna
na podaniu dawki 50 Gy (25 frakcji po 2 Gy w ciagu 5 tygodni; wiazka Co® lub fotony X
o energii 4-6 MeV) na cala piers oraz dawki podwyzszajacej 10 Gy na loze po wycigtym gu-
zie (wigzka elektrondw lub brachyterapia).

W razie stwierdzenia wskazaf do uzupetniajacej CTH u chorych leczonych oszczedzaja-
co nalezy prowadzi¢ CTH jednoczasowo z RTH (sekwencyjne zastosowanie obu metod jest
zalecane jedynie w przypadku stosowania antracyklin w programie CTH). U chorych pod-
dawanych radykalnej mastektomii, ze wskazaniami do RTH uzupelniajacej, nalezy ja prze-
prowadzi€ po zakonczeniu uzupetniajacej CTH. RTH jest przeciwwskazana podczas cigzy.

Przedmiotem kontrowersji jest podejmowanie leczenia oszczedzajacego, poprzedzonego
wstepng CTH lub HTH u chorych w stopniu IIA i IIB, z guzem piersi o duzym wymiarze.
U czescei chorych z takim zaawansowaniem wstepne leczenie systemowe moze prowadzi¢ do
zmniejszenia wymiarow guza i umozliwi¢ przeprowadzenie leczenia oszcze¢dzajacego. Przed
rozpoczgciem leczenia nalezy wykona¢ oznaczenie guza pierwotnego (tatuaz) w ufozeniu iden-
tycznym, jak w czasie operacji. W przypadku podjecia decyzji odnoSnie stosowania wstepnej
CTH lub HTH, warunkiem leczenia oszczgdzajacego jest uzyskanie obiektywnej odpowiedzi.
W pozostalych przypadkach (brak odpowiedzi lub niewielka odpowiedz) obowiazuje wykona-
nie radykalnej mastektomii. Nalezy podkresli¢, ze leczenie oszczgdzajace, poprzedzone wstep-
nym leczeniem systemowym, moze by¢ prowadzone jedynie w osrodkach specjalistycznych.

Chore w stopniu I i II, ktére pierwotnie nie kwalifikuja si¢ do leczenia oszczedzajacego,
powinny by¢ poddawane zmodyfikowanej mastektomii radykalne;.

Chirurgiczne leczenie odtworcze

Chirurgiczne leczenie odtwoércze (chirurgia rekonstrukeyjna) jest niezbywalng czescia
nowoczesnego postepowania w raku piersi. Kazda chora powinna zostaé¢ poinformowana
o mozliwoSci leczenia odtwdrczego. Podstawowym warunkiem kwalifikowania do leczenia
odtwdrczego jest bardzo silna motywacja (chore niezdecydowane i wahajace si¢ nie sa wia-
Sciwymi kandydatkami do rekonstrukcji).

Chirurgiczne leczenie odtworcze powinno byé prowadzone w oSrodkach referencyjnych,
ktore posiadaja odpowiednie do§wiadczenie w tym zakresie. Dotyczy to szczegllnie rozle-
glych zabiegéw z przenoszeniem tkanek wiasnych. Rekonstrukcja moze by¢ wykonywana
w trybie odroczonym (w pewien czas po mastektomii) lub natychmiastowym (bezposrednio
po mastektomii). Zabiegi rekonstrukcyjne moga by¢ réwniez wykonywane w leczeniu
oszczedzajacym, jesli moze to poprawié efekt estetyczny.

Chirurgiczne leczenie odtwdrcze moze by¢ wykonane z uzyciem:
— ekspandera,
— wylacznie tkanek wlasnych (ptat wyspowy z migénia prostego brzucha — ptat TRAM),
— obu wymienionych, tzn. tkanek wiasnych (ptat z mi¢$nia najszerszego grzbietu — LD)
i endoprotezy.
Wybdr metody zalezy od do$§wiadczenia o§rodka i warunkOw anatomicznych, z uwzgled-
nieniem opinii chore;j.
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Wskazaniem do rekonstrukcji natychmiastowej jest bardzo silna motywacja psychiczna
chorych, u ktérych nie mozna zastosowaé leczenia oszczedzajacego. Stopien zaawansowania
nie powinien przekracza¢ T1-2NOMO. Przewidywane zastosowanie pooperacyjnej RTH wy-
klucza uzycie ekspandera, poniewaz poZniejsze obkurczenie tkanek wokot wszczepu powodu-
je niekorzystny efekt estetyczny. Napromienianie wlasnych tkanek, uzytych do rekonstrukc;ji,
réwniez moze pogorszy¢ ostateczny wynik, chociaz w mniejszym stopniu. W zwiazku z tym,
chore z planowana uzupelniajaca RTH powinny mie¢ wykonywane rekonstrukcje odroczone.
Nierzadko jednak wskazania do radioterapii mogg wynika¢ z histopatologicznego badania
usunietych tkanek. Jezeli dotyczy to chorych, u ktérych wykonano rekonstrukcje natychmia-
stowa z uzyciem ekspandera, nalezy rozwazy€ jego usunigcie.

