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Rak piersi

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym rakiem u kobiet ( stanowi
24% wszystKich rakow).

Stanowi tez wiodaca przyczyne zgonow z powodu raka u kobiet.

U obu plci odsetek zachorowan na raka piersi to 11,6%, co stawia
g0 na drugim miejscu wsrod zachorowan na raka ogolem.

Charakteryzuje si¢ wysokim odsetkiem nawrotow .

Jest to spowodowane glownie niepelng skutecznoscig pierwotnego
leczenia z pozostawieniem choroby resztkowej.



Rak piersi

Patologia raka piersi meskiej jest w znacznym stopniu tozsama z
patologia raka piersi u kobiet. Cz¢stos¢ wystepowania raka piersi u
mezczyzn stanowi tylko okolo 1% ilosci raka piersi wystepujacego u
kobiet



Etapy diagnostyki raka piersi stanowia

* Wywiad | badanie fizykalne

* Badania obrazowe

« Badanie histopatologiczne

« Badania dodatkowe uzupemmiajace

 Ustalenie stopnia zaawansowania, ocena czynnikéw rokowniczych

| predykcyjnych, kwalifikacja do leczenia.



Diagnostyka obrazowa

Podstawowymi badaniami obrazowymi w diagnostyce
raka piersi s3:

ultrasonografia piersi (USG),
mammografia (MMG),
rezonans magnetyczny (MRI).

Zadne z tych badan zastosowane pojedynczo, nie jest
wystarczajjce do pelnej diagnostyki raka. Diagnostyka
opiera sie na zasadzie komplementarnosci



Mammografia

 Mammografia jest badaniem radiologicznym
wykonywanym w dwoch projekcjach ( skosSneji gérno-
dolnej).

* Czulo$¢ badania mammograficznego w wykrywaniu raka
zalezy od budowy (gestosci ) piersi.

* CzuloS¢ w MMG oceniana jest na 50-90 %». W badaniu MMG
dobrze widoczne s3 zwapnienia .



USG

Ultrasonografia (USG) jest badaniem vuzupetniajgcym w stosunku do

mammografii (MMG).

U kobiet u ktorych jest przewaga utkania gruczolowego. karmiacych lub

bedacych w cigzy odgrywa pierwszoplanowa3 role.

Badanie USG w przeciwienstwie do MMG rézZnicuje zmiany torbielowate od

litych, dostarcza informacji dotyczacych zaawansowania raka.

SwoistosC i czuto$¢ badania USG zwiecksza wykorzystanie opcji dopplerowskiej

i sonoelastogradfii.



USG

Badanie USG stuzy jako
pomocnicze w wykonywaniu
biopsji cienkoiglowej (PCI), w
zakladaniu znacznikow
tkankowych, igiel lokalizacyjnych,
kotwiczek przed leczeniem
neoadiuwantowym (leczenie przed
zabiegiem operacyjnym) lub w
znakowaniu zmian
niepalpacyjnych.

Badanie USG jest badaniem
subiektywnym. Nie ma tez
mozliwosci standaryzacji obraz




MRI

* Badanie MRI obrazowe jest zaawansowang diagnostycznie opcja.

» Czutos¢ w MRI nie zalezy od gestosci piersi . W badaniu tym po
podaniu dozylnym srodka kontrastowego poszukuje sie ognisk
gromadzacych znacznik.

* MRI odgrywa role w diagnostyce raka ukrytego piersi ( gdy s3
przerzuty, a ognisko guza pierwotnego jest niewidoczne w MMG i
USG)

 ocenie rozleglosci raka zrazikowego ( rak ten czesto jest
wieloogniskowy i jest niewidoczny w badaniach MMG, USG i jego
wymiary zwykle nie koreluja z obrazami histopatologicznymi,
szczegolnie w przypadku zabiegow oszczedzajacych).



MRI

* Inne zastosowanie to:

* roZnicowanie p9mie;dzg.bliznq pooperacyjna a wznowa raka, ocena
implantow piersi po zabiegach rekonstrukcji. ocena odpowiedzi na
leczenie neoadiuwantowe. U pacjentow w %ruxu-:: wysokiego ryzyka
na zachorowanie na raka piersi ( mutacje BRCA1 i BRCA2) jest metoda
przesiewowa.

* MRI jest badaniem dlugo trwajacym ., o raczej malej dostepnosci.
nadmiernej czulosci, co powoduje uwidacznianie ognisk o zmiennej
gestosci nie bedacych tkanka raka, zaleznych od wplywu hormonow
egzo- lub endogennych.

