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1. WSTEP
1.1 Wprowadzenie

W ostatnich dziesiecioleciach nastgpity gtebokie zmiany w leczeniu, diagnostyce
oraz prewencji raka piersi. Znaczaco poprawito sie rokowanie w tej chorobie, a jakos¢
zycia pacjentki stata sie obecnie  przedmiotem troski zaréwno specjalistow
uczestniczacych w procesie diagnostyczno-terapeutycznym jak i naukowcéw,
tworzgcych nowe koncepcije i sposoby, ktére odpowiadajg za postep w tej dziedzinie

[142].

Jeszcze kilka dekad temu kobiety z rozpoznanym rakiem piersi byty leczone
radykalng mastektomig wraz w limfadenektomia pachowg w celu uzyskania wtasciwej
kontroli loko-regionalnej choroby i mozliwosci petnego powrotu do zdrowia. Obecnie
obowigzuje podejscie oszczedzajace i selektywne odnoszace sie zaréwno do gruczotu
piersiowego jak i weztdw chionnych pachowych, ktére stato sie standardem
terapeutycznym w wiekszosci przypadkow tej choroby. Wczesdniejsze wykrycie oraz
bardziej efektywne metody diagnostyczne spowodowaty zwiekszony odsetek
rozpoznanych wczesnych rakéw piersi oraz istotny spadek smiertelnosci z tej
przyczyny. Taka sytuacja stanowi ogromne wyzwanie dla chirurga. Pomimo, ze obecnie
gtobwnym celem terapeutycznym jest raczej , 0szczedzenie” niz stwierdzenie, ze ,im
bardziej radykalne leczenie tym lepiej”, wptyw wznowy miejscowej na przezycie nadal
pozostaje znaczacy i jest przedmiotem licznych debat i badan naukowych [85]. Dlatego
w przypadku wczesnych niewyczuwalnych rakéw piersi tak istotne staje sie
zastosowanie jak najdokfadniejszej metody lokalizacyjnej, aby uzyska¢ radykalnosc¢
wyciecia i 0siggna¢ optymalny efekt terapeutyczny majac jednoczesnie na wzgledzie

jak najlepszy efekt kosmetyczny po operacji.

Przedmiotem niniejszej pracy jest przedstawienie radioizotopowej metody
lokalizacyjnej, ktéra umozliwia wtasciwe postepowanie chirurgiczne w przypadku

niepalpacyjnych guzéw nowotworowych piersi.



1.2 Rys historyczny leczenia raka piersi

Rak piersi jest jednym z najstarszych typow nowotworu, ktorego pierwszy opis
zostat odnaleziony w Egipcie okoto 1600 p.n.e. W ,Edwin Smith Surgical Papyrus” jest
przedstawione osiem przypadkdw guza piersi leczonych przy pomocy rozzarzonego
noza. Hipokrates z Kos (460-377 p.n.e.) byt pierwszym, ktéry opisat réznice pomiedzy
tagodnym a ztosliwym guzem i dla tego ostatniego wprowadzit nazwe ,rak”
(karkinoma), opierajac sie na jego wygladzie przypominajgcym kraba. W czasach
rzymskich Celsus (25 p.n.e-50 n.e.) donidst o powiekszeniu weztéw chtonnych
towarzyszacych rakowi piersi, zalecat chirurgiczne wyciecie matych twardych guzow
oraz jako pierwszy wprowadzit klasyfikacje nowotworu ( rak bez owrzodzenia, rak z
owrzodzeniem, ,thymium”- zaawansowany egzofityczny krwawigcy guz, ktéry
wygladem przypominat kwiat tymianku), a takze przedstawit szerzenie sie nowotworu
na caty organizm (choroba przerzutowa). Galen z Pergamonu (130-200 n.e.) rozwinat
hipokratesowska teorie humoralng rozwoju choroby, na podstawie ktdrej guz
nowotworowy powstaje wskutek nadmiernej wydzieliny czarnej zétci, zalecat leczenie
chirurgiczne zaawansowanych guzéw z uzyciem skalpela oraz uzyskanie hemostazy
poprzez przyzeganie krwawigcych tkanek, przygotowywat leki m.in. z muszli
skorupiakéw, cynku, oliwy majgce hamowaé rozwdj nowotworu, a takze podkreslat
wpltyw niewtfasciwej diety oraz niezdrowego klimatu na powstanie raka [65]. Okres
Sredniowiecza nie przynidst znaczacych zmian w podejsciu do choroby. Z tego okresu
przeszta do historii meczenska smier¢ chrzescijanki w Katanii na Sycylii (p6zniejszej $w.
Agaty, patronki chorych na raka piersi), ktéra na rozkaz rzymskiego imperatora
torturowano m. in. poprzez amputacje piersi. W epoce renesansu ponownie
zainteresowano sie problemem raka piersi. Holender Andreas Vesalius (1514-1564)
skorygowat btedy dotyczgce anatomii piersi oraz wprowadzit podwigzywanie naczyn
zamiast kauteryzacji w czasie operacji. To wiasnie w tym czasie odrzucono galenowskg
»teorie z6tci” przedstawiajgc rozwaj raka piersi od guza pierwotnego poprzez przerzuty

do okolicznych weztdw chtonnych, az do koriczgcego proces uogdlnienia choroby [58].
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W osiemnastym wieku rozwijaty sie rdine sposoby operacji piersi. Istotnym
osiggnieciem byta teoria Henri-Francois LeDran (1685-1770) mdéwigca o miejscowym
powstaniu raka w gruczole piersiowym i nastepowym szerzeniem sie choroby drogami
chtonnymi, wyjasniajgc m.in. przerzutowanie do ptuc. Zapoczatkowata ona
przeprowadzanie szerokich ,.en bloc” operacji od momentu rozpoznania raka piersi.
LeDran zaproponowat wyciecie guza piersi tgcznie z pachowymi weztami chtonnymi,

jednoczesnie podkreslajgc fakt gorszego rokowania przy przerzutach do pachy.

Nowg ere w chirurgii rozpoczeto w XIX wieku wprowadzenie znieczulenia w
1846 roku (Horace Wells, 1815-1848), antyseptyki w 1867 roku (Joseph Lister, 1827-
1912) oraz patologii mikroskopowej (Rudolf Virchow, 1821-1902). Wykrycie promieni
rentgenowskich w 1895 roku przez Conrada Roentgena (1845-1923) byto podstawa dla
pozniejszej radioterapii oraz mammografii, a odkrycie radu w 1898 przez Piotra i Marie
Curie pozwolito na stworzenie dodatkowej opcji $rédmigzszowego terapeutycznego
napromieniania, ktéra wykorzystat Sir Geoffrey Langdon Keynes (1887-1982)
wprowadzajgc igty radowe do guza piersi. W tym okresie amerykanski chirurg Wiliam
Steward Halsted (1852-1922) przeprowadzit, a nastepnie opublikowat w 1894 roku
metode tzw. radykalnej mastektomii (amputacja gruczotu piersiowego wraz z
miesniami piersiowymi oraz weztami chtonnymi dotu pachowego), ktéra od tego
momentu stata sie standardem w chirurgicznym leczeniu raka piersi przez kolejnych 70
lat. Halsted uwazat, opierajgc sie na teorii Virchowa, ze rak jest chorobg miejscowg, a
wezty chtonne sg naturalng barierg w szerzeniu sie choroby. Najwiekszy postep i
rewolucyjne wrecz zmiany w leczeniu raka piersi przynidst wiek XX-ty. Odkrycie
receptorow estrogenowych w tkance raka piersi w latach 60-tych rozpoczeto terapie
hormonalng, odkrycie w 1943 roku iperytu azotowego hamujgcego rozwdj
nowotwordw - chemioterapie. Na tle idei Halsteda powoli rozwijaty sie dwa poglady,
ktore zmodyfikowaty dotychczasowy sposob leczenia i stworzyty nowe standardy
postepowania w raku piersi. Pierwszy z nich - to przekonanie lekarzy i zwyktych ludzi,
ze wczesnie wykryty rak piersi jest uleczalny. Ten poglad przyczynit sie do znaczgcego
rozwoju metod i urzadzen majacych zastosowanie we wczesnej detekcji choroby.
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Drugi- to ograniczenie rozlegtosci leczenia operacyjnego, co stato sie mozliwe dzieki
coraz wnikliwszemu poznaniu biologii raka piersi i wykrywaniem go w coraz
wczesniejszych stadiach choroby [142]. Przedstawiona w 1948 roku przez Davida
Pateya (1899-1977) zmodyfikowana mastektomia polegata na oszczedzeniu miesnia
piersiowego wiekszego i przecieciu miesnia piersiowego mniejszego celem lepszego
dostepu do dotu pachowego. Natomiast Madden w latach 60-tych zaproponowat
metode z zaoszczedzeniem obu miesni piersiowych i ta technika amputacji piersi jest
wykonywana do dzi$. Lata 70-te XX wieku przyniosty dalsze zainteresowanie chirurgéw
leczeniem bardziej oszczedzajgcym i mniej okaleczajacym pacjentki. Przetomowym byty
badania przeprowadzone przez Umberto Veronesi (Milan 1) i Bernarda Fishera (NSABP-
B06), ktore dowiodty jednakowe]j skutecznosci leczenia raka piersi o srednicy do 2 cm
metodg oszczedzajacg z nastepowq radioterapig w porownaniu do amputac;ji piersi. W
1990 roku National Cancer Institute uznat leczenie oszczedzajgce piers jako
preferowane we wczesnym raku piersi [35,59]. W 1977 r. Cabanas [12] opisat
znaczenie prognostyczne badania histopatologicznego wezta wartowniczego. Wykonat
on limfografie u chorego na raka pracia i opisat kolejne poziomy pojawiania sie
kontrastu w weztach chtonnych. Morton i wsp. w 1992 roku opisali procedury
mapowania naczyn limfatycznych i wykonywania biopsji wezta chtonnego u pacjentow
z czerniakiem ztosliwym [92]. Zastosowanie tej metody w leczeniu raka piersi
przedstawit w 1994 roku Giuliano [44]. Duzy wktad w badania nad rozwojem nowych
metod leczenia raka gruczotu piersiowego i ich upowszechnienie w kraju mieli polscy
lekarze. W latach 50-tych zapoczgtkowat je w warszawskim Instytucie Onkologii
Tadeusz Koszarowski, a kontynuowat Andrzej Kutakowski [58]. Jednym z propagatorow
zastosowania wezta wartowniczego w leczeniu czerniaka i raka piersi oraz idei leczenia
oszczedzajacego piers w Polsce jest profesor Pawet Murawa z Poznania. Ostatnie
dziesieciolecia przyniosty dalszy postep w poznaniu biologii raka piersi. Dzieki temu
mozliwe stato sie wdrazanie i rozwdj coraz nowszych i doskonalszych srodkow

diagnostycznych i terapeutycznych. Rozwdj radioterapii, nowe leki onkologiczne,
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biopsja wezta wartowniczego- wszystko to doprowadzito do mozliwosci minimalnej

interwenc;ji chirurgicznej przy optymalnym efekcie terapeutycznym.

Nalezy podkresli¢, ze leczenie raka piersi jest w obecnych czasach leczeniem
wielospecjalistycznym, ktdére pozwala na jego indywidualizacje i uzyskanie coraz to
lepszych efektow terapeutycznych. Mimo osiggnie¢ w poprawie wynikow leczenia,
zachorowalnos¢ na ten nowotwor wecigz rosnie i nadal stanowi on olbrzymie wyzwanie

dla lekarzy.
13 Anatomia gruczotu piersiowego

Piers kobieca zbudowana jest ze skory, tkanki podskérnej i migzszu gruczotu
piersiowego. Gruczot piersiowy dojrzatej kobiety sktada sie z 15-20 ptatéow (lobi
glandulae mammariae), bedacymi witasciwie ztozonymi gruczotami pecherzykowymi. Z
kazdego ptata uchodzi przewdd mleczny (ductus lactiferus), ktory przed swym ujsciem
na brodawce rozszerza sie w zatoke mleczng (sinus lactiferus). Zatoki te, o przekroju
rzedu 5-8 mm i dtugosci srednio 12 mm, koriczg sie u podstawy brodawki zwezeniem.
Dos¢ czesto, bo u ok. 17,5% populacji polskiej, istnieje dodatkowy ptat GP, potozony
czesciowo w dole pachowym, klinicznie zwany ogonem Spence'a. U kobiet, ktére nie
rodzity, przewody mleczne przedstawiajg sie jako lite, kolbowato zakonczone cewy,
jedynie miejscami posiadajgce Swiatto. W czasie cigzy w gruczole dochodzi jednak do
szeregu zmian — przewody mleczne rozrastajg sie, oddajac boczne rozgatezienia,
uzyskujgce swiatto. W okresie przekwitania nastepuje zanik tkanki gruczotowej. GP
otoczony jest torebka z tkanki tgcznej wtdknistej, ktéra wnika w migzsz gruczotu,
dzielgc ptat na ptaciki (lobuli glandulae mammariae). Pasma tkanki fgcznej biegng z
jednej strony do skoéry, z drugiej — do powiezi piersiowej. Te ostatnie przytrzymujg GP
przy klatce piersiowej i noszg nazwe wiezadet wieszadtowych (ligamenta suspensoria

mammae)[156].
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Rycina 1. Anatomia piersi. Przekrdj gruczotu piersiowego w ptaszczyznie strzatkowej

[156].
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Uktad naczyn krwionosnych tworzg gafezie piersiowe tetnicy piersiowej bocznej
i tetnicy piersiowej wewnetrznej oraz gatezie przeszywajgce, odchodzgce od tetnic
miedzyzebrowych [66]. Naczynia chtonne piersi tworzg dwie sieci - powierzchowng

i gteboka, skad odbywa sie sptyw chtonki w trzech kierunkach:

e droga pachowa - z czesci centralno-bocznych chtonka kierowana jest do
weztéw chtonnych, ktére znajdujg sie na dolnym brzegu miesnia piersiowego
wiekszego, na trzecim zebrze, na wysokosci pierwszego zeba miesnia zebatego
przedniego. Stad chtonka kieruje sie do weztéw chtonnych pachowych
powierzchownych i gtebokich. Te z kolei tgczg sie z pniem szyjnym lub

przewodem piersiowym drogg weztdw pod- i nadobojczykowych.

e droga miedzymiesniowa - z czesci gornej i przysrodkowej naczynia chfonne
biegng pomiedzy miesniami piersiowymi do weztdw chtonnych pachowych

(Il pietro) i podobojczykowych ( Ill pietro).

* droga miedzyzebrowa przednia - z czesci przysrodkowych do weztéw
chtonnych przymostkowych, lezgcych wzdtuz tetnicy piersiowej wewnetrznej, a
nastepnie dalej do weztdw nadobojczykowych. W kierunku przysrodkowym
sptyw dokonuje sie przez sie¢ naczyn miedzyzebrowych i srédpiersiowych, stad

obecnos¢ przerzutdéw w Srédpiersiu czy ptucach

* droga miedzyzebrowa tylna - czes¢ chtonki z bocznych kwadrantéw przedostaje
sie do weztdw miedzyzebrowych tylnych, zlokalizowanych tuz przy kregostupie,

a stamtad do weztéw chtonnych srodpiersia

Opisujac umiejscowienie guzéw w piersi dzieli sie jg umownie na kwadranty (éwiartki)
odpowiednio: centralny, gorno-zewnetrzny (boczny), gérno-wewnetrzny
(przysrodkowy), dolno-zewnetrzny (boczny), dolno-wewnetrzny (przysrodkowy) oraz

ogon pachowy Spence’a.
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Opisujac wezty chtonne w jamie pachowej dzieli sie je na pietra:

I- Dolne - wezty potozone bocznie od zewnetrznego brzegu miesnia piersiowego

mniejszego

- Srodkowe - wezly znajdujace sie za miesniem piersiowym mniejszym oraz wezty

miedzypiersiowe (Rottera), potozone pomiedzy miesniami piersiowymi

llI- Gérne - wezty potozone przysrodkowo od wewnetrznego brzegu miesnia

piersiowego mniejszego

Rycina 2. Wezty chtonne okolicy piersiowej (rys. K. Dudzirska)

- | pietro weztéw chtonnych
- Il pietro weztéw chtonnych
- [l pietro weztédw chtonnych

wezty podobojczykowe
wezty nadobojczykowe

wezty przymostkowe
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1.4 Epidemiologia raka piersi

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet na
Swiecie (23%) i jednoczesnie drugg po raku ptuca gtdwng przyczyng zgondéw z powodu
choréb nowotworowych [66]. Pozostaje on wiec waznym zagadnieniem zdrowia
publicznego w skali globalnej [147]. Wedtug American Cancer Society rak piersi
wykrywany jest rocznie u 1,3 min kobiet na sSwiecie, sposrdod ktérych 465 tysiecy
umrze z powodu tej choroby. [154].

Wedtug statystyk (GLOBOCAN 2000) w 2002 roku byto 1 150 298 nowych przypadkéw
zachorowan, 410 712 zgondéw , a przeszto 4,4 min kobiet zyje z tg chorobg na Swiecie

[147].

Piers -

Ptuco

Jelito grube
Jajnik

Szyjka macicy
Trzon macicy

Osrodkodwy ukfad nerwowy

Nerka.

Trzustka
Zotadek
Biataczki
Tarczyca

Pecherz moczowy

Pecherzyk zotciowy
: ] M Zachorowalnosé
Czerniak skory M Umieralnosé
0 20 40 60 80

ASR na 100 000

Rycina 3. Epidemiologia nowotwordéw na Swiecie - Zrédto: GLOBOCAN [37].
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W krajach uprzemystowionych zarejestrowano wiecej niz potowe wszystkich
zachorowan na raka piersi : okoto 361 tys. w Europie (27,3% wszystkich nowotworéw u
kobiet) i 230 tys. w Ameryce Pdétnocnej (31,3%) . Dominujg w tych statystykach Stany
Zjednoczone (99,4/100000 kobiet), po czesci w zwigzku z szeroko stosowanymi tam
metodami profilaktyki i wczesnego wykrywania raka piersi. W Europie dominujg kraje
zachodnie i podtnocne (84,6/100000), we wschodnich -zachorowalno$¢ wynosi
42,6/1000000.[36] W 2004 roku odnotowano 371 000 nowych zachorowan i 129 900
zgonodw z tej przyczyny w catej Europie [147]. Najmniejszg liczbe zachorowan wykazuje
sie w krajach Afryki i Azji potudniowo-wschodniej ( 25/100000), mimo to Smiertelnos¢ z
powodu tej choroby jest znacznie wieksza i poréwnywalna ze statystykami
europejskimi [37]. Polska nalezy do krajow o srednim poziomie zachorowalnosci oraz
srednim wspotczynniku umieralnos$ci na raka piersi. W naszym kraju jest to obecnie
najczestszy ztosliwy nowotwor u kobiet . Wedtug danych za rok 2006 zarejestrowano
13322 kobiet i prawie 100 mezczyzn z rozpoznanym rakiem piersi. Z tego powodu
zmarto ponad 5212 chorych. Nowotwory ztosliwe piersi stanowig 21,5% zachorowan
na nowotwory u kobiet i 13,1% zgondw nowotworowych. Szacuje sie, ze w Polsce zyje
okoto 55 tys. kobiet z rakiem piersi [59,157]. Standaryzowany wspdtczynnik
umieralnosci wyniést w tym przypadku 14,8x10°. W 2006 roku nowotwory piersi
rozpoznano u 1266 Wielkopolanek, a liczba zgonéw z tej przyczyny wyniosta 503 osoby
[30]. Najwiekszg liczbe zachorowan notuje sie u chorych pomiedzy 45 a 69 rokiem zycia
[59]. W populacji kobiet w srednim wieku zachorowalno$¢ z powodu raka piersi wynosi
28% przy 17% zgonow z tej przyczyny [30]. Wspdiczynniki umieralnosci wzrastajg
liniowo z wiekiem poczagwszy od 35 do 80 roku zycia. Z kolei trendy zachorowalnosci i
umieralnosci z powodu raka piersi od lat 80-tych istotnie sie zmienity. Nastgpit
gwattowny wzrost zachorowalnosci przy malejacej tendencji umieralnosci u mtodych
kobiet oraz stabilizacji umieralnosci u kobiet w wieku s$rednim i starszym. Owo
rozejscie sie trendéw umieralnosci i zachorowalnosci Swiadczy o poprawie w zakresie
wczesnego rozpoznawania i leczenia (szczegdlnie - kobiety mtode i w srednim wieku).