Wskazaniem do rekonstrukcji odroczonej jest silna motywacja chorych, u ktorych nie
ma cech uogdlnienia nowotworu oraz nie stwierdza si¢ przeciwwskazan og6lnych do kolej-
nego zabiegu chirurgicznego (np. nadci$nienie tetnicze, zaawansowana cukrzyca, zaburze-
nia krzepnigcia). Stwierdzenie tzw. niekorzystnych czynnikéw rokowniczych nie stanowi
natomiast przeciwwskazania do odroczonego leczenia odtwdrczego. Rekonstrukcje odro-
czone mozna wykonywac juz w pierwszych miesiacach po mastektomii (o ile nie jest pro-
wadzone leczenie uzupetniajace) lub po 6 miesigcach od zakoficzenia leczenia uzupeinia-
jacego. Przebyta RTH stanowi przeciwwskazanie do zastosowania ekspandera i nalezy
w takich przypadkach rozwazy¢ uzycie tkanek wlasnych.

Wykonanie rekonstrukcji nie zmienia zasad prowadzenia badan kontrolnych po leczeniu.
W przypadkach stwierdzenia nawrotu miejscowego u chorych leczonych odtworczo z uzyciem
ekspandera, zaleca si¢ przed ewentualnym zastosowaniem RTH usung¢ wszczep. U chorych
po rekonstrukgcji piersi z uzyciem tkanek wtasnych nalezy przed RTH wycia¢ wznowe.

Leczenie uzupelniajace

Podstawa podjecia decyzji odno$nie leczenia pooperacyjnego oraz okreslenia rokowa-

nia jest uzyskanie nastgpujacych informacji z badania mikroskopowego:

—wymiary i potozenie (kwadrant) guza oraz jego odlegtos¢ od skdry oraz powiezi,

— liczba ognisk raka,

— typ histologiczny i stopien ztosliwosci,

—naciekanie i obecno$¢ zatorOw w naczyniach,

— ogniska martwicy,

— stan marginesow,

— ekspresja receptoréow ER i PgR (wynik dodatni w badaniu IHC - przynajmniej 10%
komorek zabarwionych) oraz HER?2,

—liczba wezléw chtonnych wycietych (kazde pigtro) i liczba wezidéw chtonnych z prze-
rzutami (wiarygodna ocena wymaga wycigcia i oceny przynajmniej 10 weztéw chion-
nych pachowych),

—naciekanie torebki weztow chionnych tkanki ttuszczowej oraz zatory naczyn chion-
nych,

— okre§lenie stopnia zaawansowania w ocenie mikroskopowej (pTNM).

Uzupetniajace napromienianie

Wskazania do uzupetniajacej RTH po mastektomii obejmuja:
— obecno$¢ przerzutéw w przynajmniej 4 pachowych weztach chionnych,
— guz w ocenie patologicznej o Srednicy powyzej 5 cm,
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— obecnos$¢ ,,dodatnich” marginesow chirurgicznych.

Wskazania do uzupeiniajacej RTH po mastektomii, w przypadku z zajeciem 1-3 weziow
chionnych, sg przedmiotem kontrowersji — cz¢$¢ o§rodkéw zaleca w tej sytuacji RTH okoli-
cy nadobojczykowej i Sciany klatki piersiowej. Obszar napromieniany powinien obejmowaé
okolice pachowa, okolice nadobojczykows i Sciane klatki piersiowej, a u chorych z przy-
Srodkowym lub centralnym umiejscowieniem guza nalezy dodatkowo napromienia¢ okoli-
ce mostka. W ramach pooperacyjnej RTH uzupelniajacej nalezy zastosowac:

—okolica nadobojczykowa i pachowa tylna oraz ewentualnie okolica mostka — dawka
catkowita 50 Gy we frakcjonowaniu po 2 Gy dziennie lub fotony X o energii w zalez-
noSci od planu leczenia,

— okolica $ciany klatki piersiowej — 50 Gy we frakcjonowaniu po 2 Gy dziennie lub elek-
trony badz fotony X o energii w zaleznoSci od planu leczenia.

Uzupetniajace leczenie systemowe

Decyzja odno$nie systemowego leczenia uzupetniajacego powinna opierac si¢ na ocenie
indywidualnego ryzyka nawrotu (okreSlenie rokowania na podstawie znanych czynnikéw
prognostycznych) i potencjalnych korzysci w wyniku leczenia uzupetniajacego. Konieczne
jest uwzglednienie przewidywanych dzialaf niepozadanych leczenia systemowego, stanu
ogoblnej sprawnosci, chorob wspdtistniejacych i preferencji chorych. Wskazania do leczenia
uzupelniajagcego maja wszystkie chore z przerzutami do pachowych weztéw chtonnych oraz
wiekszo$¢ chorych bez przerzutéow do weztéw chionnych. Niezbednymi czynnikami przy po-
dejmowaniu decyzji jest znajomoS¢ ekspresji ER i PgR oraz stopnia zto§liwo$ci nowotworu.
Uzupelniajace leczenie systemowe nalezy rozpoczaé najpdzniej po uplywie 6-8 tygodni od
daty leczenia chirurgicznego, przy czym najwlasciwsze jest jego podjecie w ciggu 2-4 tygodni.

Czynnikami decydujacymi o wskazaniach do systemowego leczenia uzupetniajacego sa:

— stopieni zaawansowania wediug klasyfikacji pTNM,

— liczba weztéw chtonnych pachy z obecnoscia przerzutéw, — stopieni ztosliwosci histolo-

gicznej raka (G),

— stopien ekspresji ER i PgR,

— stan menopauzalny,

—wiek,

— choroby przebyte i wspdtistniejace oraz ich leczenie.

Systemowe leczenie uzupetniajace chorych bez przerzutéw do wezidéw chtonnych pachy uza-
leznione jest od kwalifikacji do jednej z grup ryzyka (niskiego lub wysokiego). Chore z obecno-
Scia przerzutéw do weztdéw chtonnych pachy naleza do grupy wysokiego ryzyka nawrotu.