* Moze to zacierac faktyczny obraz nowotworu lub wskazywac
ogniska falszywie dodatnie. W badaniu tym nie sa wykrywane .
mikrozwapnienia, bedace czesto skladowa zmian nowotworowych i
jednoczesnie ich markerem widocznym w MMG czy USG.



Do nowoczesnych badan
obrazowania raka piersi nalezg

mammografia spektralna ( CESM  -contrast-enhanced spectra
mammography. Jest to dynamiczna ocena zmian w piersi po podaniu

srodka kontrastowego.

tomosynteza - (DBT- digital breast tomosynthesis czyli komputerowa

rekonstrukcja tomograficznego obrazu piersi.
USG ze Srodkiem kontrastowym (CEUS- contrast- enhanced ultrasound)

automatyczny system USG piersi (ABUS -automated breast ultrasound

system).



Diagnostyka patomorfologiczna

* Rutynowo stosowane metody obrazowania takie jak USG,
Mammografia, Rezonans magnetyczny, wykrywaja
obecnos$¢ nowotworu.

* Podstawa w podejmowaniu decyzji terapeutycznych jest
wlasciwa diagnostyka histopatologiczna guza i
cytologiczna regionalnych weziow chionnych.



Diagnostyka patomorfologiczna

Rozpoznanie raka mozliwe jest dzicki badaniu

patomorfologicznemu fragmentéw guza.

Aby uzyskac tkanki guza, konieczne jest przerwanie

ciaglosci tkanek, czesto trzeba wykona¢ rozlegly zabieg

operacyjny.



Diagnostyka patomorfologiczna

* W celu planowania leczenia konieczne jest pobranie tkanki
guza pod kontrolg USG, MMG lub MRI.

* Wszystkie decyzje terapeutyczne sa podejmowane na
podstawie:

- cech morfologicznych i immunofenotypowej charakterystyce
guza

- czynnikow predykcyjnych (stanowiacych o terapii) oraz
prognostycznych, ktore zawarte sa w raporcie
patomorfologicznym

- ponadto od stopnia zaawansowania nowotworu, dodatkowych
czynnikow uwzgledniajacych ogolny stan zdrowia, wiek
pacjenta.



Diagnostyka patomorfologiczna

Obraz patomorfologiczny raka piersi w
mikroskopie swietinym . Materiat

wtasny.

Material operacyjny — piers z
zawartoscia dolu pachowego. Material
wlasny
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Raporty patomorfologiczne dla raka piersi
w zaleznosci od rodzaju materiatu dotycza

~ biopsji diagnostycznej (z ofrzymaniem materialu komérkowego Ilub

tkankowego)
* wyciecia raka in situ
+ wyciecia raka naciekajacego

« wyciecia raka naciekajacego po leczeniu systemowym

biopsji wezla wartowniczego

limfadenektomii

* wyciecia wznowy lub przerzutu



Rozmaz cytologiczny raka piersi
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Raport dla biopsji diagnostycznej
powinien zawierac

 okreslenie typu histologicznego raka

* dla raka naciekajacego okreslenie stopnia ztosliwosci
histologicznej (G) i jego trzech skladowych na podstawie
skali Nottingham



Skala Nottingham

Kryteria oceny obejmuja Rak inwazyjny piersi. Mat. wiasny 5x

 obraz tworzenia struktur
przewodowych

» pleomorfizm jadrowy
» aktywnosc mitotyczng

Te trzy cechy s3 podstawa do
oceny stopnia zréZnicowania
raka inwazyjnego (grading
G1.G2.G3)




Rak inwazyjny piersi

W przypadku wyciecia raka naciekajacego raport powinien zawierac :

* Informacje o naciekaniu okoltoguzowych naczyn chtonnych i Zylnych i pni nerwowych

+ okreslenie najwickszego wymiarow raka i szerokosci najwezszego marginesu chirurgicznego
* ocene immunohistochemiczng czynnikow predykcyjnych (ER, PgR, HER: i Kis7).

» ocene stanu wezlow chlonnych (o ile byly usuniete): liczby wezléw chlonnych z
makroprzerzutami, mikroprzerzutami i izolowanymi komérkami raka, Srednicy najwiekszego z
przerzutow, obecnosci naciekania nowotworowego tkanki ttluszczowej wokot weztow (w kilku
procentach rakéw in situ wystepuja przerzuty, ktorych zrédlem sg ogniska mikronaciekania

nieujawnione w badaniu histologicznym)

 okreslenie stopnia pTNM.



rak piersi - dodatni odczyn ER 5x




Podtypy biologiczne raka piersi

* Dla celow klinicznych wprowadzono immunofenotypowe
odpowiedniki klasyfikacji molekularnej. oparte na ocenie

immunohisochemicznej markerow.