Wskaznik 5-letnich przezy¢ w polskiej populacji poprawit sie wyraznie w ostatnich
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latach i wynosi 72% [157]. W Europie wynosi on srednio 79%, przy czym waha sie on w

poszczegdlnych krajach od 69% w Czechach do 86% w Szwecji. Niewatpliwie udziat w

badaniach przesiewowych zmniejsza ryzyko zgonu z powodu raka piersi, ale

uzaleznione jest to od masowego udziatu w skryningu, a takze od wieku rozpoczecia

badan mammograficznych [59,157].

15

Czynniki ryzyka raka piersi

Na rozwoj raka piersi ma wptyw wiele nie do korica poznanych czynnikow. Nie
wszystkie z nich oddziatywujg jednakowo silnie i majg to samo znaczenie [66].
Mimo to wyodrebnia sie grupe czynnikow, ktére niewatpliwie zwiekszajg ryzyko

wystgpienia raka piersi:

Pfeé- rak piersi wystepuje u obu pfci, przy czym u mezczyzn 100 razy
rzadziej

Wiek- ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem, prawie 50% zachorowan
wystepuje pomiedzy 50 a 70 rokiem zycia [66].

Czynniki genetyczne- istnieje wrodzona sktonnosé do rozwoju raka piersi.
Ryzyko zachorowania  wzrasta 2-krotnie w przypadku wystgpienia
nowotworu piersi u najblizszej krewnej (matka, siostra) i 3-6 krotnie, jezeli
chorobe rozpoznano u dwodch  najblizszych  krewnych  [59].
Prawdopodobienstwo wystgpienia raka piersi rosnie wraz z liczba
krewnych chorych, gdy krewne zachorowaty przed menopauzg oraz gdy
krewna zachorowata na raka jajnika. Okoto 5% rakéw piersi ma charakter
dziedziczny, gtéwnie jako efekt mutacji w genie BRCA1l (ryzyko
zachorowania na raka piersi siega 80%, a prawdopodobienstwo
zachorowania na raka drugiej piersi i/lub na raka jajnika- 60%) , a takze
BRCA2 oraz TP53 i PTEN [59,68].

Czynniki srodowiskowe- rak piersi jest jednym z najczestszych

nowotworéw w Ameryce Potnocnej i krajach Europy Zachodniej, rzadziej
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wystepuje w Europie Wschodniej, a najrzadziej - w Chinach i Japonii.
Uwaza sie, Zze czesSciej na te chorobe zapadajg kobiety biate, samotne,
zyjace w zimnym klimacie, pochodzace z wyzszych klas spotecznych,
mieszkajgce w miescie, ktore nie rodzity i nie karmity piersig [66].

e Czynniki hormonalne- nieprawidtowy poziom estrogendéw wptywa na
powstawanie raka piersi. Podwyzszone ryzyko wystepuje u kobiet, ktére
pierwszg miesigczke miaty przed 12 rokiem zycia, przebyty menopauze po
55 roku zycia, nie rodzity oraz, ktore pierwszy poréd miaty po 30 roku zycia
[68]. Antykoncepcja hormonalna powoduje niewielki wzrost wzglednego
ryzyka choroby (okoto 1,25 raza w pordéwnaniu z jej niestosowaniem),
natomiast hormonalna terapia zastepcza moze zwieksza¢ ryzyko prawie
dwukrotnie [59].

e Choroby piersi- u kobiet, u ktorych wykryto atypowa hiperplazje
nabtonkowg stwierdza sie okoto 4-5 krotny wzrost ryzyka zachorowania na
raka piersi, inne palpacyjnie wyczuwalne tagodne zmiany gruczotu
piersiowego moga zwiekszac prawdopodobienstwo choroby
1,5-3-krotnie. Natomiast przebyty rak piersi powoduje ponad 3-krotny
wzrost ryzyka zachorowania na raka drugiej piersi [59].

e Promieniowanie jonizujgce- narazenie na promieniowanie jonizujgce,
rowniez w wyniku czestych badan diagnostycznych (zdjecie klatki
piersiowej, mammografia), nieznacznie zwieksza ryzyko zachorowania [68].

e Styl Zycia- uwaza sie , ze otytos¢ i nadmierne spozycie ttuszczOw oraz
alkoholu mogg zwieksza¢ prawdopodobienstwo wystgpienia raka piersi

[58,59,68].

Nalezy jednak pamieta¢, ze nawet kobiety bez zadnego czynnika ryzyka nie

powinny uwazac sie za "bezpieczne". W okoto 50-75% wykrytych rakow piersi nie

wystepujg zadne z wyjgtkiem wieku znane czynniki ryzyka [66].
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1.6 Badania przesiewowe w raku piersi

Badania przesiewowe, zwane tez skryningiem, majg bardzo istotne znaczenie
dla zmniejszenia umieralnosci z powodu raka piersi. Polegajg one na badaniu
mammograficznym kobiet bez objawdw choroby. Studia przeprowadzone w Szwecji i
USA dowiodly, ze jest to najlepsza metoda wykrywania wczesnych przypadkow
nowotworu, co pozwala natychmiast zastosowa¢ odpowiednie postepowanie lecznicze
i dzieki temu zmniejszy¢ liczbe zgondw z powodu raka piersi o przeszto 30% wsrod
kobiet w wieku pomiedzy 50 a 65-tym rokiem zycia. W Polsce badania przesiewowe
wykonywane sg u kobiet w wieku 50-69 lat. Osrodki wykonujgce badanie zwykle s3
wyraznie oznaczone, a wiekszos¢ kobiet otrzymuje do domu pisemne zaproszenie do
udziatu w badaniu.

Przesiewowe badania mammograficzne pozwalajg na wykrycie guzkéw lub
innych nieprawidtowosci piersi na etapie tzw. subklinicznym tj., kiedy nie s3 one
wyczuwalne przez kobiete lub lekarza, co bardzo istotnie zwieksza szanse wyleczenia.
Diagnostyka tych zmian powinna by¢ prowadzona w wyspecjalizowanych osrodkach, w
ktorych istnieje Scista wspodtpraca radiologa, chirurga i patologa. Rutynowe badanie
mammograficzne wykonuje sie w 2 podstawowych projekcjach — skosnej i
kraniokaudalnej. W ocenie opisowe] wykorzystuje sie skale BI-RADS.

Dla oceny charakteru wykrytej zmiany stosuje sie rézne metody badania tj.
palpacyjne, ultrasonografie oraz dodatkowe zdjecia mammograficzne. Badania
obrazowe umozliwiajg okreslenie stopnia prawdopodobieinstwa raka dla
diagnozowanej zmiany i wybranie odpowiedniego algorytmu postepowania
diagnostycznego. W programie skriningowym ponad 90% kobiet ma prawidtowy wynik
badania mammograficznego [71].

Istotnym negatywnym efektem badan przesiewowych jest zaobserwowane
zjawisko, ze ujemny wynik mammografii (tzn. nie potwierdzajgcy obecnosci choroby) u
wielu kobiet wytwarza fatszywe poczucie bezpieczenstwa oraz niechec i zaniedbania w
systematycznym samobadaniu piersi. Postepowanie takie jest btedne, gdyz w okoto 20-
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25% przypadkéw mammografia nie wykrywa rozwijajgcego sie nowotworu (s3 to tzw.
wyniki fatszywie ujemne).

Wedtug raportu z 2010 roku zgtaszalnos¢ do przesiewowego badania
mammograficznego w Polsce wynosi okoto 45%. Mimo, ze ilos¢ ta jest nadal
niezadowalajaca w poréwnaniu do krajow Europy Zachodniej, to dzieki programowi
profilaktycznemu w ostatnich latach znaczgco wzrosta liczba pacjentek z rozpoznanym
wczesnym, niepalpacyjnym rakiem piersi. Daje to szanse na wiekszg wyleczalnos¢ i
zmniejszenie smiertelnosci z powodu tej choroby przy zastosowaniu mniej
agresywnego leczenia. W krajach, w ktérych zgtaszalnos¢ do badan przesiewowych jest
wysoka, notuje sie znakomitg wiekszos¢ leczenia chirurgicznego z zaoszczedzeniem
gruczotu piersiowego, co zdecydowanie wptywa na poprawe jakosci zycia pacjentek po

operacji raka piersi.

1.7 Diagnostyka w raku piersi

Wstepna diagnostyka raka piersi powinna bezwzglednie obejmowac: petne badanie
podmiotowe i przedmiotowe, z badaniem palpacyjnym piersi, mammografie,
uzupetniong w zaleznosci od indywidualnych wskazan badaniem ultrasonograficznym,
badanie mikroskopowe oraz badania dodatkowe (zakres badan dodatkowych zalezny
jest od stopnia klinicznego zaawansowania miejscowego i kwalifikacji do leczenia o

zatozeniu radykalnym lub paliatywnym).

1.7.1 Badanie kliniczne

Badanie podmiotowe, czyli wywiad zebrany od pacjentki powinien zawiera¢ pytania o:

e zmiany lub dolegliwosci w obrebie piersi (pierwotny charakter i data

wystapienia)

e przebyte choroby piersi
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e pierwszg i ostatnig miesigczke (daty)

e cigze i porody (daty) oraz dane na temat karmienia piersig

e stosowanie preparatéw hormonalnych (terapia, substytucja, antykoncepcja)

* inne choroby (wspétistniejgce lub przebyte) oraz dane na temat ich leczenia

* wystepowanie nowotwordw zfosliwych w rodzinie

* obecne dolegliwosci

W badaniu przedmiotowym nalezy oceni¢ stan wydolnosci pacjentki wedtug skali WHO
lub Karnofskiego, dokona¢ pomiaru masy ciata i wzrostu oraz przeprowadzi¢ badanie
palpacyjne obu piersi i okolicznych weztéw chtonnych w pozycji stojgcej i lezacej z
uwzglednieniem: wygladu skéry i brodawek oraz ich symetrii, umiejscowienia guza i
stosunek do $ciany klatki piersiowej oraz skory (ruchomos¢), pomiaru guza (wskazane
dwa wymiary) oraz oceny weztéw chtonnych pachowych i nadobojczykowych.
Dodatkowo nalezy oceni¢ inne narzady, w szczegdlnosci narzady rodne (badanie

ginekologiczne) [71].
1.7.2 Badania obrazowe piersi

Mammografia (MMR)

Jest podstawowa metoda obrazowania piersi stosowang zaréwno w badaniach
przesiewowych jak i w przypadku wystapienia objawoéw choroby. Pozwala ona na
rozpoznanie juz bardzo matych zmian podejrzanych o ztosliwos¢ oraz wczesnych
postaci raka w stadium tzw. subklinicznym, niewyczuwalnych w czasie badania
palpacyjnego (juz od 3 mm Srednicy). Swoistos¢ MMR okresla sie na 95%, a czutos¢ na
75-85%. Obecnie coraz powszechniejsze staje sie uzycie mammografii cyfrowej, ktora
dzieki m.in.wysokiej rozdzielczosci obrazu oraz lepszemu kontrastowi pozwala na
doktadniejszg analize i interpretacje badan. Do innych korzysci zalicza sie tez fakt, iz
pacjentka otrzymuje mniejszag dawke promieniowania rentgenowskiego w czasie
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ekspozycji.[53] W celu standaryzacji opisow mammograficznych zostata stworzona

przez American College of Radiology skala BI-RADS (Breast Imaging-Reporting and Data

System) [17]. Definiuje ona terminologie jakg nalezy postugiwac sie w opisach badania,

strukture opisu oraz kategorie koncowej oceny z wnioskami okreslajgcymi dalszy

sposob postepowania.

Tabela 1. Skala BI-RADS [17,155].

Ocena Opis Uwagi
0 ocena koncowa wymaga dodatkowych badan obrazowych, ryzyko
niekompletna ztosliwosci w tym stopniu jest niepewne i trudne do oceny
oznacza obraz catkowicie prawidtowy, ryzyko ztosliwosci
1 norma
0%, nie wymaga dalszej diagnostyki
oznacza obecnos$¢ zmian z pewnoscig tagodnych, ryzyko
2 zmiana tagodna
ztosliwosci 0%, nie wymaga dalszej diagnostyki
zmiana ryzyko zto$liwosci <2%, wskazana kontrola za 6 miesiecy,
3 prawdopodobnie . )
mozliwe badania dodatkowe USG
tagodna
ryzyko ztosliwosci od 2% do 95%, konieczna weryfikacja
zmiany, grupe podzielono na 3 podgrupy:
 4da: zmiana podejrzana, ale o matym stopniu
prawdopodobienstwa ztosliwosci
4 zmiana podejrzana . 4b: zmiana podejrzana, o posérednim  stopniu
prawdopodobienstwa ztosliwosci
e 4c: zmiana podejrzana, o wysokim stopniu
prawdopodobienstwa ztosliwosci, jednak bez
klasycznych cech ztosliwosci
zmiana o wysokim
ryzyko  ztosliwosci  >95%, konieczna  weryfikacja
5 prawdopodobienst
zmiany i dalsze leczenie
wie ztosliwosci
6 rak potwierdzony  zmiana wczesniej zweryfikowana jako ztosliwa
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Mammografia pozwala takze na bardziej inwazyjng dziatalnos¢ diagnostyczna.
Umozliwia przedoperacyjng lokalizacje niepalpacyjnych rakow piersi czy tez zmian
podejrzanych o ztosliwos¢ poprzez implantacje metalowych igiet do zmiany lub injekc;ji
radioznacznika. Pod kontrolg mammografii cyfrowej wykonuje sie biopsje gruboigtowg

sterowang proznig tzw. mammotomiczng [31,54].

Ultrasonografia (USG)

Ultrasonografia piersi jest obecnie stosowana jako uzupetnienie mammografii, w celu
dalszej charakterystyki podejrzanych zmian oraz jako ich obrazowanie w czasie biopsji
cienkoigtowej, gruboigtlowej oraz mammotomicznej. Pozwala na odréznienie zmian
torbielowatych od litych oraz umozliwia ocene unaczynienia guza. USG odgrywa takze
istotng role w diagnostyce u kobiet mtodszych z grupy ryzyka, u ktérych piersi majg
dominujgcg komponente gruczotowa (tzw. piersi o ,duzej gestosci”). Technika ta jest
jednak mato efektywna w obrazowaniu mikrozwapnien. Pomimo, ze pacjentka nie jest
narazona na promieniowanie rentgenowskie, badanie to jednak cechuje sie mniejszg
czutoscig i specyficznoscia niz MMR oraz jest subiektywne tzn. zalezne od
wykonujgcego je radiologa. Nalezy wspomnieé, ze wspodiczesna ultrasonografia
zabiegowa umozliwia wykonywanie w czasie rzeczywistym pod kontrolg obrazu
ultrasonograficznego wielu rodzajow zabiegdw diagnostycznych i terapeutycznych w
obrebie piersi takich jak:

* biopsja cienkoigtowa, biopsja gruboigtowa, biopsja mammotomiczna

e przedoperacyjne oznaczanie potozenia niepalpacyjnych zmian np. umieszczanie

kotwiczek lub znacznika radioaktywnego

* d$rédoperacyjne oznaczanie niewyczuwalnych guzéw [31,54].
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Rezonans magnetyczny (NMR)

Nie stosuje sie tej metody standardowo, ale w szczegdlnych okolicznosciach.
Wskazaniem do jego wykonania jest : podejrzana zmiana w MMR widoczna jedynie w
jednej projekcji, podejrzenie wieloosrodkowosci czy wieloogniskowosci raka piersi u
pacjentek, u ktérych nie udaje sie tego oceni¢ w konwencjonalnych metodach (rak
niewidoczny w MMR czy USG), stany po implantacji protez piersi, rozlegte
bliznowacenia w gruczole piersiowym, przerzuty nowotworowe do weztéw chtonnych
pachowych z nieznanego zrodta, a takze kontrola kobiet z grupy wysokiego ryzyka
zachorowania na raka piersi. Do ograniczen tej metody nalezy m.in. jej wysoki koszt,
koniecznos¢ podania dozylnego srodka kontrastowego, czasochtonnos¢ oraz lek przed
badaniem osdb z klaustrofobig. Mimo wyzszej czutosci (90-99%), cechuje sie mniejszg
specyficznoscig w detekcji zmian nowotworowych w piersi, co nierzadko prowadzi do

nadinterpretacji wyniku [54].

Inne metody obrazowania piersi

Oprocz wspomnianych wyzej metod w pewnych szczegdlnych sytuacjach mozna

wykorzysta¢ inne badania obrazowe:

e PET-scan jest wykonywany np. w przypadku przerzutow nowotworowych do
pachowych weztéw chtonnych z nieznanego zrdédta czy tez w celu oceny

zaawansowania choroby, jednakze cechuje sie niskg czutoscia.

¢ Termografia bedgc badaniem nie wykorzystujgcym szkodliwego
promieniowania, jest jednak znacznie mniej czuta i specyficzna od
mammografii.

e Spektroskopia transiluminacyjna czy tez laserowa sg obecnie badaniami

bardziej doswiadczalnymi niz majgcymi zastosowanie w praktyce [54].
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W celu oceny stopnia zaawansowania choroby badania obrazowe piersi uzupetnia sie
zazwyczaj o zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej, USG jamy brzusznej oraz
scyntygrafie kosci, a w przypadkach watpliwych takze o tomografie komputerowa tych

okolic.
1.7.3 Badanie mikroskopowe

Mikroskopowe badanie materiatu pobranego z guza piersi lub ze zmiany podejrzanej
ma szczegolne znaczenie. W przypadku wyczuwalnych zmian zalecane jest wykonanie
biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC), w razie potrzeby pod kontrolg badan
obrazowych. W przypadku zmian subklinicznych (niewyczuwalnych) nalezy przed
operacjg wykonaé zabieg lokalizacyjny. W przypadku braku materiatu do badania, lub
jesli materiat nie nadaje sie do oceny, nalezy badanie powtdrzyé. Jesli badanie
cytologiczne nie pozwala na ustalenie rozpoznania lub istnieje sprzecznos¢ w ocenie
cytologicznej, klinicznej lub mammograficznej, wskazane jest wykonanie biopsji
gruboigtowej lub otwartej (usuniecie guza i histopatologiczne badanie dorazne- tzw.
badanie s$rodoperacyjne). Cigza bez wzgledu na jej zaawansowanie nie stanowi
przeciwwskazania do wykonania biopsji lub badania doraznego; nalezy jedynie
poinformowacd patologa o cigzy i czasie jej trwania. Ustalenie rozpoznania raka piersi
opiera sie na zgodnej ocenie w oparciu o: badanie kliniczne, diagnostyke obrazowa
(mammografia i/lub badanie ultrasonograficzne) oraz biopsje cienkoigtowg (badanie
cytologiczne) lub gruboigtowg (badanie histopatologiczne).Weryfikacja mikroskopowa
stanowi najwazniejszg metode ustalania rozpoznania raka piersi. Bez powierdzenia

mikroskopowego nie powinno wdrazac sie leczenia przeciwnowotworowego [109].
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1.7.4 Rodzaje biopsji piersi
Biopsja cienkoigtowa (BAC, PCl, fine needle biopsy)

Pozwala ona na ocene cytologiczng guza piersi. Wskazaniami do BAC s3: potwierdzenie
mikroskopowe raka GP rozpoznanego badaniem klinicznym i obrazowym, ponadto
ewakuacja ptynu z torbieli, podejrzenie zmiany nieztosliwej w badaniach obrazowych,
wznowa miejscowa raka, ewentualna diagnostyka guzéw o zaawansowaniu
miejscowym i regionalnym, pozyskanie materiatu do oznaczenia stanu receptoréw (ER,
PgR) w raku piersi [17]. Jej czuto$é ocenia sie na 70-90%, natomiast swoistos¢ na 90-
100%. Jest to badanie szybkie, o matej inwazyjnosci i niskich kosztach. W przypadku
guzéw niepalpacyjnych naktucie zmiany wykonuje sie pod kontrolg USG. Niestety,
nawet w okofo potowie przypadkdw biopsji cienkoigtowej uzyskuje sie wyniki
niediagnostyczne, a w okoto 30%- fatszywie ujemne. Ponadto, nie udaje sie w tej
metodzie rozpoznac raka in situ. Mikroskopowa ocena biopsji cienkoigtowej piersi

wymaga zakwalifikowania obrazu do odpowiedniej kategorii patologicznej (C1-C5) [17].