Tabela VII. Podzial chorych bez przerzutéw w wezlach chlonnych pachy na grupy ryzyka nawrotu

Grupa niskiego ryzyka Grupa wysokiego ryzyka
Wszystkie z wymienionych Jeden z wymienionych

nizej warunkow nizej warunkow
Srednica guza piersi 1 cm lub ponizej powyzej 1 cm
Stopien ztoSliwosci (G) 1 21ub3
Ekspresja ER/PgR [+ =
Wiek powyzej 35 lat ponizej 35 lat
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Wg Goldhirsch A. i wsp. St. Gallen meeting highlights. International consensus panel on the tre-
atment of primary breast cancer. J Clin Oncol 2001; 19: 3817-3827

Do grupy niskiego ryzyka zaliczaja si¢ roOwniez chore z typami histologicznymi o tzw.
lepszym rokowaniu (rak cewkowy, rak rdzeniasty, rak §luzowotworczy), pod warunkiem
spelnienia pozostalych kryteridow niskiego ryzyka.

W ramach systemowego leczenia uzupetniajacego w codziennej praktyce klinicznej sto-
sowane sg zaleznie od wskazan:

- TAM

Do leczenia TAM (dawka — 20 mg dziennie, czas leczenia — 5 lat) kwalifikuja si¢ wszyst-
kie chore z ekspresjg ER/PgR, niezaleznie od wieku i stanu menopauzalnego, z wyjatkiem
chorych bez przerzutéw do pachowych wezidéw chlonnych, zaliczonych do kategorii niskie-
go ryzyka nawrotu. TAM nie jest wskazany u chorych bez ekspresji ER/PgR.

— Kastracja (ablacja) lub farmakologiczna supresja jajnikdw przy zastosowaniu lekow
z grupy agonistow LHRH (aLHRH)

Do kastracji (owariektomia chirurgiczna lub przy uzyciu RTH — metody nieodwracalne)
lub farmakologicznej supresji (stosowanie aLHRH przez 2 lata — metoda odwracalna)
kwalifikuja si¢ chore przed menopauza, z ekspresja ER/PgR.

- CTH

Do CTH (czas leczenia wynosi 4-6 miesigcy) kwalifikuja si¢ wszystkie chore z przerzu-
tami do wezldéw chtonnych pachy, bez ekspresji ER/PgR, niezaleznie od stanu menopau-
zalnego oraz chore bez przerzutdw do weztow chtonnych pachy z kategorii wysokiego ry-
zyka nawrotu (w przypadku chorych bez przerzutéw do wezidéw chtonnych pachy z eks-
presja ER/PgR w skojarzeniu z HTH). W ramach CTH mozliwe sa do wykorzystania
programy wielolekowe: CMFE, FAC, AC, FEC, A — CMF (sekwencyjnie). Analiza po-
rownawcza programdw CTH wskazuje na niewielka przewage programow z antracykli-
nami nad programem CMF — 4 kursy wedtug programu AC réwnowazne 6 kursom we-
dtug programu CMF. Przedmiotem dyskusji jest wybdr programu CTH, w zaleznoS$ci od
stopnia ekspresji receptora HER2.

Schematy programéw CTH stosowanych w leczeniu uzupetniajagcym:

- CMF

CTX 100 mg/m? po dzien 1-14

MTX 40 mg/m?jv dzien 118

FU 500 mg/m?iv dzien 11 8

Liczba kurséw — 6; rytm — 28 dni.

Program zalecany u chorych z wzglednie niskim ryzykiem nawrotu (np. z cechg pNO)

-AC

DOX 60 mg/m?iv dziefi 1

CTX 600 mg/m? iv dzien 1
Liczba kurséw 4-6; rytm — 21 dni.

-FAC
FU 500 mg/m? po dzien 1
DOX 50 mg/m?iv dziefi 1
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CTX 500 mg/m? iv dziefi 1
Liczba kurséw 4-6; rytm — 21 dni.
-FEC1

FU 500 mg/m?iv dzien 11 8
CTX 75 mg/m? po dzien 1-14
EPI 60mg/m?iv dziefi 11 8
Liczba kurséw 6; rytm 28 dni

-FEC2

FU 500 mg/m? iv dzien 1

EPI 100 mg/m? iv dziefi 1

CTX 500mg/m? iv dzien 1

Liczba kurséw 6; rytm 21 dni

- A — CMF

DOX 60 mg/m? iv dziefi 1 x 4 i nastepnie program CMF x 4

Program zalecany do rozwazenia u chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
(np. zajeciem powyzej 3 pachowych wezloéw chtonnych).

Skroty: CTX - cyklofosfamid; MTX — metotreksat; FU — fluorouracyl; DOX - doksoru-
bicyna; EPI — epirubicyna.

Na podstawie wynikéw dotychczasowych badan klinicznych nie ma uzasadnienia dla
stosowania w ramach leczenia uzupelniajacego lekow z grupy inhibitoréw aromatazy
zamiast TAM, w ramach codziennej praktyki klinicznej. Anastrozol moze by¢ stosowa-
ny w leczeniu uzupelniajacym u chorych po menopauzie z ekspresja receptoréw dla
ER lub PgR, u ktorych stwierdzono przeciwwskazania do TAM (najwaznieszymi z nich
sa koagulopatia w wywiadzie i/lub stwierdzenie przerostu blony §luzowej macicy) lub
u chorych, u ktérych TAM odstawiono z powodu jego toksycznoSci.