* Klasyfikacja molekularna i immunofenotypowa ma zastosowanie

kliniczne z uwagi na znaczenie prognostyczne i predykcyjne.



Podtypy molekularne raka piersi w
oparciu o badania immunohistochemiczne

Podtyp molekularny raka Parametry immunohistochemiczne
Luminalny A ER+,PR>20%,Her-2-, Ki67<20%

Luminalny B HER-2-ujemny ER+, PR+, HER-2-,Ki67,20%
ER+, PR,20%, HER-2-,Ki67 kazdy

Luminalny B HER-2 -dodatni ER+, PR kazdy,HER-2 +, Ki67- kazdy
HER-2 dodatni nieluminalny ER-, PR-, HER2-, Ki67-kazdy

Potrdjnie ujemny ER-, PR-, HER-2-, Ki67-kazdy



DCIS

W przypadku wyciecia raka in situ (zabieg oszczedzajacy lub

amputacja piersi) raport powinien zawierac:

* okreslenie najwickszego wymiaru obszaru z obecnoscia
raka in situ i szerokoSci najweiszego marginesu

chirurgicznego wycietej zmiany

* ocene receptorow ER,PR



Rak wewnatrzprzewodowy - DCIS

Rak wewnatrzprzewodowy piersi ( DCIS ).
W przypadku DCIS okresla sie

subtypy

DCIS z .

niskim jadrowym stopniem
ZroZnicowania

Biopsja gruboiglowa. Material wlasny. 5x

posrednim

wysokim stopniem
ZroZnicowania

stan receptorow ER, PR




Profile molekularne

W ostatnich latach wykazano rokownicze znaczenie oznaczanych przy zastosowaniu
roznych technologii, tak zwanych profili molekularnych tzw. wielogenowych testow
predykcyjnych

Metody te moga dostarczy¢ istotnych informacji uzupelniajacych wynik badania
patomorfologicznego (szczegolnie odnosnie do celowosci zastosowania CHT u chorych na
hormonozalezne raki.

Najbardziej znane to: Oncotype DX (Genomic Health, Inc.), MammaPrint (Agendia BV), Breast
Cancer Index (Bio Theranostics), Genomic Grade Index (Ipsogen), Prosigna (Nanostring) i
EndoPredict (Sividon Diagnostics).

Testy te majg zastosowanie w wybranych przypadkach naciekajacego raka piersi,
zwlaszcza w niezaawansowanych rakach luminalnych (ER+/PgR+).

$3 one przydatne przede wszystkim w kwalifikacji chorych do uzupelniajacej chemioterapii,
oprocz rutynowo stosowanej w tej grupie hormonoterapii.



Opornos¢ wielolekowa - MDR

* Heterogenicznosc¢ raka piersi pozwala na koegzystencje
komorek o réznych fenotypach, przyczyniajac sie do
niepowodzenia leczenia i rozwoju opornosci na leki

* Problem opornosci wielolekowej (MDR - ang. multi-drug

resistance) stanowi jedno z wazniejszych wyzwan
wspolczesnej onkologii



Rak po leczeniu neoadiuwantowym

* Neoadiuwantowa terapia ogoélnoustrojowa moze
skutkowac¢ wieloma rodzajami odpowiedzi- od niedajacej
sie zidentyfikowac¢ do catkowitego braku nowotworu.

* W ostatnich doniesieniach dowiedziono, Ze stopien
odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe jest bardzo
waznym czynnikiem prognostycznym w zakresie
przewidywania czasu przezycia bez choroby (DFS-disease-
free survival) lub czasu przezycia wolnego od zdarzen (EFS-
event-free survival) wg FDA oraz catkowitego czas
przezycia (OS-overall survival).



Choroba resztkowa po leczeniu
neoadiuwantowym

* Jezeli zabieg operacyjny by! poprzedzony leczeniem
neoadiuwantowym , w ocenie odpowiedzi na wstepne
leczenie systemowe zaleca sie stosowanie systemu, ktory
uwzglednia szczegélowa ocene patomorfologiczna:

* raka naciekajgcego
* raka in situ
* zmian w wezlach chionnych po leczeniu.

* NajczesSciej stosowane s3 systemy oceny wedtug Pinder i
RCB (residual cancer burden) .



Wyzwania jutra

Ogromny postep w diagnostyce i terapii raka piersi nie
rozwiazal wszystkich trudnosci zwiazanych z t3 choroba.

Rak piersi nadal stanowi wezwanie dla lekarzy i
naukowcow.