Tabela 2. Klasyfikacja zmian gruczotu piersiowego w biopsji cienkoigtowej

Ocena Opis

c1 niediagnostyczna

c2 zmiana tagodna

c3 zmiana atypowa, prawdopodobnie tagodna
c4 zmiana podejrzana o ztosliwos¢

C5 zmiana ztosliwa ( rak)
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Biopsja gruboigfowa (BG, core biopsy)

Pozwala oceni¢ w wiekszosci przypadkéw typ histologiczny i stopien zréznicowania
raka, heterogennos¢ histopatologiczng zmiany — jezeli pobrano materiat z réznych
miejsc — oraz czynniki prognostyczne i predykcyjne za pomocg dodatkowych badan
immunohistochemicznych lub molekularnych. Wyréznia sie dwa rodzaje biopsji

gruboigtowej piersi:

* biopsja gruboigtowa wykonywana pod kontrolg ultrasonografii, mammografii

lub rezonansu magnetycznego

e biopsja gruboiglowa wspomagana rotacyjnym systemem prozniowym

(tzw. mammotomiczna)

Biopsja gruboigtowa polega na pobraniu z gruczotu piersiowego (najczesciej przy uzyciu
igty kalibru 14 GA) 3-6 cienkich wycinkéw tkankowych o dtugosci 1,5-2 cm. Mozliwos¢
leczenia neoadiuwantowego raka piersi, prowadzenie badan klinicznych wymagajacych
diagnozy histopatologicznej oraz konieczno$¢ zréznicowania raka in situ i inwazyjnego
raka piersi sprawito, ze dominujgca rola przypada obecnie wtasnie temu rodzajowi
biopsji. Jest to badanie nieco bardziej traumatyczne niz biopsja cienkoigtowa, za to
cechuje sie nawet 100% czutoscig. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku raka inwazyjnego
poddanego terapii neoadiuwantowej i catkowitej odpowiedzi guza na leczenie materiat
z BG pozostaje jedynym dostepnym materiatem diagnostycznym, dlatego tez wymaga
on szczegolnej troski. Mikroskopowa ocena biopsji gruboigtowej piersi kwalifikuje
obraz do odpowiedniej kategorii patologicznej (B1-B5), natomiast ustalenie
definitywnego rozpoznania histopatologicznego nie jest wymagane, chociaz w

wiekszosci przypadkdw jest ono mozliwe [17].
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Tabela 3. Klasyfikacja zmian w biopsji gruboigtowej

Ocena

Opis

Uwagi

B1

tkanka

prawidtowa

W tej kategorii mieszczg sie zaréwno obrazy dojrzatej
tkanki tluszczowej lub podscieliska, jak i prawidtowych
przewodéw i zrazikow. W przypadku klinicznego
podejrzenia zmiany o charakterze nieztosliwym
(hamartoma, lipoma) zakwalifikowanie obrazu
mikroskopowego mikrowycinkéw do kategorii Bl jest
uznawane za wiarygodne. Przeciwnie, w przypadku
klinicznego podejrzenia zmiany ztosliwej, zakwalifikowanie
utkania zmiany widocznego w badanych mikrowycinkach
do kategorii B1 wskazuje, ze materiat tkankowy zostat
pobrany z niewtasciwego miejsca.
Mate zmiany mammograficzne o niewielkich zaburzeniach
architektury mogga réwniez histologicznie prezentowac sie
jako kategoria B1. Obraz zanikowych zrazikow z
mikrozwapnieniami réwniez zalicza sie do kategorii B1.

B2

zmiany

nieztosliwe

Do tej kategorii zalicza sie gruczolakowtdkniaka, zmiany
wtdknisto-torbielowate, gruczolistos¢ wtdkniejaca
(sclerosing adenosis), rozstrzen przewoddéw (ductectasia),
ropien i martwice tkanki ttuszczowej. Korelacja z cechami
klinicznymi i radiologicznymi pozwala rozstrzygna¢, czy
materiat zakwalifikowany jako kategoria B2 jest
adekwatny z badang zmiana.

B3

zZmiany o
niepewnym
potencjale

ztosliwosci

Kategoria ta obejmuje zmiany, ktére chociaz majg fagodng
histologie, moga wykazywa¢ heterogennos¢ Ilub
zwiekszone ryzyko zwigzane ze ztosliwoscig: atypowe
wewnatrzprzewodowe rozrosty nabtonka, nowotworzenie
zrazikowe, guz lisciasty, zmiany brodawkowate czy blizna
gwiazdzista.
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B4

zZmiany

podejrzane

Do tej kategorii zalicza sie obrazy podejrzane o raka, ktére
jednak ze wzgledu na ograniczong liczbe komodrek
nowotworowych lub jako$¢ techniczng wateczka
tkankowego nie mogg by¢ definitywnie zdiagnozowane.
Bardzo drobne ognisko raka inwazyjnego niepozwalajgce
na immunohistochemiczne oznaczenie receptoréw
rowniez spetnia kryteria niniejszej kategorii. Rozrost
wewnatrzprzewodowy o duzej atypii zajmujgcy czesé
przewodu lub apokrynowej morfologii powinien by¢
rowniez sklasyfikowany jako kategoria B4.

B5

zmiany zfosliwe

Do tej kategorii zalicza sie przypadki o definitywnej
diagnozie raka in situ lub inwazyjnego. Nalezy dazy¢ do
wykluczenia obecnosci raka inwazyjnego przy obecnosci
DCIS. Przy rozpoznaniu raka wewnatrzprzewodowego
nalezy podac stopien atypii jgdrowej (nuclear grade), typ
architektoniczny, obecnos¢ martwicy oraz obecnos¢
mikrozwapnien. Rozpoznanie raka inwazyjnego, o ile ilo$¢
diagnostycznego utkania na to pozwala, powinno
zawierac stopien zréznicowania, typ histologiczny i indeks
mitotyczny. Rzadka pierwotna zmiana piersi, jakg jest
chtoniak, w wiekszosci przypadkéw z komorek B, powinna
by¢ réwniez zaliczana do kategorii B5. Przerzuty rakow do
piersi (kategoria B5) od pierwotnych rakéw gruczotu
piersiowego mozna zréznicowac na podstawie doktadnych
danych klinicznych i odpowiedniego panelu przeciwciat.
Pierwotne miesaki sutka sg rzadkie i mieszczg sie w
kategorii B5. Czesto wywodzg sie one z guzow lisciastych,
a najczestsze typy histologiczne to ttuszczakomiesak
(liposarcoma) i widbkniakomiesak (fibrosarcoma). W
materiale z biopsji nabtonkowy komponent moze nie by¢
widoczny. [17]
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Biopsja gruboigfowa wspomagana prézniq ( tzw. mammotomiczna)

Jest procedurg minimalnie inwazyjng, w ktérej z jednego wktucia pod kontrolg
ultrasonografu, mammografii stereotaktycznej cyfrowej lub rezonansu magnetycznego
przy uzyciu igty kalibru 14-7 GA oraz dzieki systemowi rotacyjnemu wspomaganemu
proznia mozna pobraé wystarczajgcy ilos¢ materiatu do badania histopatologicznego
(1030 wateczkow tkankowych). System prdéziniowy jest szczegdlnie wainy w
pozyskiwaniu tkanki do badania histopatologicznego z trudno dostepnych miejsc
gruczotu piersiowego. Umozliwia on réwniez natychmiastowg ewakuacje krwiaka z
miejsca biopsji. Biopsja gruboigtowa wspomagana proznig jest drugg metoda
diagnostyczng, kiedy konwencjonalna biopsja gruboigtowa byta nieadekwatna
(kategoria B1) lub uzyskany materiat budzit podejrzenie zmiany ztosliwej (kategoria B4)
[17]. Znajduje ona takze zastosowanie jako metoda terapeutyczna (wyciecie zmian w
catosci) w przypadku niepalpacyjnych tagodnych guzéw piersi uwidocznionych w
badaniu USG. Z uwagi na to, ze w biopsji mammotomicznej uzyskuje sie wiecej
materiatu, jego ocena mikroskopowa moze by¢ jeszcze doktadniejsza. Po zabiegu w
piersi pozostawia sie znacznik tkankowy, lokalizujgcy miejsce, w ktérym wykonana byta
biopsja. Jest to niezwykle istotne w przypadku mikroskopowego rozpoznania
nowotworu ztosliwego. Jesli pacjentka zostaje zakwalifikowana do leczenia
oszczedzajgcego, marker pozwala na doktadng przed- i srdodoperacyjng lokalizacje

patologicznej zmiany w piersi.
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Biopsja stereotaktyczna

Odpowiednio dobrana wielko$¢ otworu w blacie stoftu diagnostyczne, "ptywajacy" blat
stotu oraz ruch ramienia C z lampga RTG, kamerg CCD i przystawka biopsyjng, umozliwia
dostep do badanego obszaru pod katem 360 stopni bez koniecznosci zmiany utozenia

pacjentki.

Rycina 4. Biopsja stereotaktyczna
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Naprowadzanie igty odbywa sie poprzez podanie wspétrzednych polowych docelowego
punktu biopsyjnego. Oznacza to, ze system odczytuje odlegtos¢ docelowego punktu
biopsyjnego od srodka uktadu wspodtrzednych oraz kat pomiedzy ptaszczyzng XY i
prostg przecinajgcg ten punkt oraz poczatek uktadu wspoétrzednych. Umozliwia to
wykonywanie biopsji praktycznie dowolnego punktu piersi, nawet z obszaru

potozonego w poblizu klatki piersiowej i weztéw chtonnych.

Rycina 5. Wycinki z gruczotu piersiowego po biopsji gruboigtowej wspomaganej

proznia.

Rycina 6. Radiogram wycinkdw z mikrozwapnieniami wraz z mammogramem

diagnozowanej piersi.
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Pobrane wycinki takze ocenia sie wedtug powyzej opisanych kryteridw patologicznych

( B1-B5).

Rycina 7. Mammogram gruczotu piersiowego ze znacznikiem tkankowym

pozostawionym w miejscu biopsji mammotomicznej piersi
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Rycina 8. Radiogram srodoperacyjny wycietego kwadrantu piersi. Znacznik

tkankowy w srodku preparatu.
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Biopsja pod kontrolg usg

W tej metodzie lokalizacja zmiany w piersi jest przeprowadzana za pomocg
gtowicy ultrasonograficznej. Naktucie zmiany odbywa sie recznie, a sam proces
pobierania wycinkdw jest identyczny jak w metodzie stereotaktycznej. Lekarz

wykonujgcy zabieg, bezposrednio na ekranie monitora usg obserwuje caty proces

pobierania zmiany.

Rycina 9. Biopsja pod kontrolg USG.

Powikfania, ktére zdarzajg sie bardzo rzadko, to: krwiaki i tagodne bdole w miejscu
wktucia, ktore z reguty nie wymagajg leczenia, obfite krwawienia wymagajace
interwencji chirurgicznej, zaburzenia gojenia, infekcje, nadmierne gojenie (tzw.
keloid) w miejscu wktucia, zaburzenia ze strony uktadu krazenia (omdlenie),
reakcje alergiczne jak tez zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego
spowodowane anestetykiem lokalnym, wyjgtkowo- przebicie do jamy optucnej z

nastepowa odma [60].



Biopsja chirurgiczna (otwarta)

Polega na operacyjnym wycieciu fragmentu Ilub catego guza do badania
histopatologicznego. Najczesciej wykonuje sie jg w przypadku niejasnej oceny
cytologicznej w biopsji cienkoigtowej. Jesli guz w piersi jest niepalpacyjny nalezy go
przed zabiegiem doktadnie zlokalizowac i zaznaczy¢ w sposdb, ktéry pozwoli na jego
precyzyjne wyciecie i ustalenie rozpoznania. Wyciety materiat przesyta sie do badania
srodoperacyjnego. Coraz rzadziej stosowana w diagnostyce z uwagi na coraz
precyzyjniejsza ocene mikroskopowg zmian podejrzanych wyzej wymienionymi

sposobami biopsji [17].

1.8 Patomorfologia raka piersi

Ocena mikroskopowa jest podstawowym, najbardziej wiarygodnym rozpoznaniem
nowotworu umozliwiajgcym okreslenie jego typu. W przypadku raka piersi rozpoznanie
takie powinno wyodrebni¢ wczesne postacie raka tak zwany rak przedinwazyjny od w
petni rozwinietego nowotworu okreslanego mianem raka naciekajgcego. Pod
wzgledem biologii rak piersi nie jest jednolitym schorzeniem i powinien by¢ doktadnie
sklasyfikowany na podstawie obrazu mikroskopowego. Oceniajgc wyglad komorek
nowotworowych mozemy wyodrebni¢ nowotwory o wiekszym badz mniejszym stopniu
ztosliwosci. Poza rozpoznaniem raka jednym z podstawowych elementéw niezbednych
do podjecia prawidtowego leczenia jest okreslenie stopnia jego zaawansowania.
Stopien zaawansowania okreslamy oceniajac wielko$¢ guza i stan weztdw chtonnych -
stwierdzamy czy nowotwor "przenidst sie” do okolicznych weztéw chtonnych, ktére
stanowig rodzaj bariery ochronnej przed nowotworem i rozrostem nowotworu w
innych miejscach niz w piersi. Istnieje Scisty zwigzek pomiedzy wielkoscig
rozpoznanego raka, stopniem jego zaawansowania procesu nowotworowego a
skutecznoscig leczenia. Wnioskowanie o mozliwosci wyleczenia jak tez o koniecznosci

zastosowania witasciwej terapii zalezg od tak zwanych czynnikow prognostycznych i
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predykcyjnych. Do czynnikdw prognostycznych - pozwalajgcych przewidzie¢ przebieg

choroby - w przypadku raka piersi nalezg:

e wielkos¢ pierwotnego guza,
e obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych,
* obecnos¢ ognisk nowotworowych w innych miejscach ciata

Znaczenie ma roéwniez typ histologiczny nowotworu i jego stopien ztosliwosci
morfologicznej, ktore oceniane sg w czasie badania mikroskopowego. Istotne
znaczenie dla wyboru metody leczenia, a posrednio réwniez rokowania majg czynniki
predykcyjne. Czynniki te wskazujg na potencjalng odpowiedZ na planowane leczenie,
gtéwnie chemio- i hormonoterapie. W przypadku raka piersi istniejg dwa podstawowe

czynniki predykcyjne:

e stan receptoréw estrogenowych i progesteronowych

e stan receptora HER2
Receptory mozna okresli¢ jako wysoce wyspecjalizowane ,,czujniki” komaorki, ktére
reagujg na specyficzne bodice zewngtrzkomérkowe. Ocena receptordow
estrogenowych i progesteronowych jest niezbedna dla podjecia decyzji dotyczacej
zastosowania hormonoterapii w raku piersi. Receptor HER2 jest "czujnikiem" na
powierzchni komorki, ktorego pobudzenie w warunkach prawidtowych prowadzi
miedzy innymi do podziatu komérki. W pewnym procencie rakoéw piersi komorki
nowotworowe posiadajg znacznie zwiekszong ilo$¢ tego receptora, co moze by¢
przyczyng nadmiernego namnazania sie komorek. Okreslenie statusu receptora HER2
pozwala na wyodrebnienie tych rakéw piersi, w ktorych skuteczne jest podanie
specjalnego leku - trastuzumabu, ktéry blokujgc ten receptor hamuje rozrost

nowotworu [102].

W badaniach klinicznych ocenia sie takze inne czynniki, o réznej wartosci rokowniczej:
protoonkogeny, onkogeny, geny supresorowe orz ich produkty: EGFR, c-erbB-2, c-myc,

ps2, p53, MDR-1, BRCA-1, BRCA-2, markery aktywnosci proliferacyjnej guza: indeks
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mitotyczny (MI), indeks znakowanej tymidyny (TLI), frakcja komdrek w fazie S (SPF),
PCNA, Ki-67; ploidia DNA, markery angiogenezy; markery wysokiego ryzyka

przerzutowania: katepsyna-D, nm-23, aktywator plazminogenu (UPA) [58].

Ocena patomorfologicznych czynnikow prognostycznych i predykcyjnych pozwala na
zindywidualizowanie leczenia raka piersi. Raport z przeprowadzonego badania

patomorfologicznego raka piersi powinien zawiera¢ nastepujace informacje:

* Histologiczny typ nowotworu wg WHO

Stopien histologicznej ztosliwosci

* Stopien zaawansowania nowotworu wg klasyfikacji pTNM

e Doszczetnos¢ zabiegu

* Obecnos¢ nowotworowych komorek w naczyniach okotoguzowych

e Stan steroidowych receptoréw: estrogenowego (ang. estrogen receptor ER) i

progesteronowego (ang. progesteron receptor PgR)

e Stan HER2 [102].

1.8.1 Klasyfikacje raka piersi

W piersi wystepujg oprocz nowotworéw pochodzenia nabtonkowego- rakéw, takze
inne nowotwory ztosliwe takie jak nowotwory pochodzenia mezenchymalnego i

chtonniaki (ziarnicze i nieziarnicze) oraz widkniako-miesak.
Najczesciej stosowany jest nastepujacy podziat na typ histologiczny raka piersi:

Raki nienaciekajace, przedinwazyjne (in situ)

Nowotwory stanowigce okoto 15% wszystkich rakoéw piersi. Sg to bardzo

wczesne stadia raka, gdy zmiany nowotworowe ograniczajg sg do nabtonka, nie
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naciekajg podscieliska, nie stykajg sie z naczyniami chtonnymi i naczyniami
krwiono$nymi, nie powodujg przerzutéow. Raka przedinwazyjnego mozina
stwierdzi¢ jedynie wdwczas, gdy usunieta zostanie cata zmiana i zbadana
mikroskopowo, czy rzeczywiscie nie byto inwazji podscieliska. Wsréd tej grupy
rakow wyrdzniamy:

* rak wewnatrzprzewodowy (carcinoma intraductale in situ — CDIS,DCIS)

wywodzi sie z nabtonka przewodéw mlecznych

* rak wewnatrzzrazikowy (carcinoma lobulare in situ — CLIS, LCIS) wywodzi

sie z nabtonka zrazikéw.