Brak jest nadal przekonujacych dowodéw odnosnie stosowania lekow z grupy taksoidow
w rutynowym leczeniu uzupelniajagcym. Obecnie dostepne sa wyniki jednego badania ran-
domizowanego, w ktdrym u chorych otrzymujacych w ramach CTH uzupetniajacej doce-
taksel w skojarzeniu z doksorubicyna uzyskaly znamienne statystycznie wydiuzenie czasu
do wystapienia nawrotu.

Ze wzgledu na ograniczong liczb¢ danych, pochodzacych z kontrolowanych badan kli-
nicznych, na temat uzupetniajacego leczenia systemowego chorych powyzej 70. roku zycia,
wytyczne dotyczace tej kategorii chorych nie sa ostatecznie ustalone. W przypadku ekspre-
sji ER i PgR wskazane jest stosowanie TAM. U chorych bez ekspresji ER i PgR nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie CTH, uwzgledniajac przy podejmowaniu decyzji znaczenie ewentual-
nych chordb przebytych oraz wspotistniejacych.

Schemat systemowego leczenia uzupetniajacego chorych bez przerzutéw do weztow
chtonnych pachy (pN/~/) i z przerzutami do weziéw chtonnych pachy (pN/+/) w zaleznosci
od stanu menopauzalnego przedstawiajg Tabele VIII i IX.
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Tabela VIII. Systemowe leczenie uzupelniajace chorych przed menopauza

Grupa ryzyka Leczenie
pN/~/
* niskie ryzyko * TAM lub obserwacja
* wysokie ryzyko — ER/PgR /+/ * CTH + TAM
Iub
CTH + kastracja lub analog LHRH + TAM
* wysokie ryzyko — ER/PgR /-/ * CTH
pN/+/
*ER/PgR /+/ * CTH + TAM = kastracja lub analog LHRH
* ER/PgR /-/ *CTH

Tabela IX. Systemowe leczenie uzupelniajace chorych po menopauzie

Grupa ryzyka Leczenie
pN/-/
* niskie ryzyko * TAM lub obserwacja
* wysokie ryzyko - ER/PgR /+/ * TAM

lub

CTH + TAM

* wysokie ryzyko — ER/PgR/-/ * CTH
pN/+/
* ER/PgR /+/ * CTH + TAM

lub

TAM

* ER/PgR /-/ * CTH
Rehabilitacja

Rehabilitacja stanowi integralna czeS¢ leczenia chorych na raka piersi. Celem rehabili-
tacji psychofizycznej jest zmniejszenie niedostosowania fizycznego, psychicznego, spotecz-
nego i zawodowego, ktdre wynikaja z choroby lub jej leczenia.

Rehabilitacja fizyczna polega na usprawnianiu ruchowym chorych w okresie szpitalnym,
ambulatoryjnym, sanatoryjnym i wspomagajacym (np. kluby kobiet po mastektomii ,,Ama-
zonki”). Do szczegdtowych celéw rehabilitacji fizycznej nalezy:

— uzyskanie poprawy zakresu ruchow w stawach obregczy barkowej po stronie opero-

wanej,

—uzyskanie poprawy sily mi¢§niowej koficzyny po stronie operowane;j,

— zapobieganie wystgpieniu obrzgku limfatycznego konczyny po stronie operowane;j,

—usprawnianie wad postawy wyniklych z przebytego leczenia,

— leczenie zachowawcze obrzeku limfatycznego.
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Jednym z elementow rehabilitacji jest zabezpieczenie dostepu do refundowanych protez
zewnetrznych piersi (obecnie refundacja przystuguje co 2 lata). Chore w trakcie CTH po-
winny miec¢ zabezpieczony dostep do refundowanych peruk.

Celem rehabilitacji psychicznej jest poprawa stanu psychicznego kobiet po leczeniu
(szczegblnie chirurgicznym) oraz pomoc w akceptacji zaistniatego stanu. W rehabilitacji
psychicznej wykorzystywane sg metody psychoedukacji grupowej, krotkotrwata terapia in-
dywidualna chorych i ich rodzin oraz dziatalno$¢ grup wsparcia.

W okresie obserwacji po leczeniu pierwotnym konieczne jest zabezpieczenie mozliwosci
usprawniania z powodu chordb wspdtistniejacych.

Obserwacja po leczeniu

Obserwacja chorych po leczeniu pierwotnym obejmuje badanie kliniczne i badania do-
datkowe.

Schemat badan klinicznych:

— pierwsze 2 lata — rytm co 3 miesiace,

—2-5 lat — rytm co 6 miesiecy,

— powyzej 5 lat — co 12 miesiecy.

Schemat badan dodatkowych:

— mammografia — co 12 miesiecy (w przypadku chorych po leczeniu oszczedzajacym —
pierwsze badanie po 6 miesigcach, nastgpnie po 12 miesiacach),

- inne badania (w tym, rentgenografia klatki piersiowej i biochemiczne badania krwi) —
w zalezno$ci od indywidualnych wskazan,

—badanie ginekologiczne i cytologiczne — co 12 miesi¢gcy (wykonywanie rutynowo bada-
nia ultrasonograficznego i biopsji endometrium nie jest zalecane, w tym réwniez cho-
rych leczonych uzupetniajaco TAM).

