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Pierwsze informacje o raku piersi
- papirusy egipskie sprzed 5000 lat

Pierwsze pisane informacje o
dziedzicznym raku piersi - literatura
starozytnego Rzymu - 100 r.n.e

Nazwa rak pochodzi od opisui Galena



KAMIENTE MILOWE W RAKU PI ERSI

1960 - nowoczesna mammografia

1966 - receptory dla estrogenow

1969 - polichemioterapia w rozsianym raku

1973 - antyestrogeny - tamoxifen, inhibitory aromatazy
aminoglutetymid

1976 - uzupetniajaca chemioterapia

1977 - tamoxifen w leczeniu uzupetniajacym

1978 - biopsja aspiracyjna cienkoigtowa pod kontrola mammografii

1982 - skryning mammograficzny
1985 - operacje oszczedzajace (breast conserving therapy BCT)

1997 - profilaktyka tamoxifenem



RAK PIERSI - ZAPADALNOSC
SWIAT - 1 milion

POLSKA > 12 000

(1 200 nowych zachorowan w Wielkopolsce)
standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci 40,7/100.000
wskaznik struktury - 20,5%

R gatr AIAr.



RAK PIERSI - ZGONY

SWIAT - 400 000

POLS KA okoto 5 000

(466 w Wielkopolsce )

standaryzowany wspétczynnik umieralnosci: 14,5/100 000

wskaznik struktury - 12,7%
R gstr A



PROGNOZA

Wzrost liczby zachorowan

S tabilizacja i zmniejszenie liczby zgonéw
Wzrost liczby rozpoznan raka przedinwazyjnego
Chirurgia typu ,less is better”

Rozwoj techniki napromieniania Srodoperacyjnego

Nowe celowane leki zamiast chemioterapia wg
zatozenia ,,im wiecej tym lepiej”



PROGNOZA

S pecjalne zasady postepowania .

w zakresie dziatan profilaktycznych, ».
diagnostycznych

i

leczniczych w nowotworach dziedzicznych




PROGNOZA

Wykorzystanie osiggniec
biologii molekularnej
do powigzania profilu ekspresji genow z:

cechami morfologicznymi nowotworu
przebiegiem choroby

odpowiedzig na zastosowane leczenie



PROFI LAKTYKA PIERWOTNA =
ZAPOBI EGANIE

Czynniki potencjalnie modyfikowalne:
zawartosc¢ ttuszczu w diecie - zmniejszac
podaz kwasu foliowego - zwiekszacé
spozycie mocnego alkoholu - zmniejszac
fitoestrogeny - stosowa¢ wg wskazan
aktywnos¢ fizyczna - zwiekszaé
wybrane cechy antropometryczne - utrzymywac nalezng wage
karmienie piersig - praktykowac dtugo

Eliminacja czynnikow ryzyka
Doustne srodki antykoncepcyjne
Hormonalna terapia zastepcza



CHEMOPREWENCJA

- stosowanie lekéw o uznanej
skutecznosci profilaktycznej

w raku piersi
np.tamoksyf en

Przyktadowe badania:
13 388 kobiet Tamoxifen vs placebo - 50% redukcja ryzyka

Fisher B i wsp.J Natl Cancer I nst 1999, 90:1371-1388
STAR S tudy of Tamoxifen and Raloxifen - w toku
MORE Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation - 72% redukcja
ryzyka

Cauley JA Breast Cancer Res Treat 2001, 65:125-134



PROFI LAKTYKA WTORNA =
dziatanie zmierzajace do
wczesnego wykrywania

raka piersi

S amokontrola -wartos¢ watpliwa
S kryning mammograficzny -
wartos¢ udowodniona



S krining mammograficzny

Cel:

Redukcja smiertelnosci wywotywanej przez
raka piersi

Poprawa wynikow poprzez leczenie mniej
zaawansowanych nowotwor 6w

Mozliwos¢ leczenia mniej okaleczajacego

Z apewnienie o zdrowiu w przypadku
prawidtowego wyniku badania



Kryteria jakosci programu
badan przesiewowych

Uczestnictwo A

Wykryte 3x wz (3x2,7 w Wielkopolsce)
Dodatkowe badania < 7%

Btedy techniczne < 3%

Raki interwatowe < 10%

Raki < 1 cm > 20%

Raki < 1,5 cm 50%

DCIS 10%

11 illl 25%

NO 70%

PearyNM. ed. 2D1. Eugmeng icins forqdity asuanannanmeyqdy qeeing



IVUVUV NUJICTL & HHdininivgi al ia

/ \
950 50
wynik prawidtowy wynik nieprawidtowy
kontrola za 2 lata badanie uzupetniajace
/ \
25 25
wynik prawidtowy wynik podejrzany
badanie lekarskie, usg, BAC
/ \\
13 12
kontrola biopsja chirurgiczna
/ \\
5 7/

zmiany nieztosliwe RAK



S chemat badan kobiet
bez objawow
i dodatkowych czynnikow ryzyka

Wiek Samobadanie = Badanie lekarskie Mammografia
20-40 r.z. co 1 miesiac co 36 miesiecy nie

40-49 rz. co 1 miesiac co 12 miesiecy nie*

>49 r.zZ. co 1 miesiac co 12 miesiecy co 12-24 miesigce



Odrebne rekomendacje dla kobiet
Z grupy bardzo wysokiego i wysokiego
ryzyka dziedzicznego raka piersi:

od 20-25 r.z badanie palpacyjne i usg
od 35rz.MMRiUSG
od 50 rz.MMR vs MRI co roku

ponadto

od 30 r.z. badanie ginekologiczne i usg
oraz CA 125 w surowicy krwi



DI AGNOS TYKA

Objawy kliniczne podejrzane o.raka piersi:
Guz lub stwardnienie
W ciaganie skory i/lub brodawki
Znieksztatcenie obrysu piersi, asymetria, owrzodzenie
Objaw skorki pomaranczowej
Wydzielina krwista z brodawki

Powiekszone wezty chtonne pachowe



DI AGNOS TYKA

Badanie podmiotowe:

czas trwania zmiany w piersi

pierwotny objaw i nasilenie dolegliwosci

przebyte leczenie piersi i narzadu rodnego

wystepowanie czynnikéw ryzyka
wczesna menarche (< 12 roku zycia0
poézna menopauza ( > 52 roku zycia)
pozny wiek pierwszego porodu
dtugotrwate stosowanie lekéw hormonalnych
obcigzenie rodzinne

* choroby przebyte

* choroby wspétistniejace

* stosowane leki

* ¥ ¥ *



DI AGNOS TYKA

Badanie przedmiotowe:

* ocena wydolnosci ogolnej
wskali WHO

* badanie ogladaniem i dotykiem

* ocena stopnia zaawansowania
klinicznego wg systemu TNM



DIAGNOSTYKA OBRAZOWA

M ammografia
Mammografia cyfrowa
Radioimmunoscyntygrafia
Ultrasonografia
Galaktografia
Tomografia komputerowa
Rezonans magnetyczny
PET scan



DIAGNOSTYKA OBRAZOWA

Zastosowanie rezonansu-magnetycznego
U nosicielek mutacji genetycznej
Do wykrywania DCI S
Do lokalizacji zmian niemych w mammogr af ii
Do wykonania biopsji lub zatozenia znacznika
Do wykrywania angiogenezy
Do oceny odpowiedzi na leczenie

Do roznicowania zmian popromiennych i wznowy po leczeniu
oszczedzajacym

Po wszczepieniu implantu silkonowego



DI AGNOS TYKA

Mato inwazyjne techniki biopsyjne
czyli

pobieranie materiatu do badania
mikroskopowego pod kontrola
mammografii lub usg

(biopsja mammotomiczna)