Raki naciekajace

Nowotwory stanowigce okofo 85% wszystkich rakdéw piersi. Naciekaja one
podscielisko oraz dajg przerzuty naczyniami chtonnymi i krwionosnymi. Wsréd

tej grupy rakéw wyrdzniamy:

* rak przewodowy NOS(carcinoma ductale)
* rak zrazikowy (carcinoma lobulare)

* rak cewkowy (carcinoma tubulare)

e rak rdzeniasty (carcinoma medullare)

* rak sluzotworczy (carcinoma colloides)

e rak brodawkowaty (carcinoma papillare)

NOS - rak o niespecyficznym utkaniu (ang. ,not otherwise specified”). Tym
terminem okresla sie raka przewodowego naciekajgcego, w celu odrdznienia go
od specjalnych podtypéw morfologicznych (okoto 10% inwazyjnych rakéw

przewodowych) o nieco lepszym rokowaniu.
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Klasyfikacja raka piersi wedtug stopnia ztosliwosci histologicznej (Grading, G)

Obecnie opiera sie na klasyfikacji wg Blooma i Richardsona w modyfikacji Elstona i
Ellisa i Nottingham Grading System. W klasyfikacji tej uwzglednia sie w obrazie
histologicznym: zdolno$¢ tworzenia cewek, polimorfizm komérkowy i liczbe mitoz.
Kazdy z tych elementow oceniany jest w skali trojstopniowej (od 1 do 3) i suma
punktéw stanowi podstawe okreslenia stopnia ztosliwosci histologicznej (z ang.
grading: G1-3). Powszechnie przyjete jest, jako standard, okreslanie stopnia ztosliwosci
w raku przewodowym naciekajgcym (NOS), ale coraz czesciej stosuje sie ten system
stopniowania w innych typach histologicznych raka piersi (np. w raku zrazikowym)

[102].

Tabela 4. Ocena stopnia ztosliwosci tzw. grading (G) [59].

Czynnik Punktacja
>75% 1
Tworzenie cewek: 10-75% 2
<10% 3
Jadra mate i jednorodne 1
Polimorfizm jader Sredniego stopnia réznice ksztattu i wielkosci 2
Wyrazny pleomorfizm jgdrowy 3

Ocena ilosci mitoz na obrzezu guza
Liczba mitoz 1-3
przypadajgca na 10 pdl widzenia

Stopien histologicznej ztosliwosci Suma

G1 rak wysoko zréznicowany 3-5 pkt
G2 rak Srednio zréznicowany 6-7 pkt
G3 rak nisko zréznicowany 8-9 pkt
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Klasyfikacja

raka piersi wg stopnia patomorfologicznego zaawansowania

TNM z 2010 roku [2]

Guz pierwotny ( cecha T)

Tx
T0
Tis

T1

T2
LE]
T4

nie mozna ocenic guza pierwotnego

nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
rak przedinwazyjny (in situ):

rak przewodowy (DCIS),

rak zrazikowy (LCIS),

choroba Pageta bez guza w gruczole piersiowy

najwiekszy wymiar guza <=20 mm

Timi najwiekszy wymiar guza <=1 mm

Tla najwiekszy wymiar guza >1 mm i <=5 mm
Tib najwiekszy wymiar guza >5 mm i <=10 mm
Tlc najwiekszy wymiar guza >10 mm i <=20 mm

najwiekszy wymiar guza >20 mm i <= 50 mm

najwiekszy wymiar guza > 50 mm

guz kazdej wielkosci naciekajacy przez ciggtosé sciane

klatki piersiowej i/lub skére (owrzodzenie lub guzki

satelitarne skoéry)

T4a naciekanie sciany klatki piersiowej

T4b owrzodzenie i/lub guzki satelitarne skory
po tej samej stronie i/lub obrzek skory
(w tym objaw skérki pomaranczowej)
niespetniajacy kryteriéw raka zapalnego

T4c T4a i T4b jednoczesnie

T4d rak zapalny
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Regionalne wezty chtonne ( cecha N)
Ocena kliniczna:
Nx nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
NO nie stwierdza sie przerzutow nowotworowych do weztéw chtonnych
N1 przerzuty w ruchomych weztach ( wezle) chtonnych
I-1l pietra pachy po stronie guza
N2 przerzuty w klinicznie nieruchomych lub tworzacych
pakiet weztach chtonnych I-1I pietra pachy po stronie guza
lub stwierdzone klinicznie przerzuty w weztach
piersiowych wewnetrznych po tej samej stronie,
przy braku klinicznie podejrzanych weztdw pachowych
N2a przerzuty w klinicznie nieruchomych
lub tworzacych pakiety weztach chtonnych
I-1l pietra pachy po stronie guza
N2b stwierdzone klinicznie przerzuty w weztach
piersiowych wewnetrznych po stronie guza
przy braku klinicznie podejrzanych weztéw
pachowych
N3 przerzuty w weztach ( wezle) podobojczykowych po
po stronie guza (lll pietro pachy) z zajeciem lub bez zajecia
weztow pieter | i ll; stwierdzone klinicznie przerzuty
w weztach (wezle) piersiowych wewnetrznych po stronie
guza przy jednoznacznie klinicznie zmienionych weztach
pietra | i Il pachy; przerzuty w weztach (wezle)
nadobojczykowych po stronie guza z zajeciem lub bez
zajecia weztow chtonnych pachy lub piersiowych
wewnetrznych

N3a przerzuty w weztach (wezle) podobojczykowych
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N3b

N3c

Ocena patologiczna (pN):

pNX

pNO

pN1

po stronie guza (lll pietro pachy)

przerzuty w weztach (wezle) piersiowych
wewnetrznych po stronie guza oraz w

weztach (wezle) pietra Ii Il pachy

przerzuty w weztach (wezle) nadobojczykowych

po stronie guza

nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych w badaniu ( np.

patologicznym (np. ze wzgledu na wczesniejszg limfadenektomie)

w badaniu histologicznym nie stwierdza sie przerzutdow w weztach

chtonnych
pNO(i-)

pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach
chtonnych w badaniu histologicznym oraz w badaniach
immunohistochemicznych

komodrki nowotworowe zajmujgce w regionalnym(ych)
wezle ( weztach) chtonnych obszar nie wiekszy niz 0,2mm
stwierdzone w preparatach barwionych hematoksyling i
eozyng lub w badaniach immunohistochemicznych

( w tym takze izolowane komérki nowotworowe (ITC)

nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach
chtonnych w badaniu histologicznym oraz metodg RT-PCR
stwierdza sie przerzuty w weztach chtonnych metoda
RT-PCR, ale brak przerzutéw w badaniu histologicznym

i immunohistochemicznym

mikroprzerzuty lub przerzuty 1-3 weztach chtonnych pachowych

i/lub przerzuty w weztach piersiowych wewnetrznych stwierdzone za

pomocy biopsji wezta wartowniczego, ale nie stwierdzone klinicznie

pN1mi

mikroprzerzuty (ognisko nowotworu wieksze niz 0,2 mm
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pN2

pN3

pN1la

pN1b

pN1c

i/lub wiecej niz 200 komorek, jednak zadna

z wymienionych zmian nie jest wieksza niz 2 mm)
przerzuty w 1-3 weztach chtonnych pachowych przy czym
wielkos$¢ co najmniej jednego przerzutu jest wieksza

niz2 mm

przerzuty ( mikro lub makro) w weztach chtonnych
piersiowych wewnetrznych stwierdzone za pomoca
biopsji wezta wartowniczego, ale niestwierdzone
klinicznie

przerzuty w 1-3 weztach chtonnych pachowych i przerzuty
(mikro lub makro) w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych stwierdzone za pomoca

biopsji wezta wartowniczego, ale niestwierdzone

klinicznie

przerzuty w 4-9 weztach chtonnych pachowych lub stwierdzone

klinicznie w wezfach chtonnych piersiowych wewnetrznych, przy braku

przerzutéw w weztach chtonnych pachowych

pN2a

pN2b

przerzuty w 4-9 weztéw chtonnych pachowych, przy
czym wielko$¢ przynajmniej jednego ogniska jest wieksza
niz2 mm

przerzuty stwierdzone klinicznie w weztach chtonnych
piersiowych wewnetrznych, przy braku przerzutéw w

weztach chtonnych pachowych

przerzuty w co najmniej 10 weztach chtonnych pachy lub przerzuty w

weztach podobojczykowych (Il pietro pachy) lub stwierdzone klinicznie

przerzuty w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych po stronie

guza, o ile rownoczesnie stwierdza sie przerzuty w co najmniej jednym

wezle | lub Il pietra pachy lub przerzuty w co najmniej 4 weztach

chtonnych pachy oraz mikro- lub makroprzerzuty w weztach piersiowych
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wewnetrznych, stwierdzone za pomocay biopsji wezta wartowniczego,

ale  niestwierdzone  klinicznie  lub  przerzuty w  weztach

nadobojczykowych po stronie guza

pN3a przerzuty w co najmniej 10 weztach chtonnych pachy
(przynajmniej jedno ognisko nowotworu wieksze
niz 2 mm) lub przerzuty w weztach podobojczykowych
(Il pietro pachy)

pN3b stwierdzone klinicznie wezty chtonne piersiowe
wewnetrzne po stronie guza o ile rownoczesnie stwierdza
sie przerzuty w co najmniej jednym wezle pachowym;
przerzuty w co najmniej 4 weztach chtonnych pachy oraz
mikro- lub makroprzerzuty w weztach piersiowych
wewnetrznych stwierdzone za pomoca biopsji wezta
wartowniczego, ale niestwierdzone klinicznie

pN3c przerzuty w weztach nadobojczykowych po stronie guza

Przerzuty odlegte ( cecha M)

MO

nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych w badaniu klinicznym ani w

badaniach obrazowych

cMO(i+) nie stwierdza sie przerzutow odlegtych w badaniu klinicznym ani w

(\"/

badaniach obrazowych, ale w badaniu molekularnym lub
mikroskopowym stwierdza sie pojedyncze komorki nowotworowe
we krwi, szpiku kostnym lub innych tkankach poza regionalnymi
weztami chtonnymi. Zmiany nie mogg by¢ wieksze niz 0,2 mm, a
chorzy nie moga mie¢ zadnych objawdw rozsiewu nowotworowego
obecne przerzuty odlegte stwierdzane w badaniu klinicznym lub
badaniach obrazowych i/lub potwierdzone histologicznie o

wielkosci przekraczajgcej 0,2 mm
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W raporcie pooperacyjnym histopatologicznym preparatu dodatkowo umieszcza sie
litere ,,p” (ocena patologiczna) np. pT, pN. Cecha N opiera sie w tym przypadku na
badaniu wycietego uktadu chtonnego pachy. W sytuacji , gdy ocenia sie ceche N
jedynie w oparciu o wyniki biopsji wezta wartowniczego bez nastepowe;j

limfadenektomii pachowej, uzywa sie uzupetnienia ,sn”, np. pNO(sn) [2].

Tabela 5. Stopnie zaawansowania raka piersi wg TNM

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
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1B T4 NO MO

T4 N1 MO
T4 N2 MO
lic dowolne T N3 MO
v dowolne T dowolne N M1

Prognostyczny index van Nuys

W kwalifikacji chorych z wykrytym DCIS do leczenia oszczedzajacego lub amputacji
piersi przydatny jest indeks rokowniczy van Nuys. W jego okreslaniu uwzglednia sie:
Srednice zmiany, szeroko$¢ marginesu zdrowych tkanek wokdt wycietej zmiany,
stopien histopatologicznej ztosliwosci oraz wiek chorej. Kazdy z tych elementéw
okreslany jest w skali od 1 do 3. Suma punktéw uzyskanych z oceny tych sktadnikéw
decyduje o podziale przypadkdw na trzy grupy prognostyczne i pocigga za soba

wynikajgce z tego decyzje dotyczace postepowania klinicznego.

Tabela 6. Skala Van Nuys

Punkty 1 2 3
Srednica zmiany <15 mm 16-40 mm >40 mm
Margines >10 mm 1-10 mm <l mm
inny niz wysoki bez inny niz wysoki z wysoki z/bez
Stopien ztosliwosci
martwicy martwicg martwicy
wiek > 60 lat 40-60 lat <40 lat

Do leczenia oszczedzajgcego piers kwalifikujg sie chore z suma punktow <=9 [59,71].
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1.8.2 Ocena histopatologiczna weztéw chtonnych

Stan pachowych weztdw chfonnych w raku piersi uwaza sie za najsilniejszy czynnik
rokowniczy. Pojecie przerzutu w wezle chtonnym odpowiada ognisku utkania raka,
ktore przekracza 2 mm w najwiekszym wymiarze. Mikroprzerzutem okresla sie ognisko
o wymiarach od 0,2 do 2 mm. Izolowane komadrki nowotworowe (z ang. isolated tumor
cells ITC) oznaczajg skupiska komoérek nowotworowych o wymiarach ponizej 0,2 mm

[150].

Tabela 7. Klasyfikacja wezta chtonnego z przerzutem nowotworowym

Nazwa Wielkosé
ITC ponizej 0,2 mm
Mikroprzerzut 0,2-2 mm
Przerzut powyzej 2 mm

1.9 Leczenie raka piersi

Zgodnie z miedzynarodowymi zaleceniami leczenie chorych na raka piersi powinno
odbywadé sie w specjalistycznych osrodkach (ang. breast units). Pozwala to na $cista
wspotprace wielu specjalistow (m.in. chirurga, onkologa, radioterapeuty, radiologa,
patologa, rehabilitanta, psychologa, przeszkolonej pielegniarki), ktérzy odpowiadajg za
wilasciwy proces diagnostyczno-terapeutyczny i indywidualizacje leczenia [71].
Gtéwnymi celami w leczeniu raka piersi sg: wyleczenie, kontrola miejscowa choroby,
satysfakcjonujacy efekt kosmetyczny po leczeniu oraz rehabilitacja. Kazdy z tych celéw

musi by¢ wziety pod uwage, aby opracowac optymalny plan terapii.
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Pod wzgledem terapeutycznym uzasadniony jest w praktyce klinicznej nastepujacy
podziat:
przedinwazyjny rak piersi (chore w stopniu 0)
Kazdy z typow raka przedinwazyjnego stanowi odrebny problem diagnostyczno-
terapeutyczny. W DCIS zaleca sie stosowanie ustalonego mikroskopowo
stopnia ztosliwosci histologicznej (trzy stopnie ztosliwosci: niski, posredni i
wysoki).  Informacja taka powinna byé zawarta w raporcie
patomorfologicznym, poniewaz decyduje ona o dalszym postepowaniu po
wycieciu zmiany. Z kolei LCIS nie jest w rzeczywistosci rakiem przedinwazyjnym,
ale stanowi wyktadnik zwiekszonego ryzyka wystgpienia raka w obu piersiach.
Rozpoznanie raka zrazikowego in situ nie ma wptywu na decyzje terapeutyczne
i nie podlega leczeniu operacyjnemu [59].
inwazyjny rak piersi o zaawansowaniu lokoregionalnym:
e operacyjny (chore w stopniu |, Il i cze$¢ chorych w stopniu IlIA)
* nieoperacyjny (cze$¢ chorych w stopni IlIA i wszystkie chore w stopniu I11B)

uogolniony rak piersi (chore w stopniu V)

Wybér metod leczenia miejscowego lub systemowego w odpowiednich stopniach
zaawansowania opiera sie na ocenie: typu histologicznego i stopnia ztosliwosci raka,
klinicznej i patologicznej charakterystyki guza pierwotnego oraz weztéw chtonnych
pachowych, nieobecnosci lub obecnosci przerzutow odlegtych, czasu od daty leczenia
pierwotnego do daty wystgpienia nawrotu, rodzaju pierwotnie stosowanego leczenia i
charakterystyki klinicznej nawrotu, ekspresji receptoréw ER/PgR i receptora HER2,
stanu menopauzalnego, wieku, chordb przebytych i wspdfistniejgcych oraz ich leczenia

[71].
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Ogolna zasada postepowania terapeutycznego w raku piersi jest nastepujaca:

* pierwotne stosowanie leczenia chirurgicznego ewentualnie w skojarzeniu z
radioterapig (RT) w przypadkach o wczesnym zaawansowaniu
(z wyjatkiem LCIS)

e pierwotne stosowanie leczenia systemowego w skojarzeniu z leczeniem
chirurgicznym i/lub RT w przypadkach zaawansowania miejscowego

e stosowanie leczenia systemowego (CHT i/lub HT) w przypadkach
uogdlnienia

Leczenie raka piersi sktada sie z trzech zasadniczych sktadowych:

* leczenia chirurgiczne piersi ( leczenie oszczedzajace piers i radioterapia,

mastektomia z ew. radioterapig, mastektomia z ew. rekonstrukcjg piersi),

* leczenia regionalnych weztéw chtonnych pachowych (biopsja wezta

wartowniczego i/lub limfadenektomia pachowa)

* leczenia systemowego ( hormonoterapia, chemioterapia, nowe metody np.

terapia celowana) [10].
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1.9.1. Leczenie piersi

Leczenie oszczedzajqce piers

(ang. Breast Conserving Treatment BCT)

Leczenie oszczedzajgce sktada sie z dwdch czesci: chirurgicznej (zabieg oszczedzajacy
piers wraz z zabiegiem diagnostyczno-leczniczym dotyczagcym weztéw chtonnych
pachowych) oraz radioterapii piersi (RT) [71].

Do zabiegdw oszczedzajacych piers naleza:

* tumorektomia - wyciecie guza piersi w granicach zdrowych tkanek. Efekt
kosmetyczny po zabiegu jest tym lepszy im mniejszy byt guz i im bardziej
obwodowo byt potozony.

* kwadrantektomia - wyciecie en bloc segmentu piersi z guzem i 2 - 3

centymetrowym marginesem tkanek prawidtowych wraz z fragmentem

skory nad zmiang i fragmentem powiezi miesniowej [122].

Rycina 10. Leczenie oszczedzajgce piers.
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Zabieg diagnostyczno- leczniczy dotyczacy weztdw chtonnych pachowych to biopsja
wezta wartowniczego i/lub limfadenektomia pachowa. Pooperacyjna radioterapia
piersi jest koniecznym uzupetnieniem leczenia operacyjnego. Rozpoczyna sie po
wygojeniu rany (Srednio po 4 tygodniach od operacji) i trwa 6-7 tygodni. Do leczenia
oszczedzajacego piers kwalifikujg sie pacjentki wyrazajace wole zachowania piersi z
wczesnym jednoosrodkowym rakiem piersi w O, | i |l stopniu zaawansowania, jesli
wymiar guza nie przekracza 3 cm, a wyciecie kwadrantu piersi nie spowoduje
znacznego defektu kosmetycznego. Przeciwskazaniem do tego typu leczenia jest rak
wieloosrodkowy, przebyta wczesniej radioterapia piersi, rozlegte mikrozwapnienia
widoczne w mammografii, duzy rozmiar guza w matej wielkosci piersi uniemozliwiajacy
doszczetnos¢ wyciecia z dobrym efektem estetycznym, kolagenozy [58,71]. Przy
prawidtowym doborze chorych leczenie oszczedzajgce daje wyniki odlegte
poréwnywalne z uzyskiwanymi po mastektomii, co potwierdzajg badania
randomizowane (m. in. Milan I, NSABP-06) [39,144]. Istotnym czynnikiem réznicujacym
obie metody jest czestos¢ wzndw miejscowych. Przy wtasciwej kwalifikacji do leczenia
z zaoszczedzeniem piersi ryzyko nawrotu miejscowego wynosi 5 % w ciggu 5 lat i 10%
w ciggu 10 lat [10]. Dlatego tez kluczowym w leczeniu oszczedzajagcym piers jest
wyciecie raka w granicach zdrowych tkanek czyli uzyskanie tzw. radykalnosci
miejscowej, co istotnie zmniejsza ryzyko powstania wznowy w przysztosci. W
przypadku palpacyjnych guzow piersi, wyciecie zmiany w granicach tkanek
prawidtowych moze by¢ tatwo kontrolowane w czasie operacji. Zdecydowanie wiekszy
problem stanowi rak subkliniczny. W takiej sytuacji nalezy dgzy¢ do przedoperacyjne;j i
Srédoperacyjnej lokalizacji guza wykorzystujgc dostepne w tym celu metody (m.in.
kotwiczki, USG $rddoperacyjne, ROLL), aby dokfadnie wycig¢é zmiane z witasciwym
koniecznym marginesem tkanek zdrowych. Stwierdzenie komérek nowotworowych w
linii ciecia w ostatecznym badaniu histopatologicznym wycietego preparatu
bezwzglednie wymaga reoperacji [61]. Izolowane wznowy w obrebie leczonego
gruczotu piersiowego moga by¢ z powodzeniem poddane tzw. mastektomii ratujacej,
(tzw. salvage mastectomy), po ktorej odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi ponad 50-85%.
W leczeniu oszczedzajagcym poza usunieciem guza w granicach tkanek zdrowych

niezwykle istotny jest efekt kosmetyczny po operacji. Najwazniejszym czynnikiem
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majagcym na to wptyw jest rozlegto$¢ wyciecia. Rodzaj zabiegu, odpowiednie
zaplanowanie cie¢ operacyjnych, usuniecie minimalnie koniecznej objetosci tkanek
oraz zastosowanie technik onkolplastycznych — wszystko to pozwala na uzyskanie
dobrych rezultatéw kosmetycznych. Nalezy podkresli¢, ze najistotniejsza w leczeniu
oszczedzajagcym pier$ jest jednak motywacja pacjentki co do zachowania GP. To

utatwia podjecie decyzji przez chorg odnosnie sposobu leczenia miejscowego.
Mastektomia

Amputacje piersi wykonuje sie u pacjentek z rakiem GP, ktérych nie mozna
zakwalifikowa¢ do leczenia oszczedzajacego. Wskazaniem do mastektomii we
wczesnym raku piersi jest decyzja chorej (pacjentka przedktada ten typ operacji nad
leczenie oszczedzajgce z radioterapig), obecnosé relatywnie duzego guza w matej
piersi, wieloosrodkowos¢ guza, wznowa raka w piersi uprzednio poddanej leczeniu
oszczedzajagcemu z radioterapig, | i Il trymestr cigzy z uwagi na przeciwwskazanie do
napromieniania pooperacyjnego. Mimo, ze jest to operacja okaleczajgca oraz majaca
zdecydowanie negatywny wptyw na psychike oraz wyglad pacjentki, pozwala ona na

wiekszg kontrole miejscowg choroby i zmniejsza niepokdj dotyczacy wznowy [10].