Leczenie raka inwazyjnego — stopien I1IA i IIIB

Zasady rozpoznawania oraz oceny stopnia zaawansowania powinny by¢ podobne, jak
w przypadku raka inwazyjnego w stopniu I i II, z wyjatkiem koniecznoSci przestrzegania
nastepujacych zalecen:

—wykonania w kazdym przypadku scyntygrafii koSci oraz ultrasonografii watroby,

—wykonania biopsji gruboigtowej lub otwartej w celu oznaczenia przed rozpoczeciem

leczenia ekspresji ER i PgR oraz HER2.

Wsrdd chorych w stopniu zaawansowania IIIA z terapeutycznego punktu widzenia wy-
roznia si¢ chore w stadium ,,pierwotnie operacyjnym” (T3N1MO) oraz ,,pierwotnie nieope-
racyjnym” (kazde TN2MO0). Leczenie chorych w stopniu T3N1MO nie rézni si¢ od stosowa-
nego w stopniu I lub II.

Leczenie chorych w ,,nieoperacyjnym” stopniu IIIA oraz chorych w stopniu IIIB pole-
ga na stosowaniu pierwotnej CTH lub HTH (3-4 miesiace), a nastgpnie metod leczenia
lokoregionalnego. W ramach systemowego leczenia przedoperacyjnego mozliwe jest
u chorych z ekspresja ER i/lub PgR stosowanie HTH (TAM lub inhibitory aromatazy).
Wybd6r metody leczenia lokoregionalnego zalezy od kategorii uzyskanej odpowiedzi (Ry-
cina 1):

- radykalna mastektomia lub leczenie oszczedzajace (odpowiedz i brak przeciwwskazan)

lub

—radykalna RTH (brak odpowiedzi lub przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego).
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Ryec. 1. Algorytm postepowania w miejscowo zaawansowanym raku piersi (stopien IIIA i IIIB)

CTH lub HTH wstepna
CR lub PR SD PD
MASTE]¥TOMIA R¥‘H LEC!ENIE
+ REKONSTRUKCJA lub SYSTEMOWE
lub inna CTH INDYWIDUALNE
LECZENIE lub WSKAZANIA
OSZCZEDZAJACE inna HTH lub
RTH PALIATYWNA
LEC!ENIE
UZUPELNIAJACE

Skroty: CR - odpowiedz catkowita; PR — odpowiedzZ cze$ciowa; SD - stabilizacja; PD — progresja

U chorych z progresja w trakcie wstepnej CTH mozliwe jest zastosowanie paliatywnej
RTH lub wylacznie leczenia systemowego wedlug indywidualnych wskazan.

W ramach CTH przedoperacyjnej zalecane sg programy wielolekowe z udziatem antra-
cyklin. Dotychczasowe wyniki badan klinicznych sugeruja, ze dodanie docetakselu do pro-
gramu z antracyklinami prowadzi do znacznego zwigkszenia wskaZnika catkowitych odpo-
wiedzi klinicznych i patologicznych.

Wskazania do leczenia uzupelniajacego powinny zosta¢ okreSlone na podstawie
oceny czynnikdw wymienionych w odniesieniu do chorych w stopniu I i II (w tym, eks-
presji ER/PgR i HER?2) oraz dodatkowo oceny skuteczno$ci CTH przedoperacyjnej
(odsetek komorek z cechami uszkodzenia polekowego lub martwicy). W przypadku
chorych poddawanych leczeniu chirurgicznemu po wstepnej CTH nalezy stosowaé uzu-
petniajaca CTH wedlug programu stosowanego przedoperacyjnie, pod warunkiem po-
twierdzenia odpowiedzi w badaniu mikroskopowym (u chorych, ktére nie uzyskaly od-
powiedzi potwierdzonej mikroskopowo moze by¢ rozwazana zmiana programu CTH).
Laczny czas leczenia systemowego wynosi okoto 6 miesigcy. Po leczeniu chirurgicznym
obowiazuje zastosowanie uzupelniajacej RTH (objecie okolicy pachowej, nadobojczy-
kowej i Sciany klatki piersiowej, niezaleznie od zakresu leczenia chirurgicznego, z uwa-
gi na wysokie ryzyko nawrotu miejscowego) oraz TAM przez 5 lat (chore z ekspresja
ER/PgR).

Obserwacja chorych po zakoficzeniu leczenia polega na podobnych zasadach, jak
w przypadku chorych w stopniu i I1.

Leczenie raka uogdlnionego (stopien IV) i nawrotow raka po leczeniu pierwotnym

Chore zaliczane do wymienionych wyzej kategorii mozna podzielié, z terapeutycznego
punktu widzenia, na 2 grupy:

— chore z nawrotem miejscowym (wznowa),

— chore z uogodlnieniem po leczeniu pierwotnym lub uogdlnieniem pierwotnym.
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Zakres koniecznych badan obejmuje wykonanie:

— pelnego badania podmiotowego i przedmiotowego z oceng stanu sprawnosci, wzrostu
i masy ciata oraz pomiaru wszystkich (o ile mozliwe) zmian nowotworowych,

—badania mikroskopowego ogniska przerzutowego (o ile mozliwe), szczegblnie w przy-
padku chorych z pierwotnym zaawansowaniem w stopniu I'V lub diugiego okresu wol-
nego od nawrotu po leczeniu pierwotnym,

—oceny ekspresji ER/PgR oraz HER?2 (o ile wcze$niej nie zostala oceniona),

— badania morfologii krwi z rozmazem i plytkami,

- badan biochemicznych krwi (patrz punkt 5.5),

- rentgenografii klatki piersiowej, ultrasonografii watroby i scyntygrafii kosci,

— rentgenografii koSci podejrzanych w scyntygrafii,

— elektrokardiografii,

— innych badan wedtug indywidualnych wskazaf.