DI AGNOS TYKA

Badania mikroskopowe
w tym:
Badanie cytologiczne - punkcja cienkoigtowa

Badanie histopatologiczne - ostateczne, tkankowe

Badania immunohistochemiczne - np. wykrywanie
ekspresji receptoréw dla estrogendw i
progesteronu lub innych markeréw o znaczeniu
prognostycznym

Badania molekularne



DI AGNOS TYKA

Rak piersi jest rakiem gruczotowym,
w postaci przedinwazyjnej (carcinoma preinvasivum vel in situ)
albo inwazyjnej - (carcinoma invasivum)

Najczestsze postaci to:
Rak przewodowy - carcinoma ductale okoto 75%
Rak zrazikowy - carcinoma lobulare - 10- 25%
| nne - okoto 10%:
Rak kanalikowy - carcinoma tubulare
Rak $luzowy - mucinosum
Rak Pageta
Rak rdzeniasty - carcinoma medullare



Badania wstepne do oceny zaawansowania

Rodzaj badania Rutynowo Wedtug
u wszystkich
indywidualnych

chorych wskazan
Badania ogdlne:
Wywiad i badanie przedmiotowe +
Morfologia krwi +
Podstawowe badania biochemiczne +

Ocena guza pierwotnego i regionalnych weziéw chtonnych:
Potwierdzenie rozpoznania badaniem
histopatologicznym lub cytologicznym +
Badanie palpacyjne +
Obustronna mammografia +
Ultrasonografia piersi
Tomografia komputerowa
Limfoscyntygrafia
Biopsja szczytu jamy pachowej

+ 4+ + +

Ocena ognisk przerzutowych:
Rtg klatki piersiowej +
Scyntygrafia i/lub rtg kosci +
TK lub USG jamy brzysznej +
Biopsja watroby +
Biopsja aspiracyjna i trepanacyjna szpiku +
Badanie cytologiczne wysieku +

T mrATML e



LECZENIE

Leczenie raka piersi
ma charakter wielodyscyplinarny
i
jest uzaleznione
od
stopnia zaawansowania klinicznego
choroby



\LEﬂENIE

ZALOZENIE DOGELOWE

® 50% zabiegow z zachowaniem piers:

® rutynowa biopsja wezta wartownika

® unikanie srodoperacyjnych
badan histopatologicznych



m - Tis,NO,MO

DCIS LCIS

rak przewodowy in situ rak zrazikowy in situ

| ndex Van Nuy’s
® wyciecie zmiany (3- 6 pkt.) *obserwacj
® wyciecie + radioterapia (7- 10 pkt) *mastektomic

® mastektomia prosta (>10 pkt.)



Stopien 0 c. d.
DCI S

rak przewodowy in situ

Indeks Prognostyczny Van Nuys (VNPI) dla raka przedinwazyjnego
Liczba punktow 1 2

Srednica (mm) <15 16-40

Srednica marginesu

chirurgicznego (mm) 210 1do 10 <1
Typ histologiczny Inny niz wysoki Inny niz wysoki Wysoki stopien
stopien ztosliwosci stopien ztosliwosci ztosliwosci
bez martwicy Zz martwica bez lub z martwica

Wiek chorej 260 40-60 >40



Stopienl = T1,NO,MO0
ill =TO,N1,M0; T1,N1,MO0;
T2,NO,M0; T2,N1,M0,. T3,NO,MO0

LECZENIE OSZCZEDZAJACE

Breast Conserving Therapy

versus

MASTEKTOMI A



Stopien | ill

Procedura wdrazana -
biopsja wezta wartownika
sentinel node biopsy

Zalety:
redukcja liczby
lymphadenectomii pachowych



Breast Conserving Therapy

Leczenie oszczedzajace piers

powinno by¢ przeprowadzone
u kazdej chorej na wczesnego raka piersi,
wyrazajacej zyczenie zachowania narzadu

i spetniajgcej warunki tego rodzaju leczenia



Breast Conserving Therapy

W skazania

6. Motywacja pacjentki

2. Brak przeciwwskazan



Breast Conserving Therapy

Przeciwwskazania bezwzgledne

1. Rak wieloosrodkowy
2. Przebyte napromienianie piersi
3. Wznowa po leczeniu

4. Brak mozliwosci uzyskania marginesow:
wolnych od nowotworu



Breast Conserving Therapy

Przeciwwskazania wzgledne

1. Cigza
2. Rak zrazikowy
3.1ty efekt kosmetyczny

4. Kolagenozy



Breast Conserving Therapy
A. Leczenie operacyjnie:

1. Wyciecie zmiany nowotworowej z marginesem
tkanki zdrowej

2. Limf adenektomia pachowa vs S LN

B. Leczenie napromienianiem



Breast Conserving Therapy

Lymphadenectomia vs SLN

Oblique incision

i Tumos
§ Transverdd
| incision & . Intercosto-

Beachialn,

Dye
s
Latissi:ﬁ:s dorsi
Atlas of Breast Cancer Surgery Badanie EORTC nr 10981
Wells, Young, Andreoti 1997 AMAROS

Weaver DL i wsp. Cancer 2000
88:1099- 1107



Breast Conserving Therapy

wady:

dtuzszy czas leczenia
> ryzyko wznowy

zalety:

zachowany narzad
mniejsze poczucie kalectwa




Breast Conserving Therapy

Radioterapia

na gruczot piersiowy 50 Gy
na loze po guzie:
teleterapia vs brachyterapia
Srodoperacyjna vs okotooperacyjna

HDR vs PDR

na dot pachowy tylko pN 1



mconserving Therapy

Pacjentka 37-letnia - 11 miesiecy po BCT - materiat wtasny




monserwng Therapy
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Mastektomia

zazwyczaj sposobem Patey’a

| ill stopien zaawansowania

»d Kin sparing mastectomy”

bardzo silna motywacja
do jednoczasowego odtworzenia
T2NO



\Rek{;rwj d

Jednoczasowa
VS
Odroczona
Z uzyciem implantu é
VS 2

Z tkanek autologicznych




Leczenie uzupetniajace

Na proces decyzyjny co do dalszego leczenia majq wptyw:

« wynik badania histopatologicznego
- postac histologiczna
- stopien ztosliwosci histologicznej
- inwazja naczyn
- stan weztow chtonnych

* informacje z panelu prognostycznego oznaczanego
metodami immunohistochemicznymi:

- receptory dla estrogenéw i progesteronu
- ekspresja ludzkiego naskorkowego receptora wzrostu HER2



Leczenie uzupetniajace

Systemowe - czyli
chemioterapia lub hormonoterapia
zaleznie od wskazan

Radioterapia radykalna
zaleznie od wskazan



Leczenie systemowe

chemioterapia uzupetniajgca

STANDARD - schemat CMF,
antracykliny wg wskazan

NOWE LEKI - paklitaksel, docetaksel, vinorelbina

W BADANI ACH - inhibitory angiogenezy,

insulinopodobnego czynnika wzrostu



mm systemowe

hormonoterapia uzupetniajgca
Antyestrogeny

| nhibitory aromatazy

Analogi LHRH




Kryteria ryzyka wg konsensusu St.Gallen 2005

Grupa niskiego ryzyka
ER+, PgR+, pNO oraz pT<2 cm; G1, >35 lat,
HER2 (- ), bez inwazji naczyn

Grupa posredniego ryzyka
PNO lub pN1 (1- 3 wezty),ER+i/lub PgR+ oraz pT >2
cm lub G2- 3 lub wiek < 35 lat lub HER2(3+)
lub inwazja naczyn

Grupa wysokiego ryzyka
pN1 > 3 weztow lub
kazde N1 z rozlegta inwazjaq naczyn lub HER2 (3+)