Rycina 11. Mastektomia prawostronna
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Wyrdznia sie nastepujace rodzaje amputacji piersi:

* Amputacja prosta (in. mastektomia simplex)- usuniecie catej piersi bez
wyciecia weztdw chtonnych pachowych. W pewnych sytuacjach moze by¢
poszerzona o biopsje wezta wartowniczego.

e Amputacja radykalna- usuniecie catej piersi z wycieciem weztdw chtonnych
pachowych. Wystepuje ona w wielu odmianach: jako mastektomia
podskérna (in. skin/nipple sparing) lub mastektomia w modyfikacji
Maddena, Pateya czy Halsteda.

Wiekszosci pacjentek po mastektomii mozna zaoferowac rekonstrukcje piersi. Moze
by¢ ona przeprowadzona jednoczasowo (natychmiast po amputacji) albo tez jako
zabieg odroczony [10].

Do chirurgicznego leczenia odtwodrczego uzywa sie: ekspandera lub endoprotezy,
tkanek wtasnych tj. najczesciej: wolny ptat skdrno-ttuszczowy na tetnicy nadbrzusznej
dolnej (ang. deep interior epigastric artery perforator DIEAP), ptat wyspowy z miesnia
prostego brzucha (ang. transverse rectus abdominis myocutaneus TRAM) czy tez ptat z
miesnia najszerszego grzbietu (lattisimus dorsi LD) oraz techniki tgczonej czyli tkanek
wtasnych oraz endoprotezy. Wskazaniem do rekonstrukcji piersi jest przede wszystkim
silna  motywacja psychiczna pacjentek oraz brak cech nawrotu miejscowego lub
uogolnienia choroby. W przypadku stwierdzenia wznowy miejscowej nalezy wycigé

zmiane i usung¢ endoproteze [71].

1.9.2 Leczenie weztéw chtonnych pachowych

Stan weztéw chtonnych pozostaje najwazniejszym czynnikiem prognostycznym w raku
piersi. Wystepowanie przerzutow do weztéw chtonnych pachowych jest Scisle
powigzane z rozmiarem guza nowotworowego, i tak przyktadowo dla raka o srednicy
<= 1 cm zajecie weztéw pachowych wystgpi u 15-25% chorych. Zgodnie z
uwarunkowaniami anatomicznymi sptyw chtonki z gruczotu piersiowego w 95 %
odbywa sie do weztéw chtonnych pachowych. Zajecie przez przerzuty weztéw wzdtuz
tetnicy piersiowej wewnetrznej stanowi taki sam czynnik prognostyczny jak zajecie
weztéw pachowych, ale jednoczasowe stwierdzenie przerzutdw w obu tych okolicach
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stanowi o ztym rokowaniu [122]. Aktualnie w zaleznosci od stopnia zaawansowania

raka piersi wykonuje sie biopsje wezta wartowniczego i/lub limfadenektomie pachows.

Biopsja wezta wartowniczego

Wezet wartowniczy (ang. SLN sentinel lymph node) jest to pierwszy wezet chtonny na
drodze sptywu chtonki z obszaru guza nowotworowego i jednoczesnie pierwszym
miejscem gromadzenia sie przerzutowych komodrek rakowych [ryc.21]. Jesli w wezle
wartowniczym nie ma przerzutdw, nie powinno ich by¢ réwniez w innych weztach, co
umozliwia odstgpienie od limfadenektomii regionalnej. Jezeli przerzuty s3 obecne w
wezle wartowniczym, to mogg, cho¢ nie muszg wystepowaé w pozostatych weztach
chtonnych i ten stan jest wskazaniem do limfadenektomii [68]. Biopsja wezta
wartowniczego (ang. SNB sentinel node biopsy) zostata zaakceptowana w ostatnich
latach jako standardowa metoda we wczesnym raku piersi bez klinicznych objawéw
przerzutéw do weztow chtonnych pachowych (T1,T2 NO). Liczne randomizowane
badania potwierdzity jej wartos¢ i skuteczno$¢ w ocenie stanu weztéw chtonnych
pachowych [146]. Najczesciej stosowang i najskuteczniejszg metodg lokalizacyjng
wezta wartowniczego jest zastosowanie przedoperacyjnej limfoscyntygrafii. Pozwala
ona na okreslenie kierunku sptywu chfonki oraz liczby weztéw wartowniczych. Badanie
z uzyciem radionuklidu 99mTc na nosniku albuminowym wykonuje sie zwykle w dniu
poprzedzajacym operacje. W zaleznosci od osrodka stosujacego te metode istnieje
wiele modyfikacji dotyczgcych m.in. aktywnosci, ilosci, miejsca podazy radioznacznika,
zastosowania dodatkowego barwnika, ktore zalezg od doswiadczenia i wypracowanych
schematow postepowania. Po injekcji radiofarmaceutyku do piersi migruje on droga
naczyn chtonnych i gromadzi sie w wezle wartowniczym. W czasie operacji przy
pomocy recznej sondy scyntylacyjnej odnajduje sie go w miejscu o najwiekszej
radioaktywnosci, najczesciej w dole pachowym. Liczne opublikowane na ten temat
badania odnotowujg 98-100% zidentyfikowanych weztdw wartowniczych dzieki tej

metodzie [25,44,64,69,103,143].
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Rycina 12. Limfoscyntygrafia —uwidocznione trzy wezty wartownicze.

Jeden lub kilka weztéw wykazujgcych promieniowanie wycina sie do badania

histopatologicznego w celu wykrycia ewentualnego przerzutu [68].

a - bez przerzutu b - makroprzerzut

Rycina 13. Obraz histopatologiczny wezta wartowniczego (barwienie H+E, pow. 100x)
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W wielu osrodkach wezet wartowniczy jest badany srodoperacyjnie co, przy
stwierdzonym przerzucie, umozliwia przeprowadzenie limfadenektomii pachowej w
czasie tej samej operacji. Nalezy jednak pamietaé, iz pomimo szerokiej akceptacji we
wczesnym raku piersi, biopsja wezta wartowniczego jest obarczona wynikami fatszywie
ujemnymi w okoto 7% pacjentek z przerzutami do weztéw pachowych [64 ,85]. Istnieje
takze mozliwos¢ wystgpienia tzw. przerzutow ,skaczgcych” (ang. skip metastases) w
dole pachowym czyli sytuacji, w ktérej komodrki nowotworowe omijaja wezet
wartowniczy gromadzac sie w weztach wyzszego pietra. Stan taki wystepuje w okoto
2% do 6% przypadkow, dlatego zaleca sie réwniez usuwanie palpacyjnych weztéw
chtonnych znajdujgcych sie w bezposrednim sgsiedztwie wezta wartownika
[29,119,122]. Biopsja wezta wartowniczego, jako procedura matoinwazyjna stata sie
obecnie metoda z wyboru dla oceny stanu weztéw chtonnych we wczesnym raku
piersi. Umozliwia ona unikniecie zbednej okaleczajacej limfadnektomii pachowej z jej

mozliwymi konsekwencjami, przez co ma korzystny wptyw na jakos$¢ zycia [81,119].

Limfadenektomia pachowa

Standardem postepowania u chorych na raka piersi z podejrzeniem przerzutéw do
pachowych weztdw chtonnych jest ich usuniecie w zakresie | i Il pietra. Wskazaniem do
wyciecia weztow lll pietra sg kliniczne cechy wystepowania przerzutow w weztach |
i/lub Il pietra pachy [71]. W celu wiarygodnej oceny mikroskopowej konieczne jest
zbadanie przynajmniej 10 weztéw chtonnych pachowych. llo$¢ zajetych nowotworowo
weztéw chtonnych jest waznym czynnikiem prognostycznym i wptywa na dalsze
postepowanie terapeutyczne. Limfadenektomia pachowa jest obarczona powiktaniami
po zabiegu, ktére moga wystapi¢ u 10-20% pacjentek. Wsrdd najczestszych z nich
wymienia sie: przedtuzone gojenie rany czy tez jej zakazenie zwigzane z utrzymujgcym
sie chtonkotokiem, uszkodzenie nerwdw ruchowych dotu pachowego objawiajgce sie
przewlektym bodlem, zaburzenia czucia skoéry ramienia, obrzek konczyny gorne;.
Wszystkie te problemy wptywajg niekorzystnie na jakos¢ zycia pacjentek [122]. Z

drugiej strony, jedynie wyciecie wszystkich weztow pachowych przy wystepujacych
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przerzutach pozwala na miejscowg kontrole choroby i zredukowanie ryzyka wznowy.

Kluczowa jest wiec wtasciwa kwalifikacja chorych do odpowiedniego typu operacji.

1.9.3 Leczenie uzupetniajace

Radioterapia

Jest uznanym sposobem leczenia miejscowego raka piersi , zazwyczaj w skojarzeniu z

chirurgia,

chemioterapie czy hormonoterapig. Znajduje ona zastosowanie we

wszystkich stopniach zaawansowania i na prawie wszystkich etapach leczenia raka

piersi, poczgwszy od postaci przedinwazyjnych, az do paliatywnego napromieniania

odlegtych przerzutéw [71].

Wskazania do radioterapii s nastepujace:

leczenie oszczedzajgce piers — radioterapia po leczeniu oszczedzajacym
piers redukuje ryzyko wznowy miejscowej (m.in. badanie Milan ).
Veronesi w tym badaniu wykazat, ze nawrdt choroby po leczeniu
oszczedzajacym bez nastepowej radioterapii wystapit u 8,8% pacjentek, a
tylko u 0,3% ktorych poddanych napromienianiu [121,145]. Zwykle w tej
grupie chorych  stosuje sie napromienianie piersi dawka 50 Gy w
schematach, z uwzglednieniem dodatkowej dawki na loze po wycietym
guzie (tzw. boost) [71,122].

amputacja piersi - w przypadku obecnosci pierwotnego guza powyzej 5 cm
(T3), naciekania skéry Ilub miesnia piersiowego, obecnosci ognisk
nowotworowych w linii ciecia napromienia sie obszar pooperacyjny $ciany
klatki piersiowej tzw. blizny. Przy zajetych weztach chtonnych (obecnos¢
przerzutéw w 4 i wiecej weztach chtonnych pachowych, naciekanie torebki
wezta chtonnego Ilub tkanki ttuszczowej okotoweztowej) obszar
napromienian obejmuje dodatkowo przysrodkowg czes¢ okolicy
nadobojczykowej tzw. obwédd.

wznowa miejscowa - napromienianie po wczesniejszym wycieciu zmiany
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* leczenie paliatywne - celem zahamowania procesu nowotworowego,
zmniejszenia dolegliwosci i poprawy komfortu zycia
* miejscowo zaawansowany rak piersi - po indukcyjnym leczeniu

systemowym i chirurgicznym napromienia sie blizne i obwéd [66,68].

Wraz z postepem technicznym zwiekszyta sie skutecznos¢ radioterapii i jednoczesnie
bezpieczenstwo jej stosowania chociaz nadal istnieje mozliwos¢ wystgpienia powiktan
w postaci odczyndw popromiennych [59]. W ostatnich latach rozpoczeto nowa
procedure radioterapii $rédoperacyjnej (m.in. fotonowa, elektronowa), najczesciej
stosowang w postaci ,boost” 9-12 Gy na loze po wycietym guzie i kontynuacja
zewnetrznego napromieniania na catg piers, ale takze w postaci napromieniania
Srédoperacyjnego catg dawkg promieniowania 21 Gy wytacznie lozy po usunietym

guzie. Obecnie, mimo obiecujgcych wynikow wstepnych jest to jednak postepowanie

doswiadczalne, stosowane jedynie w badaniach klinicznych [145].

Rycina 14. Radioterapia srédoperacyjna elektronowa w raku piersi ( IOERT)
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Leczenie systemowe

Leczenie systemowe powinno by¢ rozwazane u wszystkich pacjentek po leczeniu
chirurgicznym raka piersi. Jego celem jest zniszczenie nowotworowych
mikroprzerzutow, ktore potencjalnie moga by¢ obecne juz w chwili rozpoznania
choroby. Leczenie systemowe moze poprzedzaé¢ (tzw. leczenie neoadjuwantowe,
indukcyjne) lub uzupetniaé (tzw. leczenie adjuwantowe) zabieg operacyjny.
Sktadowymi tego leczenia jest: chemioterapia, hormonoterapia oraz terapia celowana
(np. przeciwciato monoklonalne anty-HER2). U chorych z wczesnym rakiem piersi
(stopien I ll) czesciej stosuje sie leczenie pooperacyjne, ktdre ustala sie na podstawie
petnej oceny histopatologicznej usunietego ogniska pierwotnego i weztow chtonnych
pachowych. Terapie neoadjuwantowg przeprowadza sie u chorych z miejscowym
zaawansowaniem choroby, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie radykalnej operacji
lub w przypadkach wiekszych guzéw piersi, w ktérych nie mozina wykonaé
niezwtocznego oszczedzajgcego zabiegu [59,68]. Leczenie systemowe jest stosowane
wg okreslonych wskazan (czynniki rokownicze i predykcyjne) u wiekszosci chorych na
inwazyjnego raka piersi, z wyjgtkiem wybranych chorych w bardzo wczesnych stadiach
zaawansowania nowotworu (guz o srednicy ponizej 1 cm i wolne od przerzutéw
pachowe wezty chtonne). W rakach przedinwazyjnych leczenie to nie jest konieczne,
jednak moze by¢ rozwazane zastosowanie tamoksyfenu w celu zmniejszenia ryzyka
wznowy w przypadku DCIS. Wraz z coraz wiekszg iloscig i wartoscig poznawanych
czynnikdw rokowniczych i predykcyjnych obecnie rosnie nacisk na indywidualizacje
leczenia, nadal opartego jednak na ustalonych i okresowo aktualizowanych
miedzynarodowych i krajowych zaleceniach [59]. Wedtug najnowszych wytycznych ( St.
Gallen 2009) podstawowym kryterium wyboru metody systemowego leczenia jest
przewidywalna wrazliwos¢ nowotworu, a dopiero nastepnym — przewidywalne ryzyko
nawrotu. Zgodnie z tg zasadg w wyborze systemowego leczenia nalezy kolejno
rozwazy¢ uzasadnienie dla zastosowania hormonoterapii, leczenia anty-HER2 i

chemioterapii.
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Wskazania do odpowiedniego leczenia systemowego pooperacyjnego to:
* hormonoterapia - u niemal wszystkich chorych z ekspresja receptoréw
hormonalnych (ER i PgR)
* terapia celowana - u wszystkich chorych z cechg HER2, z wyjatkiem
wczesnego stopnia zawansowania nowotworu.
e chemioterapia - u chorych bez ekspresji receptorow hormonalnych (ER i
PgR), u chorych z cechg HER2 oraz u chorych obarczonych innymi

czynnikami zwiekszonego ryzyka nawrotu [59].

Poniewaz leczenie systemowe wigze sie z duzg iloscig dziatan niepozadanych oraz
powikfan, zasadg jest witasciwy dobor pacjentow do odpowiednich schematow

terapeutycznych majac na wzgledzie przede wszystkim korzysci dla chorego.

1.10 Klasyfikacja i zasady diagnostyczno-terapeutyczne w niepalpacyjnych

zmianach podejrzanych piersi.

Coraz wieksza dostepnos¢ do badan obrazowych piersi oraz programy skryningowe
spowodowaty w ostatnich dziesieciu latach istotny wzrost rozpoznan bardzo
wczesnych tzw. subklinicznych rakéw piersi oraz zmian wysoce podejrzanych o
ztosliwos¢. Ponad 30 % wykrytych w ten sposdb guzdéw jest klinicznie niepalpacyjna.
Wykrycie , diagnozowanie oraz leczenie takich zmian stanowi obecnie duze wyzwanie
dla chirurga. Rozpoznanie choroby w tak wczesnym stadium zmniejsza smiertelnos¢ o
20 % [35] oraz umozliwia zastosowanie mniej inwazyjnych metod terapeutycznych
m.in. leczenia oszczedzajacego piers, biopsje wezta wartowniczego. Wszystko to
istotnie wptywa na poprawe jakosci zycia pacjentek z rakiem piersi [4,138]. Do
najczestszych zmian wykrywanych w badaniu mammograficznym podejrzanych o

ztosliwos¢ nalezg:

e Guzek spikularny- zmiana najbardziej typowa dla raka piersi. Widoczny
w postaci okragtego lub owalnego guzka o wysokiej gestosci, od
ktorego promieniscie odchodzg wypustki. Najczesciej obraz ten

odpowiada inwazyjnemu rakowi przewodowemu, rzadziej rakowi
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zrazikowemu lub rakowi cewkowemu. W rdznicowaniu poza rakiem

nalezy rozwazy¢ blizne promienista (ang. radial scar), blizne

pooperacyjng, martwice ttuszczowa, rzadziej ropien czy krwiak.

Rycina 15. Mammogram - guz spikularny piersi lewej

e Zaburzenie architektury- moze by¢ jedynym objawem Ilub bardzo
wczesnym objawem raka, nierzadko raka In situ czy cewkowego. Przy

ocenie nalezy wykluczyé blizne pooperacyjng czy uraz w tej okolicy.

Rycina 16. Mammogram — zaburzenie architektury
64



e Mikrozwapnienia- stanowig jeden z waznych objawdw umozliwiajgcych
wykrycie  matych  niepalpacyjnych  rakdw piersi, najczesciej
nieinwazyjnych. Wsrdéd zmian ztosliwych mikrozwapnienia najczesciej
(w 80% przypadkéw) wystepuja w rakach wewnatrzprzewodowych
(DCIS). Inne typy raka zawierajgce mikrozwapnienia to inwazyjny rak
przewodowy (48% przypadkéw), rak Pageta (47% przypadkow),
inwazyjny rak zrazikowy (32% przypadkow), rak Sluzowy (19%
przypadkdéw) i rak rdzeniasty (18% przypadkow). Analiza mikrozwapnien
wymaga rozwazenia wielu cech. S3 to: wielkos¢, ksztatt, gestos¢, a takze
ich liczba i rozprzestrzenienie. Obecnie stosowany powszechnie system

BI-RADS wyrdznia trzy typy mikrozwapnien: tagodne (BI-RADS 3),

niejednoznaczne (BI-RADS 4) i ztosliwe (BI-RADS 5).