Leczenie chorych w stopniu IV opiera si¢ na ocenie nastepujacych czynnikow:

— umiejscowienia zmian nowotworowych,

— czasu wolnego od nawrotu po leczeniu pierwotnym,

— dynamiki rozwoju zmian nowotworowych,

—rodzaju pierwotnego leczenia raka piersi,

—wieku i stanu menopauzalnego,

— chordb przebytych i wspdtistniejacych oraz ich leczenia,

— stanu ogdlnej sprawnosci,

—ekspresji ER/PgR i HER2.

Nawrot miejscowy

Leczenie chorych, u ktorych stwierdza si¢ wytacznie miejscowy nawrdt, zalezy od rodza-

ju pierwotnie zastosowanego leczenia:

a) stan po pierwotnej mastektomii radykalne;j:

—wyciecie wznowy we wszystkich przypadkach kwalifikujacych sie do leczenia chirur-
gicznego i/lub

— RTH okolicy $ciany klatki piersiowej i okolicznych weztow chtonnych z ewentualna
dodatkowa dawka na okolicg¢ wznowy, o ile wcze$niej nie zostata wycigta (chore, u kto-
rych pierwotnie zastosowano RTH uzupelniajaca na okolice $ciany klatki piersiowe;j,
moga by¢ ponownie napromieniane na ograniczony obszar),

b) stan po pierwotnym leczeniu oszcz¢dzajacym:

— mastektomia radykalna (chore, u ktérych pierwotnie zastosowano RTH uzupetniajaca na
okolice Sciany klatki piersiowej, moga by¢ ponownie napromieniane na ograniczony ob-
szar).

Leczenie systemowe chorych z nawrotem miejscowym, po przeprowadzeniu wymienio-

nego wyzej leczenia miejscowego, nalezy rozwazy¢ wedtug indywidualnych wskazan i w ra-
zie jego wdrozenia nalezy je prowadzi¢ wedlug ogolnych zasad postgpowania w stopniu IV.

Uogolnienie

Leczenie w stadium uogdlnienia jest prowadzone z zatozeniem paliatywnym (wydluze-
nie i poprawa jakoSci zycia), co powinno by¢ podstawa podejmowania decyzji o wyborze
metody leczenia. W zwigzku z tym nalezy zawsze rozwazy¢ (o ile jest to uzasadnione) za-
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stosowanie w pierwszej kolejnosci HTH, z uwagi na jej lepsza tolerancje niz CTH. U cho-
rych z nadekspresja HER2 wskazane jest skojarzenie CTH z trastuzumabem (Rycina 2).

Ryec. 2. Algorytm postepowania w stadium uogélnienia raka piersi

ER/PgR (+) ER/PgR (-)
oraz Przerzuty — narzady miazszowe
Przerzuty — koSci/tkanki miekkie objawy obecne

lub / \

Przerzuty — narzady miazszowe
objawy nieobecne HER2 (3+) HER?2 (-)
TAM w ciagu TAM (-) lub TRASTUZUMAB CTH
ostatnich 12 miesiecy wczesniej niz 12 miesiecy = CTH
HTH II LINII PO PRZED
1A MENOPAUZIE MENOPAUZA

TAM lub IA TAM = aLHRH

Skroty: ER/PgR (+) — ekspresja receptordw estrogenowych i progesteronowych; ER/PGR (-) — brak
ekspresji receptordw estrogenowych i progesteronowych; HER2 (3+) — nadekspresja receptora
HER2; HER? (-) — brak ekspresji receptora HER2; CTH — chemioterapia; HTH — hormonoterapia;
TAM - tamoksyfen; IA — inhibitor aromatazy; aLHRH - agonista LHRH

W przypadku rozpoczecia leczenia systemowego nalezy je prowadzi¢ ze staltym monito-
rowaniem dzialan niepozadanych (skala oceny toksycznos$ci wedtug WHO), stanu ogolne;j
sprawnosci (skala oceny sprawnos$ci wedtug WHO lub Karnofskiego) oraz monitorowa-
niem odpowiedzi (skala oceny odpowiedzi wedtug WHO). W ramach oceny toksycznosci
obowiazuje wykonanie badania morfologii krwi przed kazdym kursem CTH i badan bio-
chemicznych co 4-8 tygodni. Ocene odpowiedzi nalezy przeprowadzaé co 2-3 miesiace
w trakcie HTH i co 2-3 kursy CTH. W przypadku HTH ogodlna zasada jest prowadzenie le-
czenia do wystapienia progresji lub toksycznosci, a w przypadku CTH do 6 miesigcy lub do
wystgpienia progresji i/lub toksycznosci.