Goldhirsch A. i wsp. Ann Oncol 2005; 16: 1589-83



Leczenie systemowe wg St. Gallen 2005

Ryzyko niskie

Ryzyko srednie

Ryzyko wysokie

Ryzyko srednie

Ryzyko wysokie

Pacjentki odpowiadajace na lec

Przed menopauza
TAM lub nic
TAM = supresja funkcji jajnikow
lub

CHT —TAM (tsupresja jajnikow)

CHT —»TAM +/- supresja jajnikow

Pacjentki z watpliwg odpowiedzig na leczenie endokrynne

Przed menopauza

CHT -TAM (tsupresja jajnikow)
lub CHT

CHT

enie endokrynne (ER+, PgR+)

Po menopauzie

TAM lub IA lub nic

AM lub 1A
Ch _’Tk
cHT A

Po menopauzie

CHT -TAM
CHT —IA

CHT

B NN Fm 4 PN A FmsasN PNIN



Stopien | |1 Rak miejscowo zaawansowany

TO,N2,M0; T1,N2,M0; T2,N2,M0; T3,N1,M0; T3,N2,MO0;

T4,NO,MO0; T4,N1,M0; T4,N2,M0: kazde T,N3,MO

| ndukcyjna
chemioterapia lub hormonoterapia

Leczenie operacyjne
Chemioterapia/hormonoterpia uzupetniajaca

Leczenie napromienianiem
zaleznie od wskazan



Stopien | V
Rak uogolniony - kazde T, kazde N, M1

Hormonoterapia, jezeli guz ER+

Chemioterapia, jezeli guz ER-

Herceptyna jezeli HER2 +++



Stopien | V- Rak uogolniony

Hormonoterapia, jezeli:

* receptory dla hormonéw steroidowych dodatnie
* dtugi czas wolny od choroby
* wolna dynamika procesu nowotworowego
* przerzuty do kosci i/lub tkanek miekkich
* podeszty wiek
* przeciwwskazania do chemioterapii
Leczenie: Tamoxifen
| nhibitory aromatazy
Owariektomia
Analogi LHRH

Chemioterapia, jezeli guz ER-

Herceptyna jezeli HER2 +++



Stopien | V

Leczenie wspomagajace

RADI OTERAPI A
Radionuklidy - stront 89 lub samarium 153

BI FOSFONIANY

Klodronian, Pamidronian, Zoledronian



Potencjalne leki

| nhibitory metaloproteinaz macierzy

pozakomor kowej
Hidalgo M. J Natl Cancer I nst 2001, 93: 178-193

Przeciwciata monoklonalne - bewacizumab- rhuMAb
Sledge G i wsp. proc Am Soc Clin Oncol 2000, 19:3,3a

| nhibitory kinazy tyrozynowej ZD 1839, OSI:- 774

Moulder S| i wsp. Proc Am Soc Clin Oncol 2001,20:3a
Hidalgo m. i wsp. J Clin Oncol 2001, 19:3267- 3279

| nhibitory transferazy farnezylowej R115777

Johnston S i wsp. breast Cancer res Treat 2000, 64



Problemy specjalne

Faktyczna skutecznosc¢ leczenia tamoxif enem
Eliminacja kardiotoksycznosci - liposomy
Przyrost masy ciata - otyto$¢ sarkopeniczna
Utrata ptodnosci

Aktywnos¢ seksualna

Bezpieczenstwo HTZ

Cigza po leczeniu raka piersi



Leczenie raka piersi
wymaga wspotpracy
radiologa,
patologa,
chirurga onkologa,
chemioterapeuty
i radioterapeuty
oraz
wszechstronnej rehabilitacji



FORTC

European Organisation for Research
and Treatment of Cancer

Leczenie raka piersi powinno byc prowadzone i/lub
nadzorowane przez wielospecjalistyczne osrodki
onkologiczne (CCC - comprehensive cancer center),

a na kazde 300 000 mieszkancow powinien byc powotany
zespot ds. leczenia raka piersi (BCU - breast cancer unit),
w ktorym w sposob kompleksowy leczone bedzie 90%
chorych z danej populacji.