Rycina 17. Mammogram- mikrozwapnienia piersi
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Klasyfikacja Le Gal wyrdznia pie¢ typdw mikrozwapnien o rdzinym

prawdopodobienstwie ztosliwosci.

Tabela 8. Klasyfikacja Le Gal

Typ Opis

mikrozwapnienia okragte, obraczkowate z przejasnieniem w $rodku. Sg one
Typ 1
zawsze fagodne. Odpowiadajg kategorii BI-RADS 1

mikrozwapnienia okragte, regularne, ale bez przejasnienia w srodku. Sg
Typ 2 najczesciej tagodne (80%) czasem moga wystepowac w

wewnatrzprzewodowym raku sitowatym. Odpowiadajg kategorii BI-RADS 3

mikrozwapnienia punkcikowate, bardzo drobne, na granicy widzialnosci, tak ze
Typ 3 trudno okresli¢ ich ksztatt. W okoto 40% przypadkow sg ztosliwe. Odpowiadajg
kategorii BI-RADS 3.

mikrozwapnienia nieregularne, ziarniste, w okoto 60% ztosliwe. Odpowiadajg
Typ 4
kategorii BI-RADS 4.

mikrozwapnienia robaczkowate, rozgateziajgce sie, w 90% zfosliwe.
Typ 5
Odpowiadajg kategorii BI-RADS 5.

Prawdopodobienstwo ztosliwosci zmiany wzrasta z liczbg widocznych mikrozwapnien.

Liczebnos¢ mikrozwapnien mozna podzielié¢ na trzy grupy:

* mniejniz 10 — rak w 26% przypadkow

* 0d10do 30 -rak w 42% przypadkéw

e wiecej niz 30- rak w 58% przypadkéw

Rowniez rozmieszczenie mikrozwapnien w migzszu piersi sugeruje charakter zmiany:
symetrycznie roéwnomierne — przemawia za tagodnym charakterem, skupisko w

ksztatcie trojkata- jest zawsze podejrzane o raka [31]. Wiekszo$¢ z wyzej wymienionych
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zmian jest niewyczuwalna w badaniu klinicznym. Jesli istnieje podejrzenie o ztosliwos¢,
powinny zosta¢ poddane dalszej diagnostyce. Najczesciej wykonuje sie uzupetniajgce

badanie USG lub w przypadkach watpliwych NMR.

W badaniu ultrasonograficznym obraz raka jest bardzo zréznicowany. Typowy obraz to:
guz nieregularnego ksztattu, Zle odgraniczony od otoczenia, zmiana hypoechogenna,
cien akustyczny za tylng Sciang (w 60% przypadkow), wymiar prostopadty do skory jest
dtuzszy niz rownolegty (,wyzszy niz szerszy”- w 50% przypadkdéw), brak podatnosci
guza przy ucisku gtowicy, zmiany w tkance otaczajgcej (np. pogrubienie i skrécenie

wiezadet Coopera, znieksztatcenie osi przebiegu przewodu, wciggniecie brodawki) [31].

Rycina 18. USG piersi- guz hypoechogenny o nieregularnym zarysie
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Nie ma istotnych réznic w obrazie ultrasonograficznym dwdch najczesciej spotykanych
postaci raka- przewodowego i zrazikowego. Zdarza sie, ze rak zrazikowy jest ,niemy”

radiologicznie , a w obrazie USG widoczny jest guz o cechach ztosliwosci [31].

Bezwzglednie konieczne jest rozpoznanie histopatologiczne, ktére mozna uzyskac badz
to w biopsji cienkoigtowej ( wyniki wg klasyfikacji C), gruboigtowej (tru-cut) albo biopsji
gruboigtowej wspomaganej préznig (mammotomicznej) (wyniki wg klasyfikacji B). Ta
ostatnia jest szczegdlnie przydatna w diagnostyce mikrozwapnien, ktdre nie zawsze
mogg by¢ uwidocznione w badaniu ultrasonograficznym. Jesli jednak podejrzane
zmiany w piersi sg widoczne zarébwno w MMR i USG, preferowana jest biopsja pod
kontrolg ultrasonografii. Kiedy powyzsze badania potwierdzg raka (C5/B5) lub zmiane
wysoce podejrzang o ztosliwosé (C4/B4), to kwalifikujg sie one najczesciej do leczenia

operacyjnego.
1.11. Postepowanie w zmianach niepalpacyjnych piersi.

Cele diagnostyczno-terapeutyczne w  przypadku niepalpacyjnego raka piersi s3

nastepujace:

e precyzyjna przedoperacyjna lokalizacja zmiany

e catkowite wyciecie zmiany

¢ wiasciwe wyciecie zmiany (marginesy wolne od nacieku nowotworowego,

zmiana w centrum preparatu)

¢ doktadna ocena pooperacyjna ( badanie histopatologiczne)

Wtasciwe leczenie guzow niepalpacyjnych piersi jest zalezne od Scistej wspdtpracy
zespotowej: chirurga, radiologa, histopatologa, radioterapeuty, lekarza medycyny
nuklearnej oraz personelu sali operacyjnej. Kluczowym jest usuniecie guza z
odpowiednim marginesem tkanek zdrowych w czasie jednej procedury chirurgiczne;j.
Jest to istotne, poniewaz pacjenci u ktérych nowotwor zostat usuniety w cafosci z
,Czystymi” marginesami w czasie pierwszego zabiegu majg mniejsze ryzyko wznowy w

poréwnaniu z chorymi wymagajacymi reoperacji z powodu nieradykalnosci
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pierwotnego wyciecia [85, 89]. Dlatego niezbedne w przypadku zmian niepalpacyjnych
jest wykorzystanie dostepnych metod lokalizacyjnych, ktéore sg najistotniejszym

elementem dla wtasciwego postepowania chirurgicznego.

1.12. Metody lokalizacyjne niepalpacyjnych zmian podejrzanych piersi

Do najczesciej stosowanych metod lokalizacyjnych, ktére pozwalajg na doktadne
wyciecie niepalpacyjnych guzow piersi bez koniecznosci szerokiego wycinania tkanek

zdrowych nalezg przedstawione ponizej:

Lokalizacja za pomoca markera na skorze

Po lokalizacji niepalpacyjnej zmiany najczesciej pod kontrolg USG, rzadziej
mammografii stereotaktycznej, zaznacza sie permanentnym markerem okolice na
skorze piersi, w ktérej znajduje sie guz. Ta prosta metoda stosowana jest gtdwnie w
przypadku podskdrnie potozonych zmian. Jest jednak mato dokfadna, jesli guz

potozony jest gteboko w gruczole piersiowym [35].

Rycina 19. Zaznaczenie markerem na skdrze miejsca potozenia guza piersi
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Lokalizacja za pomoca barwnika

Metoda ta po raz pierwszy zostata opisana przez Egana. Po wprowadzeniu igty
injekcyjnej do niepalpacyjnej zmiany piersi pod kontrolg stereotaktycznej mammografii
lub USG wstrzykiwany jest roztwodr btekitu: metylenowego, toluidynowego, czy tez
Evansa, ale takze zieleni indocyjanidowej [23,33,35]. Technika moze by¢ réwniez

skojarzona z lokalizacjg igtowg [153].

Wadg tej metody jest rozprzestrzenianie sie barwnika do sgsiednich tkanek, co
utrudnia doktadna lokalizacje i precyzyjne wyciecie oznaczonego w ten sposéb guza

piersi [92] oraz moze pozostawiac tatuaz na skorze [35].

Lokalizacja za pomoca znacznika weglowego

Do niepalpacyjnej zmiany, najczesciej pod kontrolg stereotaksji, zostaje wstrzyknieta
zawiesina wodna pytu wegla, ktérg dalej (nadal) podaje sie przez wycofywang igte
znaczac w ten sposoéb ,droge” od guza do skory, gdzie znacznik pozostaje w postaci
drobnego tatuazu. Wyciecie guza nastepuje wzdtuz pozostawionego przez wegiel
Sladu. Zaletg tej metody jest fakt, ze zawiesina wegla nie dyfunduje do sgsiedniej
tkanki i pozostaje znakujgc zmiane przez dtuzszy okres czasu. Metoda moze by¢ takze
skojarzona z lokalizacjg igtowg zmiany [72,93]. Opisywane s3g jednak przypadki
powstawania poiniekcyjnych ziarniniakow w piersi [107] oraz podkreslana

niewystarczajgca doktadnos¢ metody [93,127].

Lokalizacja za pomoca srédoperacyjnej ultrasonografii

W przypadku niepalpacyjnych zmian widocznych w USG, po przedoperacyjnym
zaznaczeniu okolicy wyciecia markerem na skoérze, sonda jest uzywana w trakcie
operacji dla potwierdzenia potozenia guza w gruczole i kontrolowanego w ten sposéb
jego wyciecia [5,48,99,113,126]. Metoda ta ograniczona jest do wybranej grupy
pacjentow u  ktorych niepalpacyjne zmiany sg widoczne w badaniu
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ultrasonograficznym. Do tej grupy nalezg takie pacjenci poddani biopsji
mammotomicznej z pozostawieniem znacznika [32] i/lub widocznym krwiakiem lub
blizng po takim zabiegu [132]. W tych jednak przypadkach wymagana jest obecnos¢
radiologa w sali operacyjnej lub odpowiednie przeszkolenie zespotu operacyjnego w
zakresie badania ultrasonograficznego piersi, a takze odpowiednie wyposazenie sali

operacyjnej [126].

Lokalizacja za pomocj igiet (metoda , kotwiczek”)

Jest to najpowszechniej stosowana w obecnym czasie metoda lokalizacyjna
niepalpacyjnych zmian w piersi.Zostata ona po raz pierwszy opisana przez Dodd’a w
1966 roku (ang. needle localization). Dziesie¢ lat pdzniej Frank przedstawit uzycie igty,
przez ktérg do zmiany w piersi wprowadzany i pozostawiony tam byt specjalny drut.
Od tego czasu powyzsza metoda przechodzita rozmaite modyfikacje dotyczace m.in
sposobu wprowadzenia drutu, jego dfugosci czy ksztattu [35,51,67]. Stworzono
kilkanascie rodzajéw drutow rdznigcych sie gtownie korncéwka w postaci kotwiczki,
ktora wptywa na ewentualne przemieszczenie sie zatozonej igly. Do najczesciej
stosowanych nalezg igty Kopans’a, De Luca i Homera [84].

Metoda gtowa polega na wprowadzeniu do zmiany albo w jej bezposrednie poblize
zwykle 1-2 drutow prostych lub zakrzywionych, ktérych proste koncéwki wystajg
ponad powierzchnig skéry. Zabieg ten odbywa sie pod kontrolg stereotaktycznej
mammografii (najczesciej), ultrasonografii lub rezonansu magnetycznego, bez lub w

znieczuleniu miejscowym [73].
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Rycina 20. Lokalizacja niepalpacyjnej zmiany piersi za pomoca kotwiczki

W czasie operacji podazajac za kierunkiem wprowadzonego do piersi drutu zmiana jest
lokalizowana i wycinana, a nastepnie, celem kontroli, jest wykonywany radiogram
preparatu [50,51,67,74,128]. Mimo, ze metoda ta pozwala z prawie 100% dokfadnoscig
wycigé niepalpacyjne zmiany GP, to jednak u 55-83% pacjentéw konieczna jest

reoperacja z powodu zajetych nowotworem margineséw [1,8,16,35,76,98].
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Rycina 21. Radiogram srodoperacyjny- wyciety preparat piersi po lokalizacji igtowe;j

Ponadto, technika igtowa jest obarczona dodatkowymi wadami. Miedzy innymi istnieje
mozliwos¢ przemieszczenia igty szczegdlnie w piersi o budowie ttuszczowej, powstanie
krwiaka w piersi lub odmy optucnowej, sama procedura zaktadania igty jest
nieprzyjemna i bolesna dla pacjentki, ciecie chirurgiczne jest wymuszone miejscem
whikniecia drutu do piersi i zwigzane jest z wycieciem wiekszej ilosci zdrowego migzszu
zanim dotrze sie do podejrzanej zmiany, co pogarsza efekt kosmetyczny zabiegu
[24,49, 51,52,84,91,97,120]. Aby zwiekszy¢ doktadnos¢ tej metody lokalizacyjnej taczy
sie jg niekiedy z Srédoperacyjng ultrasonografig [65] lub tez z metodg barwnikowg czy

weglowg [93,153].
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1.13 Metoda radioizotopowa

Technika ROLL (radioguided occult lesion localization) zostata stworzona w 1996 roku
w Europejskim Instytucie Onkologii w Mediolanie i od tego czasu jest tam rutynowo

stosowana.

W oryginalnej metodzie do przedoperacyjnej lokalizacji niewyczuwalnej podejrzanej
zmiany w piersi oraz wezta wartowniczego uzywa sie dwodch rodzajéw
radiofarmaceutykdéw znakowanych radioizotopem (99m Technet). Przedoperacyjnie
pod kontrolg USG lub MMR wstrzykuje sie doguzowo pierwszy znacznik ( ROLL), ktéry
pozostaje w miejscu injekcji i wskazuje miejsce niepalpacyjnej zmiany w piersi. Jesli
jednoczednie u tej samej pacjentki lokalizujemy i wykonujemy biopsje wezta
wartowniczego to kombinacja obu tych metod nosi nazwe SNOLL (Sentinel Node and
Occult Lesion Localization). Woéwczas drugi radioznacznik wstrzykiwany jest
srodskornie w miejscu nad niewyczuwalnym guzem piersi dla zlokalizowania wezfa
wartowniczego. Po uptywie co najmniej 20 minut wykonuje sie limfoscyntygrafie, ktora
uwidacznia miejsce podania obu znacznikow do piersi oraz wezet wartowniczy w dole
pachowym. W czasie operacji miejscowe wyciecie niewyczuwalnej zmiany odbywa sie
pod kontrolg recznej sondy scyntylacyjnej. W przypadku, kiedy wycinany guz piersi jest
rakiem, wykonuje sie biopsje wezta wartowniczego, takze przy pomocy sondy

scyntylacyjnej [6,27,63,80,159].
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Rycina 22. Metoda SNOLL

Obecnie metoda SNOLL znajduje zastosowanie z niewielkimi modyfikacjami w wielu
osrodkach europejskich zajmujacych sie leczeniem  raka piersi. Coraz wiecej
przeprowadzanych badan poréwnawczych wskazuje na przewage tej metody nad

dotychczas stosowanymi [36,80,88,115,140].
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CEL PRACY

Celem przedstawianej pracy byta:

1.

Ocena radykalnosci wyciecia niewyczuwalnej zmiany piersi po lokalizacji

metodg radioizotopowa ( Radioguided Occult Lesion Localization ROLL).

Ocena skutecznosci i przydatnosci badania sSrodoperacyjnego wezta

wartowniczego.

Ocena wartosci radioizotopowej metody lokalizacji niepalpacyjnej
podejrzanej zmiany piersi z jednoczasowg biopsjg wezta wartowniczego

(Sentinel Node and Occult Lesion Localization SNOLL).
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3.MATERIAt | METODA

W okresie od maja 2008 do maja 2010 roku 103 pacjentek hospitalizowanych w
| Oddziale Chirurgii Onkologicznej i Ogolnej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w
Poznaniu i zakwalifikowanych do leczenia oszczedzajgcego piers poddano procedurze

SNOLL. Srednia wieku pacjentek wyniosta 56 (przedziat od 41 do 78 lat).
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Rycina 23. Histogram wieku pacjentéw.

Formalna zgoda na procedure SNOLL i leczenie zostata podpisana przez kazda chorg

przed planowang operacja.

U wszystkich pacjentek rozpoznano przedoperacyjnie wczesnego raka piersi albo
zmiane wysoce podejrzang o ztosliwosé, ktdra nie byta wyczuwalna w czasie badania
przedmiotowego. Dodatkowo u tych chorych nie stwierdzono zmienionych

patologicznie weztéw chtonnych pachowych.

W wykonanych badaniach obrazowych (mammografia i/lub ultrasonografia) zmiany w

piersi okreslono w skali BI-RADS jako 4 lub 5. Najczestszg nieprawidtowoscig w badaniu
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mammograficznym byto skupisko mikrozwapnien, zmiana spikularna i zaburzenie
architektoniki migzszu, natomiast w badaniu ultrasonograficznym - zmiana

hypoechogenna.

Tabela 9. Obraz mammograficzny zmian w piersi

Obraz MMR Liczba Procent
Mikrozwapnienie 17 16,50%
stan po BM 14 13,59%
Guz 52 50,48%
Niewidoczny 20 19,42%
Suma 103 100%

Srednica niewyczuwalnych zmian byta mniejsza lub réwna 2 cm i oceniona jako T1

wedtug klasyfikacji TNM.

Najczestszym umiejscowieniem niepalpacyjnych guzéw GP byt kwadrant gorno-

zewnetrzny (tabela 10).

Tabela 10. Lokalizacja niepalpacyjnych zmian piersi

Lokalizacja kwadrantu Liczba Procent
centralny 7 6,80%
gorno-zewnetrzny 57 55,34%
gérno-wewnetrzny 17 16,50%
dolno-zewnetrzny 7 6,80%
dolno-wewnetrzny 15 14,56%
Suma 103 100%
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U 54 pacjentek uzyskano potwierdzenie raka za pomoca badan biopsyjnych przed
operacjg. Biopsja cienkoigtowa u 27 badanych data wynik C5, biopsja gruboigtowa
i/lub biopsja mammotomiczna u 27-wynik B5. U pacjentek poddanych biopsji
mammotomiczne] stereotaktycznej w lozy po biopsji pozostawiano marker, ktéry byt

widoczny w obrazie ultrasonograficznym przez 4-6 tygodni (tabela 11).

Tabela 11. Wyniki biopsji zmian niepalpacyjnych piersi

Rodzaj biopsji Liczba

Biopsja cienkoigtowa

c3 12

c4 37

(6] 27
Biopsja grubo igtowa/mammotomiczna

Cain situ 8

Ca invasivum 19

Suma 103

U 49 chorych nie byto mozliwe postawienie rozpoznania na podstawie badania
obrazowego i histopatologicznego. W tych przypadkach wykonano lokalizacje zmian z
badaniem s$rodoperacyjnym metodg skrawkéw mrozonych. U chorych z
potwierdzonym histopatologicznie rakiem wykonano biopsje wezta wartowniczego,
ktory takze zostat oceniony w badaniu srodoperacyjnym. Pacjentki zostaty poddane
procedurze lokalizacyjnej, w ktdrej znaczniki radioizotopowe wstrzykiwano do piersi
wyltgcznie pod kontrolg USG. W technice SNOLL uzyto dwodch rodzajéow nosnikéw

znakowanych radioizotopem Technetu ( **™Tc):

1. makroagregaty ludzkiej albuminy (MAA), o wielkosci czasteczki

10-150um; (preparat Maasol, GE Healthcare, UK)

2. Nanokoloid ludzkiej albuminy (NC), o wielkosci czasteczki 10-80 nm: (preparat
Nanocoll, GE Healthcare, UK)
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Rycina 24. Nosniki albuminowe dla radioizotopu Technetu

Radiofarmaceutyki przygotowywano w Pracowni lzotopowej Zaktadu Medycyny
Nuklearnej zgodnie z informacjami i zaleceniami producenta, w pojedynczych dawkach

odpowiednio:

o P™Tc-MAA - aktywno$¢ 15-20 MBg w objetosci 0,2 ml soli fizjologicznej

o P™Tc-NC - aktywnosé 37 MBqg w objetosci 0,5-0,7 ml soli fizjologicznej (objetos¢

preparatu uzalezniano od wielkosci piersi).