Postgpowanie w stadium uogdlnienia powinno uwzglednia¢ réwniez wykorzystanie palia-
tywnej radioterapii (wznowy nieoperacyjne, przerzuty do kosci — bolesne ogniska i niebole-
sne przerzuty w tzw. podporowych odcinkach uktadu kostnego, przerzuty do osrodkowego
ukfadu nerwowego, zespoly uciskowe zwigzane ze szczegélnym umiejscowieniem przerzu-
tow), radioizotopdw (chore z mnogimi przerzutami do kosci), bisfosfonianéw (chore z prze-
rzutami osteolitycznymi, u ktorych bole nie moga by¢ kontrolowane przy zastosowaniu RTH
i/lub leczenia farmakologicznego), chirurgicznego leczenia o charakterze paliatywnym (tago-
dzace zabiegi — np. wycigcie zmian owrzodzialych, wykonanie zespolef patologicznych zfa-
man koSci, wycigcie pojedynczych ognisk przerzutow w oSrodkowym uktadzie nerwowym lub
plucu, wytworzenie przetoki przewodu pokarmowego odbarczajacej jego niedroznos¢, tora-
koskopowa pleurodeza w przypadku opornego wysigku w jamie oplucnej).
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W ramach HTH lekiem pierwszego wyboru u chorych przed i po menopauzie jest TAM.
W wielu przypadkach chore odnosza korzysci z leczenia sekwencyjnego — zastosowanie
HTH drugiej linii u chorych, u ktérych stwierdzono obiektywna odpowiedz lub dtugotrwa-
Ia stabilizacje w wyniku HTH pierwszej linii (zwykle odsetek odpowiedzi jest nizszy oraz
czas ich trwania krotszy w przypadku kolejnego leczenia). Jednoczasowe stosowanie kilku
metod HTH w codziennej praktyce klinicznej nie znajduje uzasadnienia, na podstawie wy-
nikow dotychczasowych badan klinicznych, z wyjatkiem chorych przed menopauza, u kt6-
rych wykazano wyzsza skuteczno$¢ skojarzenia TAM i supresji farmakologicznej, w poréw-
naniu do monoterapii.

Wskazania do HTH:

— ekspresja ER/PgR w komdrkach raka,

lub

—dlugi czas wolny od nowotworu (2 lata od daty leczenia pierwotnego) oraz wolny
wzrost obecnie stwierdzonych zmian nowotworowych,

i

— obecnosé przerzutéw do tkanek miekkich i/lub kosci,

— istotne przeciwwskazania do podjecia CTH.

Metody HTH chorych przed menopauza:

—leczenie pierwszej linii — TAM lub aLHRH lub skojarzenie tamoksyfenu z aLHRH
(alternatywa jest wykonanie kastracji — owariektomia chirurgiczna lub RTH jajnikow),

—leczenie drugiej linii — kastracja lub farmakologiczna supresja (chore, ktére otrzymy-
waly TAM w pierwszej linii) lub TAM (chore, u ktérych stosowano metody ablacyjne
w pierwszej linii).

Metody HTH chorych po menopauzie:

— leczenie pierwszej linii -TAM lub niesteroidowe inhibitory aromatazy,

—leczenie drugiej linii — inhibitor aromatazy niesteroidowy (anastrozol lub letrozol) lub

steroidowy (egzemestan),

—leczenie trzeciej linii — inhibitor aromatazy steroidowy (egzemestan) lub progestageny

(octan megestrolu lub octan medroksyprogesteronu).

U chorych po menopauzie leczonych uzupeiniajaco TAM, u ktérych w ciggu 12 miesigcy
od zakoficzenia tego leczenia dochodzi do nawrotu choroby, uzasadnione jest zastosowa-
nie inhibitora aromatazy. Jesli wczes$niej nie stosowano TAM (uzupelniajaco lub paliatyw-
nie), zastosowanie inhibitora aromatazy powinno dotyczy¢ chorych z przeciwwskazaniami
do leczenia TAM (koagulopatia w wywiadzie, przerost btony §luzowej macicy).

Leki hormonalne i ich dobowe dawkowanie oraz rytm i droga podania:
—TAM 20 mg codziennie doustnie,

— anastrozol 1 mg codziennie doustnie,

—letrozol 2,5 mg codziennie doustnie,

— egzemestan 25 mg codziennie doustnie

— goserelina 3,6 mg co 28 dni podskdrnie,

— octan megestrolu 160 mg codziennie doustnie,

— octan medroksyprogesteronu 500-1000 mg codziennie doustnie.
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CTH paliatywna powinna polega¢ na stosowaniu w pierwszej kolejnoSci programu wie-
lolekowego (leczenie jednolekowe jest uzasadnione jedynie w szczegdlnych sytuacjach —
podeszly wiek, niezadowalajacy stan sprawnosci). Na podstawie dostepnych obecnie da-
nych nie jest mozliwe okreslenie referencyjnego (optymalnego) programu wielolekowej
CTH. Wydaje sig¢, ze programy z udziatem antracyklin sg nieco bardziej skuteczne. Wybor
programu powinien by¢ uwarunkowany przestankami klinicznymi oraz ekonomicznymi.
Sekwencyjne leczenie (CTH drugiej linii) jest uzasadnione u chorych z progresja po okre-
sie warto$ciowej klinicznie remisji, uzyskanej w wyniku CTH pierwsze;j linii.

Stosowanie CTH kolejnych linii (trzecia i nastgpne) wydaje si¢ uzasadnione jedynie wy-
jatkowo w przypadku chorych, ktore w wyniku wczeSniejszego leczenia uzyskaly dtugo-
trwala odpowiedz obiektywna bez istotnych klinicznie dziatah niepozadanych. Wybor pro-
gramu leczenia (CTH wielolekowa lub jednolekowa spoS§réd wymienionych nizej) powi-
nien opierac si¢ na ocenie:

— stanu ogodlnej sprawnosci,

— chordb przebytych i wspotistniejacych oraz ich leczenia,

—rodzaju poprzednio stosowanej CTH (leczenie uzupelniajace, paliatywne leczenie

pierwszej linii).

Wskazania do CTH:

—brak ekspresji ER/PgR w komorkach raka,

— kroétki czas wolny od nowotworu oraz szybki wzrost obecnie stwierdzonych zmian no-

wotworowych,

— niepowodzenie HTH.