Trudnosc¢ sprawia diagnostyka niewielkich zmian stabo
wyrozniajacych sie od tkanek prawidlowych. Zwlaszcza gdy
s3 to drobne zmiany wieloogniskowe.

Istnieje potrzeba, aby wdrozy¢ metody diagnostyczne

cechujace sie duza czuloscia i swoistoscia, ktéore beda jak
najmniej inwazyjne



Metoda fotodynamiczna (PDD i PDT)

PDD moze stuzy¢ do okreslenia stopnia
zaawansowania i rozleglosci zmian chorobowych

Tkanki z obecnoscia fotouczulacza wzbudzone
Swiatlem o odpowiedniej dlugosci fali Swieca.

Jest to zjawisko fluorescencji indukowanej.

Emitowana fluorescencja moze by¢ analizowana
przez roézne urzadzenia



Metoda fotodynamiczna (PDD i PDT)

* Do zainicjowania reakcji fotodynamicznej i selektywnego
wyodrebnienia nowotworu w procesie fotoutleniania
wymagane s3 trzy podstawowe komponenty

 fotouczulacz
 zrodlo swiatla
e tlen



PDD schemat

e Diagnostic light
E00: ALA

Carcinoma in situ

PDT:

Molecular ALA
——_——

Therapeutic light




Zalety metody fotodynamicznej

* nieiwazyjne leczenie

* mozliwos¢ uwidocznienia i zniszczenia bardzo matych skupisk

raka, niewidocznych
* w konwencjonalnych badaniach obrazowych.

* brak koniecznosci chirurgicznego pobierania tkanek do oceny

* mozliwos¢ wielokrotnego badania danego obszaru



Wady metody fotodynamicznej

* Swiatlowstret

* mozliwos¢ modyfikacji DNA zdrowych komorek przy

dlugotrwalym podawaniu leku

* TrudnosSci w precyzyjnym dostarczeniu fotouczulacza do

glebiej polozonych guzow



nanotechnologia

Nanotechnologia jest nowym interdyscyplinarnym dzialem nauki i
techniki, zayjmujacym si¢ projektowaniem i tworzeniem struktur
zwanych nanoczasteczkami, ktorych wielkos¢ miesci si¢ w zakresie

5-100 nm .
Nalezy ona do jednej z najpopularniejszych obecnie dziedzin nauki



Nanomedycyna

Udowodniono ze nos$niki w skali nano, w tym micele, liposomy, I
nieorganczne nanoczasteczki moga zwiekszy¢ skutecznosé
dostarczania nanolekow (fotouczulaczy).

Udowodniono, ze multimodalne systemy dostarczania fotouczulacza
oparte zarowno na leku chemioterapeutycznym, jak i sSrodku
fotodynamicznym majq doskonalg skutecznosc synergistyczng w
diagnostyce I terapii raka



Przyszlosc

Przydatnosc fototerapii polega na tym, ze jest to
badanie powtarzalne.

Latwiej jest powtorzy(¢ fototerapie niz powtorzyc
operacje, chemioterapie lub radioterapie

Ma to znaczenie u pacjentéow ze stabg lub niepelng
odpowiedzia na chemioterapie systemow3 lub w

przypadkach, gdy chemioterapia systemowa i
operacja nie s3 mozliwe



Podsumowanie

Podobnie jak w przypadku innych
niektorych rodzajow guzow litych,
badanie i terapia fotodynamiczna pod
kontrolg obrazowa moze byc¢ obiecujagcym,
bezpiecznym i minimalnie inwazyjnym
leczeniem pierwotnego raka piersi.



Literatura i ryciny

Diagnostyka fotodynamiczna i autofluorescencyjna nowotworow
-prof. dr hab. n. med. Aleksander Sieron, dr n. med. Sebastian Kwiatek

Marcus S.L, Mcintire W.R: Photodynamic therapy systems and applications. Expert
Opin Emerging Drugs (2002)7: 319-331.

E. A. Rakha, J. S. Reis-Filho, F. Baehner, D.J. Dabbs, T. Decker, V. Eusebi, S. B. Fox, S.
Ichihara, J. Jacquemier, S. R. Lakhani, J. Palacios, A. L. Richardson, S. J. Schnitt, F. C.

Schmitt, P-H. Tan, G. M. Tse, S. Badve, 1. O. Ellis, Breast cancer prognostic classification
in the molecular era: the role of histological grade Breast Cancer Res

.S. M. Fragomeni, A. Scidllis, J. S. Jeruss, Molecular subtypes and local-regional control
of breast cancer Surg Oncol Clin N Am.
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Materialy wlasne
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