Radioizotop metastabilnego technetu 99mTc uzyskiwano z generatoréw
molibdenianowo-technetowych (GE Healthcare oraz Polatom) zgodnie z zasadami
elucji generatora wymaganymi przez producenta. Eluat technetu 99mTc stosowano do

syntezy radioznacznikow w okresie 1-3 godziny po elugji.

3. 1. Procedura przedoperacyjna

Podanie znacznikow radioizotopowych nastepowato w przeddzien planowanej
operacji. Przygotowane preparaty radioizotopowe, o aktywnosci kalibrowanej na

godzine podania dostarczone byty w pojemnikach ostonnych do pomieszczenia USG.
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Procedura ROLL:

Przy wspotpracy z radiologiem lokalizowano w USG niepalpacyjnego guza piersi lub
pozostawiony marker po biopsji mammotomicznej. W czasie badania uzyto sondy
liniowej 7,5-10 MHz. Pod kontrolg obrazu ultrasonograficznego wprowadzano igte do

niepalpacyjnej zmiany (rycina 25 i 26), a nastepnie wstrzykiwano doguzowo 0,2 ml

preparatu °™Tc-MAA (rycina 27).

Rycina 25. Injekcja radioznacznika do guza piersi pod kontrolg USG
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Rycina 26. USG - igta w niepalpacyjnym guzie piersi przed wstrzyknieciem

radioznacznika.

Moment injekcji radioznacznika widoczny jako zmiana echogenicznosci guza w obrazie

USG dokumentowano zdjeciem (rycina 27).
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Rycina 27. USG - zmiana echogenicznosci w chwili wstrzykiwania radioznacznika.

Nastepnie markerem zaznaczano okolice na skdrze piersi znajdujgca sie bezposrednio
nad guzem, aby dodatkowo pomodc w orientacji podczas procedury lokalizacji wezta

wartowniczego oraz planowania ciecia w czasie operacji.
Procedura lokalizacji wezta wartownika:

W zaznaczone miejsce wstrzykiwano $rédskérnie-podskérnie  0,5-0,7 ml *°™Tc-NC,
ktory drogg naczyn chtonnych wedrowat do wezta wartownika. Limfoscyntygrafia
wykonywana byta po 16-22 godzinach od podania radioznacznikdw zwykle nastepnego
dnia rano, w dniu zabiegu. Badanie wykonywano przy uzyciu dwugtowicowej gamma
kamery Apex Helix SPH (GE) w projekcji AP z uniesiong koriczyng gérng w celu lepszego
uwidocznienia okolicy pachy. Akwizycje przeprowadzono metodg przesuwu ciggtego z
predkoscig przesuwu stotu 15cm/min. Celem okonturowania zarysow pacjenta dla
lepszej lokalizacji wezta wartownika, badania wykonano z uzyciem ptaskiego zZrodta

kobaltowego Co-57 umieszczanego na przeciwlegtej gtowicy gamma kamery.
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Scyntygram wykonany w projekcji AP uwidaczniat miejsce podania znacznikow w piersi
oraz wezet(y) wartowniczy(e) w dole pachowym w postaci ognisk goracych (ang. hot

spot).

26798-9©9 16:25

Rycina 28. Limfoscyntygrafia piersi po podaniu radioznacznikéw uwidaczniajaca

miejsce ich podania (ognisko wieksze) oraz wezet wartowniczy (ognisko mniejsze)

3. 2. Procedura srédoperacyjna

Ciecie na skorze piersi bytlo wykonywane w miejscu zaznaczonym markerem i
jednoczed$nie o najwiekszej radioaktywnosci mierzonej przy pomocy sondy
scyntylacyjnej, doktadnie nad guzem, z uwzglednieniem kryteriow kosmetycznych

przez operatora.
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a) b)

Rycina 29. Lokalizacja przy pomocy sondy scyntylacyjnej a) guza piersi b) wezta

wartowniczego

W czasie operacji uzywana byta reczna sonda scyntylacyjna (Neoprobe 2000,
Johnson&Johnson), wykrywajgca promieniowanie gamma i przetwarzajgca je na sygnat
liczbowy i dZzwiekowy (rycina 30). W ten sposdb z tatwoscig lokalizowano niepalpacyjng

zmiane w piersi i wezet(y) wartowniczy(e), w ktérych zgromadzony byt radioizotop Tc.

Rycina 30. Sonda scyntylacyjna (Neo2000, Johnson&Johnson)

W czasie kwadrantektomii wycinane byto wrzeciono skéry nad guzem wraz z miejscem
srodskérnej injekcji radioznacznika oraz odpowiedni obszar piersi wykazujgcy
radioaktywnos¢. Sukcesywnie z postepem operacji, sonda scyntylacyjna byta

kilkakrotnie wprowadzana do rany i przyktadana do wycinanego fragmentu piersi pod
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roznymi katami, aby upewni¢ sie o0 umiejscowieniu guza w preparacie i

ukierunkowywac wiasciwg resekcje.

Rycina 31. Srédoperacyjna kontrola umiejscowienia guza przy pomocy sondy

scyntylacyjnej

Zazwyczaj za granice wyciecia przyjmowano marginesy preparatu, gdzie dochodzito do
gwattownego spadku radioaktywnosci rejestrowanego przez sonde scyntylacyjng
(okoto 2 cm od guza). Po wykonanej kwadrantektomii loza pooperacyjna byta
kontrolowana reczng sondg scyntylacyjng w celu upewnienia sie, Ze nie pozostawiono
tkanki wykazujgcej radioaktywnos¢. Jesli wykazano resztkowy sygnat, poszerzano
wyciecie o dang cze$¢ gruczotu. Miejsce po wycietym guzie zaznaczano umieszczajgc

klips na powiezi miesnia piersiowego.

Marginesy wycietego fragmentu piersi odpowiednio oznaczano w sposéb ustalony z
Zaktadem Patologii za pomoca nitek i ewentualnie klipséw metalowych ( tzw. MOP:
1 nitka -1 klips na brzegu mostkowym (M), 2 nitki-2 klipsy na brzegu obojczykowym
(0), 3 nitki-3 klipsy na brzegu pachowym (P), bez oznaczenia- brzeg dolny preparatu)

(rycina 32).
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Rycina 32. Oznakowanie preparatu operacyjnego nitkami i klipsami

W przypadku zmiany uwidocznionej przedoperacyjnie w obrazach mammograficznych
wykonywano radiogram s$rdodoperacyjny preparatu celem potwierdzenia jej obecnosci

w wycietym materiale.

Rycina 33. Radiogram srodoperacyjny wycietego preparatu piersi.
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Jesli rozpoznanie choroby nie byto ustalone przed operacjg, oznakowany preparat
przekazywano do badania histopatologicznego srédoperacyjnego, gdzie weryfikowano
diagnoze oraz oceniano marginesy wolne od nowotworu. W przypadku uzyskania
informacji o niepewnym albo zbyt matym marginesie wykonywano natychmiastowg

radykalizacje odpowiedniego obszaru piersi. Za wystarczajgcy uznawany byt margines

co najmniej 5 mm oraz kazdy wolny od strony miesnia piersiowego i/lub skory.

Rycina 34. Makroskopowe badanie histopatologiczne guza

U pacjentek z potwierdzonym rakiem piersi w badaniu przedoperacyjnym badz
Srédoperacyjnym w czasie tej samej operacji wykonywano biopsje wezta(éw)
wartowniczego(ych) (rycina 35). Uzywajagc do ich lokalizacji recznej sondy
scyntylacyjnej w znakomitej wiekszosci przypadkéw odnajdowano je w dole

pachowym.
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Rycina 35. Biopsja wezta wartowniczego

Po biopsji wezta(6w) wartowniczego(ych) przesytano go (je) do srédoperacyjnej oceny
histopatologicznej. Jesli w badaniu doraznym potwierdzono przerzuty do SNL, u tych

pacjentek wykonywano jednoczasowg limfadenektomie pachows.

Wszystkie rany pooperacyjne piersi zostaty zeszyte z wykorzystaniem technik

onkoplastycznych celem uzyskania zadowalajgcego efektu kosmetycznego.
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3.3 Statystyczna prezentacja danych

Specyfika danych nie pozwalata na wprowadzenie poréwnawczej analizy statystycznej

poniewaz analizowano tylko jedng grupe pacjentéw.

Oceny metody SNOLL — wyznaczenie czutosci, swoistosci jak i dodatniej i ujemnej
wartosci predykcyjnej wykonano przy pomocy pakietu statystycznego Graphpad
InStant 3.06. W celu zbadania zaleznosci analizowanych cech w skali nominalnej
zastosowano test niezaleznosci chi-kwadrat przy uzyciu pakietu statystycznego
Statistica 8.0 firmy StatSoft. Do prezentacji danych zebranych w tabelach wykorzystano

pakiet Microsoft Office - Excel.
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4.WYNIKI

Metode SNOLL zastosowano u 103 pacjentek z niepalpacyjng podejrzang zmiang w
piersi zakwalifikowanych do leczenia oszczedzajacego. Srednia wieku badanych
wyniosta 59 lat. U wszystkich chorych przedoperacyjnie rozpoznano raka GP albo
zmiane wysoce podejrzang o ztosliwosc.

Lokalizacje niepalpacyjnych zmian poprzez doguzowg podaz radioznacznika w
metodzie ROLL wykonano z powodzeniem u wszystkich 103 (100%) badanych.
Niewyczuwalne guzy GP dzieki powyzszemu wycieto u wszystkich chorych, co daje
skutecznos¢ ROLL réwng 100%. Sposréd 49 pacjentek z nieustalong przedoperacyjnie
diagnozg u 11 chorych w czasie badania srdodoperacyjnego rozpoznano zmiany
tagodne, a u 38 — raka. Powyisze wyniki potwierdzono badaniem parafinowym
histopatologicznym. Ostatecznie u 92 pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi

przeprowadzono biopsje wezta wartowniczego.
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W tabeli 12 przedstawiono wyniki badania histopatologicznego wycietych guzéw

piersi.

Tabela 12. Rozpoznanie histopatologiczne wycietych zmian piersi

Rozpoznanie histopatologiczne Liczba Procent

Zmiany tagodne

Fibroadenoma 3 27,27%
Mastopathia fibrosocystica 2 18,18%
Adenosis 3 27,27%
Inne 3 27,27%
Zmiany ztosliwe

DCIS 7 6,8%
Ca ductale invasivum 53 51,5%
Ca ductale invasivum et in situ 17 16,5%
Ca lobulare invasivum 4 3,8%
Ca lobulare invasivum et in situ 1 1,0%
Ca tubulare 8 7,8%
Ca mucinosum 2 1,9%
Suma 103 100%
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Srednia wielko$¢ wycietego  niepalpacyjnego guza piersi wyniosta 14 mm. W
ostatecznym badaniu histopatologicznym najczesciej byty to zmiany klasyfikowane jako
T1lb i Tlc wedtug TNM. Zdecydowana wiekszo$¢ rakow miata stopien ztosliwosci G1 i

G2. Powyisze wyniki zestawiono w tabelach 13 i 14.

Tabela 13. Wielko$¢ wycietego raka piersi

Wielkos¢ guza wg TNM Liczba Procent
la 3 2,91%
1b 34 33,01%
1c 43 41,75%
2 4 3,88%
Is 6 5,83%
X 2 1,94%
Suma 92 100%

Tabela 14. Stopien ztosliwosci wycietego raka piersi

Stopien ztosliwosci (G) Liczba Procent
1 40 38,83%
2 38 36,89%
3 10 9,71%
X 4 3,88%
Suma 92 100%
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Srednia wielko$¢ preparatu uzyskanego w czasie kwadrantektomii piersi wyniosta: 8,9
cm (od 5do 16 cm) x 7,1 cm (od 2 do 12 cm) x 3,1 cm ( od 1,5 do 6,4 cm). Radykalne
wyciecie niepalpacyjnych zmian przeprowadzono u 90 badanych. Wystarczajgce
marginesy wolne od nowotworu uzyskano u 79 z 92 pacjentek z rozpoznanym rakiem
piersi. 13 pacjentek z powodu nieradykalnosci wyciecia ocenionego w ostatecznym
badaniu histopatologicznym zostato zakwalifikowanych do reoperacji. Skutecznos¢

ROLL przedstawia tabela 15.

Tabela 15. Ocena skutecznosci ROLL

Liczba Procent
Niepalpacyjne zmiany piersi zlokalizowane
. . . 100%
(limfoscyntygrafia i/lub sonda scyntylacyjna)
Zmiany wyciete 103 100%
Radykalne leczenie chirurgiczne 90 87,38%
Nieradykalne leczenie chirurgiczne 13 12,62%
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Komoérki nowotworowe w linii ciecia preparatu ( margines 0 mm) stwierdzono u 7
pacjentek. Minimalny margines 1 mm rozpoznano u dwdch, 2 mm- u jednej, 3 mm-u
jednej, 4 mm- u trzech pacjentek. Pozostate chore z rakiem piersi miaty ocenione

minimalne marginesy réwne i wieksze od 5 mm.

Tabela 16. Wielkos¢ sredniego minimalnego marginesu wycietego preparatu po
lokalizacji ROLL

. Liczba
Margines . G Procent
pacjentow
Pozytywny (0 mm) 7 7,61%
1-4 mm 7 7,61%
5-10 mm 26 28,26%
Powyzej 10 mm 52 56,52%
Suma 92 100%
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Do powtérnej operacji z powodu pozytywnych lub zbyt matych margineséw (1-4 mm)
zakwalifikowano 13 pacjentek. W 9 przypadkach poszerzono miejscowe wyciecie
piersi, a u 4 chorych, u ktérych ostateczne badanie histopatologiczne ujawnito raka
wieloogniskowego, wykonano mastektomie. U wiekszosci pacjentek poddanych

reoperacji guz ztosliwy byt sklasyfikowany jako pT1b, pT1lci pT2 wedtug TNM.

Tabela 17. Wielkos$¢ raka piersi u pacjentek poddanych drugiej operacji

Wielkos¢ guza wg TNM :i:zjl::“éw Procent
is 0 0,00%
la 1 7,69%
1b 6 46,15%
1c 3 23,08%
2 2 15,38%
X 1 7,69%
Suma 13 100,00%
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Radioznacznik dla lokalizacji wezta wartowniczego podano srédskornie nadguzowo u
wszystkich 103 pacjentek wedtug opracowanej procedury SNOLL. Do biopsji wezta
chtonnego zakwalifikowano 92 chore z rozpoznanym rakiem piersi, a u 11 pacjentek ze
zmianami tagodnymi od niej odstgpiono. Wezet wartowniczy zlokalizowano
Srédoperacyjnie u zdecydowanej (97,8%) wiekszosci badanych. W 2 (2,2%)
przypadkach nie udato sie go odnalez¢ i u tych pacjentek wykonano limfadenektomie
pachowa. U jednej pacjentki limfoscyntygrafia przedoperacyjna ujawnita wezty
wartownicze zaréwno w dole pachowym jak i przymostkowo. W tej sytuacji wykonano
jedynie biopsje wezta chtonnego pachowego. Srednio wycieto do badania
Srédoperacyjnego 1,7 wezta (minimum 1 wezet - maksimum 6 weztéw, mediana 2,

odchylenie standardowe 0,85).

Tabela 18. Liczba wycietych weztéw wartowniczych do badania sSrédoperacyjnego

llo$¢ weztéw wartowniczych Licz!:) d " Procent
pacjentow

1 45 43,69%
2 33 32,04%
3 13 12,62%
6 1 0,97%

0 11 10,68%
Suma 103 100,00%
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Wszystkie wezty wartownicze poddano badaniu srédoperacyjnemu, ktére rozpoznato
przerzuty u 12 pacjentek z rakiem piersi. U tych pacjentek wykonano limfadenektomie
pachowa w czasie tej samej operacji. Koncowe badanie histopatologiczne potwierdzito
powyzsze rozpoznanie. Ostatecznie po badaniu parafinowym wszystkich weztow
wartowniczych dodatkowo stwierdzono przerzuty u kolejnych 4 pacjentek. Zostaty one
zakwalifikowane do powtdrnej operacji, w czasie ktorej wykonano limfadenektomie
pachowa. Czutos¢ metody oceny srodoperacyjnej wezta wartowniczego w powyzszym
badaniu wyniosta 75%, a specyficznos¢ 100%. Dodatnig wartos¢ predykcyjng oceniono
na 100%, a ujemng wartos¢ predykcyjng - na 95%.U zadnej chorej z DCIS w badanej
grupie nie rozpoznano przerzutéw do weztéw chtonnych. W sumie przerzuty do

weztdw wartowniczych stwierdzono u 16 pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi.

Tabela 19. Przerzuty do wezta wartowniczego w zaleznosci od typu
histopatologicznego raka.

Wezet Wezet
Rozpoznanie histopatologiczne wartowniczy bez wartowniczy z Razem
przerzutu przerzutem
DCIS 7 805% O 0,00% 7 6,80%
rak inwazyjny cewkowy 8 9,20% 0 0,00% 8 7,77%
rak inwazyjny przewodowy 42 48,28% 11 68,75% 53 51,46%
rak inwazyjny przewodowy i in situ 14 16,09% 3 18,75% 17 16,50%
rak inwazyjny $luzowy 2 2,30% 0 0,00% 2 1,94%
rak inwazyjny zrazikowy 2 2,30% 2 12,50% 4 3,88%
rak inwazyjny zrazikowy i in situ 1 1,15% 0 0,00% 1 0,97%
Suma 76 100,00% 16 100,00% 92 100,00%
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W powyzszym badaniu reoperacje byty konieczne tacznie u 17 (18%) z 92 pacjentek.
Przyczyng byta albo nieradykalnos$¢ wyciecia zmiany pierwotnej piersi albo wykrycie

przerzutéw w wezle wartowniczym w ostatecznym badaniu histopatologicznym.

Tabela 20. Reoperacje u pacjentek poddanych SNOLL w zaleznosci od wielkosci guza

. L Liczba Liczba .. Catkowita liczba

Wielkos¢ raka . .. reoperacji .

. . Liczba reoperacji pacjentow z

inwazyjnego . dotyczacych

(pT) pacjentow dotyczacych dotu wykonang drugag
A < 10
piersi B e operacja (%)

pTla 3 1 0 1(33%)

pT1lb 34 6 0 6 (18 %)

pTlc 43 3 4 7 (16%)

pT2 4 2 0 2 (50%)

pTx 2 1 0 1 (50%)

Odsetek powodzen metody SNOLL w przedstawianym badaniu wyniosta 83,5%.
Oznacza to, ze u 75 (83,5%) chorych przeprowadzono radykalne leczenie

niepalpacyjnego raka piersi w czasie jednej pierwotnej operacji.
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5. DYSKUSJA

Ostatnie dziesieciolecia przyniosty nagty wzrost wykrytych wczesnych niepalpacyjnych
guzow piersi. Stato sie to mozliwe dzieki wprowadzeniu coraz lepszej aparatury i
techniki w dziedzinie obrazowania gruczotu piersiowego, ale przede wszystkim
programom przesiewowym w kierunku raka piersi. Przyjmuje sie, ze obecnie
niewyczuwalne tzw. subkliniczne raki piersi stanowig okoto 30 % wszystkich wykrytych
zmian [80,120]. Wraz ze zmniejszeniem sie rozmiardw rozpoznanych nowotwordéw
gruczotu piersiowego zmniejsza sie rowniez ryzyko wystgpienia przerzutow do weztéw
chtonnych. Biopsja wezta wartowniczego stata sie w takich przypadkach cenna
alternatywg w stosunku do limfadenektomii pachowej i uznana jest obecnie za
standard postepowania we wczesnym raku piersi [45,63,69,143]. Sytuacja, kiedy to
coraz czesciej rozpoznawany jest niepalpacyjny rak piersi oraz akceptacja procedury
biopsji wezta wartowniczego, stanowi problem, przed ktérym postawiony jest dzi$
chirurg onkolog. Kluczowa sprawg w leczeniu wczesnego raka gruczotu piersiowego
jest jego precyzyjne wyciecie z wtasciwym marginesem tkanek zdrowych w celu przede
wszystkim wyleczenia, ale takze zmniejszenia ryzyka reoperacji czy wystgpienia
wznowy U pacjentki. Poszukuje sie wiec wiarygodnych i tatwych w uzyciu metod,
pozwalajacych na precyzyjng lokalizacje i resekcje niewyczuwalnych nowotworéw
gruczotu piersiowego czy tez zmian wysoce podejrzanych o ztosliwos¢ z jednoczesng

biopsjg wezta wartownika [120].