Programy CTH (wielolekowej lub jednolekowej) pierwszej linii — dawkowanie i droga
podania lekow, rytm:

- CMF

CTX 100 mg/m’ po dzien 1-14

MTX 40 mg/m*iv dzien 11 8

FU 500 mg/m*iv dzief 11 8

Rytm - 28 dni.

-AC

DOX 60 mg/m* iv dziefi 1
CTX 600 mg/m*iv dzien 1
Rytm - 21 dni.

-FAC

FU 500 mg/m’* po dzien 1

DOX 50 mg/m* iv dziefi 1

CTX 500 mg/m*iv dzien 1
Rytm - 21 dni.

-FEC

FU 500 mg/m? iv dziefi 1
EPI 75 mg/m’ iv dzief 1
CTX 500 mg/m*iv dzien 1
Rytm - 21 dni.

136



Rak piersi

Programy CTH (wielolekowej lub jednolekowej) drugiej linii — dawkowanie i droga po-
dania lekow, rytm:

- AT

DOX 50 mg/m* iv dziefi 1

DXL 75 mg/m*iv dziefi 1 (wlew 1-godzinny)

Rytm 21 dni.

- AP

DOX 50 mg/m*iv dzief 1

PXL 220 mg/m*iv dzief 2 (wlew 3-godzinny)
Rytm 21 dni.

-NA

VRB 25 mg/m*iv dziefi 11 8
DOX 50 mg/m*iv dzief 1
Rytm — 21 dni.

-NF

VRB 25 mg/m*iv dziefi 11 8

FU 500 mg/m*iv dziefi 11 8

lub

VRB 25 mg/m*iv dzief 116

FU 750 mg/m*iv dzieni 1-5 (ciagly wlew)
Rytm - 21 dni.

- CNF

CTX 600 mg/m*iv dzief 1
MTZ 10 mg/m* iv dzieni 1
FU 600 mg/m? iv dzien 1
Rytm - 21 dni.

-MV

MTC 12 mg/m*iv dziefi 1
VBL 6 mg/m®iv dziefi 1
Rytm — 21 dni.

— Doksorubicyna
DOX 20-30 mg/m® iv dzief 1
Rytm 7 dni

— Paklitaksel
PXL 175 mg/m? iv dzieh 1 (wlew 3-godzinny)
Rytm — 21 dni.
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— Docetaksel
DXL 60-100 mg/m? iv dzief 1 (wlew 1-godzinny)
Rytm - 21 dni.

— Kapecytabina
Kapecytabina 2500 mg/m? po (2 dawki x 1.250 mg/m?) dzien 1-14
Rytm - 21 dni.

— Winorelbina
VRB 25-30 mg/m*iv dziefi 11 8
Rytm - 21 dni.

Skroty: CTX - cyklofosfamid; MTX — metotreksat; FU — fluorouracyl; DOX — doksorubicyna;
EPI - epirubicyna; VCR - winkrystyna; VRB - winorelbina; MTZ - mitoksantron;
MTC - mitomycyna; VBL — winblastyna; DXL — docetaksel; PXL — paklitaksel.

Chore z nadekspresja biatka HER2 (3+ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2
(w badaniu FISH) odnosza korzySci z leczenia trastuzumabem w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z CTH (winorelbina, cisplatyna, karboplatyna, paklitaksel, docetaksel). Ze wzgledu
na wysoki odsetek powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, nie jest wskazane ko-
jarzenie trastuzumabu z doksorubicyng lub programami zawierajacymi antracykliny. Le-
czenie z udzialem trastuzumabu powinno by¢ rozpoczynane we wczesnym etapie uogolnie-
nia raka piersi. Leczenie nalezy prowadzi¢ do stwierdzenia progresji lub do wystapienia
powaznej toksycznosci, ktora jest bardzo rzadko obserwowana. Obecnie przyjetym sche-
matem dawkowania trastuzumabu w monoterapii jest podanie pierwszej dawki 4 mg/kg
dozylnie, a nastepnie dawki 2 mg/kg co 7 dni.

Zastosowanie bisfosfoniandw w paliatywnym leczeniu raka piersi jest uzasadnione
w przypadku:

— ostrej hiperkalcemii (st¢zenie wapnia w surowicy krwi powyzej 3 mmol/l oraz wielona-

rzadowe objawy kliniczne),

—mnogich osteolitycznych przerzutéw z objawami bdlowymi, szczegdlnie u chorych poza
mozliwosciami paliatywnej RTH (bdle uogolnione lub bdle w okolicach poprzednio pod-
danych RTH) w przypadku utrzymywania si¢ b6l6w mimo prawidiowego farmakologicz-
nego leczenia przeciwbolowego (preferowane sa w tej sytuacji bisfosfoniany dozylne),

— osteolitycznych przerzutéw i kontynuowania systemowego leczenia przyczynowego.

W leczeniu hiperkalcemii bezwzglednie konieczne jest stosowanie bisfosfonianéw do-
zylnie. W przypadku przeciwwskazaf do stosowania bisfosfonianoéw zalecane jest podawa-
nie kalcytoniny. W przypadku gdy jest to mozliwe nalezy zastosowaé leczenie przyczynowe.

Dawkowanie bisfosfonianow:

— pamidronian 90-120 mg iv (wlew przynajmniej 90-minutowy) co 28-42 dni,

— klodronian 1 500 mg iv (wlew przynajmniej 2-godzinny) co 28-42 dni,

1 600 mg po (w 1-2 dawkach) codziennie,

—zoledronian 4 mg iv (wlew 15-minutowy) co 28-42 dni.
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