Wprowadzona od niedawna technika SNOLL wydaje sie byé¢ jak najbardziej
odpowiednig do wykorzystania u pacjentdw z wczesnym niepalpacyjnym rakiem
piersi. Niniejsza praca przedstawia sposéb jej wykonania oraz przydatnos¢ i
skutecznos¢ jej zastosowania u pacjentek zakwalifikowanych do leczenia

oszczedzajgcego piers.

5.1 Niepalpacyjna zmiana w gruczole piersiowym

Obecnie najpowszechniejszg metodg lokalizacyjng niewyczuwalnych zmian
piersi jest metoda igtowa (ang. wire—guided localization WGL) inaczej zwana metodg

»kotwiczki”. Polega ona na tym, ze specjalny drut wprowadza sie do guza lub
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podejrzanego obszaru w gruczole piersiowymz duzg dokfadnoscia pod kontrolg
stereotaktycznej mammografii, ultrasonografii albo tez rezonansu magnetycznego.
Taka lokalizacja przedoperacyjna pozwala w znakomitej wiekszosci przypadkéw (nawet
do 100%) na wyciecie niepalpacyjnej zmiany [50,51,67,74,128]. Technika ta jest jednak
obaczona kilkoma istotnymi wadami i niedogodnosciami. Podczas zastosowania
kotwiczek, mimo wyciecia zmiany w catosci, wystepuje istotnie duza ilos¢ pozytywnych
marginesObw w preparacie w ostatecznym badaniu histopatologicznym. Odsetek
pacjentdw wymagajacych reoperacji z tego powodu wynosi od 18 do 59%
[47,61,63,113]. Wyprowadzona nad skdre koncéwka igty, ktora stanowi ,,przewodnik”
dla operatora nierzadko znajduje sie w miejscu oddalonym od zmiany i niekorzystnym
dla wykonywanego ciecia chirurgicznego, takze ze wzgledéw kosmetycznych [46]. Aby
dotrze¢ do zaznaczonej kotwicg zmiany wycina sie takze zdrowe tkanki lezace na jej
przebiegu, niepotrzebnie poszerzajgc rozlegtos¢ wyciecia i powodujgc jednoczesnie
wiekszy uraz i defekt kosmetyczny [120]. Zdarzy¢ sie moze, ze podczas operacji dojdzie
do przeciecia cienkiego drutu [52], przez co po pierwsze traci sie mozliwosc
kontrolowanego wyciecia zmiany , a po drugie pozostawia sie ten fragment jako ,ciato
obce” w gruczole piersiowym, gdyz najczesciej nie udaje sie go odnalezé [47].
Poniewaz koncéwka prawidtowo zatozonej igty wystaje ponad skoére piersi pacjentki
istnieje wieksze ryzyko przemieszczenia drutu czy tez podczas kontrolnej mammografii
po zabiegu lokalizacyjnym, czy to wskutek ruchéw konczyng gorng chorej, czy w czasie
transportu na sale operacyjng. Wszystko to wymusza potrzebe wykonania tej
procedury bezposrednio przed biopsjg wycinajgcg, co dodatkowo pocigga za sobg
odpowiednie zsynchronizowanie pracy radiologa i planu operacyjnego chirurga,
stanowigc istotne wyzwanie logistyczne [47,63,120]. Wspominana mozliwos¢
przemieszczenia sie kotwiczki w gruczole piersiowym, szczegblnie o budowie
ttuszczowej, sprawia, ze w takim przypadku nie udaje sie wycig¢ wczesniej zaznaczonej
zmiany, badZ usuwa sie jg nieradykalnie. To naraza pacjentke na niepotrzebne
poszerzenie wyciecia lub tez na ponowng operacje. Sama procedura wprowadzenia
igty do piersi jest dla pacjentki nieprzyjemna i czesto bolesna, a takze przysparzajgca
stres, gdyz przeprowadzana jest bezposrednio przed operacja. W piersi gruczotowej
jest pewna trudnos¢ z wifasciwym umiejscowieniem igly, a w przypadku jej
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niewtasciwego zatozenia nie mozna skorygowaé potozenia z uwagi na ryzyko
krwawienia [80,131]. W rzadkich przypadkach moze dojs¢ do powstania odmy optucne;j
[136] albo tez zranienia personelu medycznego czy to w czasie zaktadania igty,
ukierunkowanego nig wyciecia czy tez w czasie oceny histopatologicznej preparatu

[97].

Radioizotopowa metoda lokalizacji niepalpacyjnych zmian w piersi czyli
technika ROLL pozwala na unikniecie wiekszosci z wymienionych powyzej problemow
zwigzanych z ,kotwiczkg”. ROLL po raz pierwszy wprowadzono jako alternatywe do
uzywanej wéwczas lokalizacji igtowej w Europejskim Instytucie Onkologii (wt. Instituto
Europeo di Oncologia, IEO) w Mediolanie w 1996 roku [26]. Wkrotce potem potgczono
ja z metoda lokalizacji wezta wartowniczego tworzac procedure zwang SNOLL (Sentinel
Node and Occult Lesion Localization), ktdra jest obecnie rutynowo stosowana w [EO.
Jak wczesniej opisano, zasadg metody jest wstrzykniecie niewielkiej ilosci radioizotopu
do niepalpacyjnej zmiany w piersi. Owo ,,0gnisko” radioaktywnosci stanowi znacznik
niewyczuwalnego guza, ktéry w czasie operacji odnajdywany jest przy pomocy sondy
scyntylacyjnej, a nastepnie wyciety w cafosci [138]. Analiza doniesien literatury
medycznej pozwala stwierdzi¢, ze pomimo wielu zalet tej metody, nie jest ona jeszcze
powszechnie wykorzystywana w swiatowych osrodkach zajmujgcych sie leczeniem
raka piersi [63,120,138]. Nadal za standard uznawana jest lokalizacja igtowa, ktéra
ostatnio zostata poréwnana w kilku badaniach z najnowszg technikg ROLL
[80,84,88,97,115,131,138,140]. Oceniona w nich zostata doktadnos¢ lokalizacji
niepalpacyjnej zmiany piersi, czas procedury lokalizacyjnej, ilos¢ radykalnych wyciec,
liczbe zajetych nowotworowo margineséw preparatow i zwigzang z tym ilos¢
reoperacji, $rednig wielkos¢ i wage wycietych preparatéw, efekt kosmetyczny,
tolerancje pacjentéw poddanych obu procedurom, a takze koszty obu metod. Thind i
wsp. w swoim badaniu poréwnat dwie grupy chorych liczagce po 70 oséb kazda, u
ktorych niepalpacyjne zmiany w piersi zlokalizowano odpowiednio radioizotopem i
kotwiczka. U wszystkich pacjentek udato sie zlokalizowa¢ zaznaczone w obu metodach
zmiany. W grupie pacjentek z ROLL uzyskat radykalnosé wyciecia zmiany w 84%, a tylko
60 %- w metodzie igtowej. Czas samej procedury lokalizacyjnej byt o prawie potowe

krotszy w ROLL (Srednio 6 min) w stosunku do zatozenia igty ( srednio 15 min). Efekt
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kosmetyczny po operacji oceniony zostat przez pacjentki z grupy ROLL jako bardzo
dobry w 73% i dobry w 27%, natomiast z grupy WGL odpowiednio 54% i 46%, co
podnosi wartos¢ metody radioizotopowej i w tym aspekcie. Jesli chodzi o koszty to w
analizie Thind’a drozszg procedurg wydaje sie by¢ ROLL ( koszt sondy scyntylacyjne;j,
znacznika radioizotopowego), chociaz jesli wezmie sie pod uwage fakt, ze dzieki lepszej
centralizacji zmiany w preparacie w tej metodzie liczba reoperacji jest znamiennie
mniejsza, to w ostatecznej kalkulacji wartos¢ obu technik wydaje sie by¢ co najmniej

porownywalna [131].

W prezentowanym badaniu nie przeprowadzono poréwnania metody ROLL i
WGL z kilku wzgledéw. Przede wszystkim dlatego, ze kotwiczki nie byty powszechnie
stosowane w Wielkopolskim Centrum Onkologii. Ponadto, opublikowane
randomizowane badania poréwnawcze obu metod w wiekszosci przekonujg o
wyzszosci SNOLL, m.in. jako techniki precyzyjniejszej, szybszej, prostszej czy znacznie
lepiej tolerowanej przez pacjentke. Uznanie tej metody za standardowa we wiodgcym
Swiatowym osrodku leczenia raka piersi jakim jest Europejski Instytut Onkologii w
Mediolanie tym bardziej przekonuje do jej zaadoptowania. Jak podkreslit Ramesh i wsp
[114] w sytuacji, gdy zalety jednej metody przewyiszajg inng nie wydaje sie by¢

etyczne dalsze przeprowadzanie badan randomizowanych czy analiz.

W przedstawionej przeze mnie metodzie ROLL radiokoloid byt podawany do
niewyczuwalnej zmiany w piersi zawsze pod kontrolg USG. Wydaje sie to by¢
najszybszym a zarazem doktadnym sposobem, poniewaz w czasie rzeczywistym mozna
potwierdzi¢ umiejscowienie igly w zmianie co przy wspotpracy radiologa przebiega
bardzo sprawnie, a takze podaz doguzowg znacznika, ktéra uwidacznia sie jako zmiana
echogenicznosci na ekranie ultrasonografu. Zatozenie igty do zmiany w piersi,
szczegblnie pod kontrolg stereotaktycznej mammografii jest czasochtonne chocby z
uwagi na wilasciwe ustawienie piersi pacjentki, koniecznos¢ wykonania kontrolnych
zdje¢ w trakcie czy tez po tym zabiegu i ewentualnym zapobiegawczym
unieruchomieniu koniczyny gérnej. Nadeem i wsp. w swoim badaniu poréwnawczym
obu metod potwierdzit krdotszy o potowe czas przedoperacyjnej procedury

lokalizacyjnej ROLL. Dodatkowo ocenit wielkos¢ i objetos¢ wycietych preparatéw po
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lokalizacji igtowej i radioizotopowej, ktére nie réznity sie zasadniczo miedzy sobga. Az u
43% pacjentek, u ktérych zmiana w piersi zostata zlokalizowana przy pomocy igty
minimalny margines preparatu oceniono na ponizej 1 mm, natomiast w grupie ROLL
ten odsetek wyniost 17%. Z tym zwigzana jest tez nieco wieksza objetos¢ wycietych
zdrowych tkanek u chorych z zatozong kotwicg i nieco gorszy efekt kosmetyczny po
operacji [96]. Jansen i wsp. zwrdcit uwage , ze w przypadku kiedy wraz z niepalpacyjna
zmiang w piersi trzeba wykonac¢ jednoczasowg biopsje wezta wartowniczego,
wczesniejsze wprowadzenie kotwiczki do piersi istotnie utrudnia jego uwidocznienie,
co przy lokalizacji guza piersi przy pomocy radioizotopu nie ma znaczenia [57]. Inne
badania poréwnawcze w ocenie radykalnosci wycietego preparatu podkreslajg wiekszg
doktadnos¢ techniki ROLL. Podajg one od 11 do 30% reoperacji z powodu pozytywnych
marginesow przy jednoczesnej 95-100% lokalizacji zmiany za pomocg radioznacznika

[6,7,90, 118, 158].

W prezentownym badaniu dzieki lokalizacji ROLL udato sie zidentyfikowac
srodoperacyjnie 100% niewyczuwalnych guzow piersi, a wolny margines powyzej 1
milimetra uzyskano u 92% pacjentek z rakiem piersi. Martinez i wsp. uzyskat catkowite
wyciecie guza z wolnymi marginesami u 89,4% pacjentek z grupy ROLL i 82,4% z grupy
WGL [84]. Zgajnar i wsp. uzyskat wolne marginesy u 70% dzieki zastosowaniu ROLL i
46% -przy zatozonej igle [158]. W badaniu Ronka zajete lub bardzo mate marginesy
preparatu odnotowano u 10% pacjentek z ROLL, a u 70% wynosity one co najmniej 10
mm. Dla poréwnania dzieki lokalizacji radioizotopowe] Gray i wsp. uzyskat margines 1
mm u 75% , a Feggi i wsp. 3mm i wiekszy u 95% operowanych [36, 47, 118]. Wszystkie
przytoczone badania wskazujg jednoznacznie na wiekszg precyzyjnos$¢ operacji u
pacjentek, u ktérych niewyczuwalne zmiany w piersi bylty lokalizowane technika
radioizotopowga. Taka duza dokfadnos¢ metody ROLL jest zwigzana z mozliwoscig
kontroli granic guza w czasie biopsji wycinajgcej dzieki recznej sondzie scyntylacyjne;j,
ktora wykrywa nagty spadek radioaktywnosci poza zaznaczong radioizotopem zmianag.
Co wiecej, tatwo jest sprawdzi¢ czy w lozy po wycietym guzie nie pozostata tkanka
wykazujgca radioaktywnos¢, aby upewnic sie, ze guz zostat wyciety catkowicie. Taka
srodoperacyjna kontrola margineséw jest znacznie trudniejsza w lokalizacji igtowej

szczegolnie w przypadkach gdy kotwiczka zostata umieszczona w pewnej nawet
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niewielkiej odlegtosci od zmiany , lub gdy ulegta ona przemieszczeniu. Wielu autoréw
podkresla fakt lepszej centralizacji zmiany w preparacie dzieki metodzie ROLL, co
oprécz wspomnianej uzyskiwanej pooperacyjnie mniejszej ilosci pozytywnych
marginesow, pozwala na zaoszczedzenie niepotrzebnego wycinania tkanek zdrowych
[56,77,80,97,131]. Ponadto, mozliwos¢ wielokrotnego uzywania sondy scyntylacyjnej
w czasie tumorektomii poprzez przyktadanie jej do tkanki pod réznymi katami daje
przestrzenng orientacje w lokalizacji guza i dzieki temu zwieksza precyzyjnos¢ wyciecia.
To ostatnie jest szczegdlnie istotne z punktu widzenia chirurga, gdyz znacznie utatwia i
skraca operacje [120]. Kolejnym atutem ROLL jest fakt, ze wyciecie niepalpacyjnego
guza piersi lokalizowanego tg technika moze by¢ z powodzeniem wykonane w
znieczuleniu miejscowym natomiast po lokalizacji igtowej zabieg odbywa sie z reguty w
znieczuleniu ogdélnym, co moze dodatkowo przedtuzaé okres hospitalizacji [90]. Van
Esser i wsp. analizujgc wieloosrodkowe randomizowane badanie zwraca takze uwage
na aspekt ekonomiczny obu metod. Jak dotad, zadne publikowane dotychczas prace
nie ocenity ich kosztow. Biorgc pod uwage jedynie radykalno$¢ wyciecia zmiany w
czasie pierwszego zabiegu i opierajac sie na aktualnej literaturze, zastosowanie metody
ROLL w 15% zmniejsza ilos¢ reoperacji, co juz w ten sposéb przektada sie na istotne
zaoszczedzenie wydatkow na leczenie [140]. Analizujgc wyniki wtasnego badania,
mozna potwierdzi¢, ze ROLL wykazuje duzg czutos¢ metody dla lokalizacji i

nastepowego radykalnego wyciecia niewyczuwalnych rakow piersi.

Dyskusyjng kwestiag dotyczagcg metody SNOLL jest ilos¢ uzywanych
radioznacznikdéw celem lokalizacji niewyczuwalnego guza oraz jednoczesnie wezta
wartowniczego. W metodzie SNOLL w Wielkopolskim Centrum Onkologii zostatfa
wykorzystana oryginalna technika dwdch radioznacznikéw. Uzyskane wyniki pozwalajg
potwierdzi¢ wysoka skutecznosc¢ i tatwosé ,,podwadjnej” metody, podkreslang przez jej
tworcow z IEO w Mediolanie. Uzycie duzej czgsteczki nosnika jakim jest Maasol
znakowany 99mTc podanej bezposrednio do zmiany w procedurze ROLL daje
pewnos$é, ze pozostanie on w tym miejscu az do zaniku radioaktywnosci a nie
przemiesci sie do okolicznych tkanek, mogac utrudnia¢ tym samym lokalizacje i granice
,hot spot” w czasie operacji [27,81,120]. Natomiast podkresla sie, ze skutecznosé¢

lokalizacji wezta wartowniczego jest proporcjonalnie wieksza jesli zastosuje sie
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mniejszg czasteczke nosnika np. nanocolloidu [140]. Stad tez wydaje sie logicznym
wykorzystanie dwoch rodzajéw radioznacznikow. Jednakie wraz z adaptowaniem
metody SNOLL przez poszczegdlne osrodki onkologiczne, zaczety one wprowadzac
wtlasne modyfikacje, ktérych celem byto uproszczenie procedury. W przedstawionym
badaniu, stosujagc dwa znaczniki uzyskano 100% powodzen w lokalizacji
niepalpacyjnego guza piersi oraz 97% w lokalizacji wezta wartowniczego. Inni autorzy,
ktorzy uzyli dwdch znacznikdw przedstawili takze bardzo dobre wyniki. Monti w swoim
badaniu na duzej 959-osobowej grupie pacjentow uzyskata 99,6% skutecznos¢ w
wycieciu guza oraz 99,9% w identyfikacji i biopsji wezta wartowniczego, a De Cicco -

odpowiednio 95% i 90%. [27,90].

W kilku opublikowanych pracach przedstawiono zastosowanie tylko jednego
radioznacznika do identyfikacji zaréwno niepalpacyjnego guza piersi jak i wezta
wartowniczego. Feggi i wsp. uzyt w tym celu Nanocollu o czasteczce <80 nm
znakowanego 99mTechnetem w objetosci 0,3-0,4 ml. W przeddzien operacji potowa
dawki zostata wstrzyknieta doguzowo, a potowa powierzchownie, ale w bliskosci guza.
W grupie 73 pacjentdw z przedoperacyjnie rozpoznanym rakiem piersi poddanych
badaniu u wszystkich zlokalizowano i wycieto niepalpacyjne guzy piersi. Lokalizacje
wezfa wartowniczego uzyskano u 71 chorych albo w przedoperacyjnie wykonanej
limfoscyntygrafii albo przy uzyciu sondy scyntylacyjnej w czasie operacji. U 2 pacjentow
radioznacznik najprawdopodobniej nie przedostat sie z miejsca wstrzykniecia do drdég
chtonnych i nie udato sie zidentyfikowa¢ wezta wartowniczego. Limfoscyntygrafia
przedoperacyjna uwidocznita w 52 przypadkach wezet wartowniczy w dole pachowym,
w 9- przymostkowo a w 8- zarowno w dole pachowym jak i przymostkowo. Wszystkie
zlokalizowane wezty wartownicze (za wyjatkiem 4 przymostkowych) zostaty wyciete do
badania histopatologicznego. Autor podkreslit, ze podczas uzycia jednego
radioznacznika nie wystepuje istotny problem w zlokalizowaniu zmiany w piersi, gdyz
jedynie niewielka ilos¢ Nanocollu migruje drogami chtonnymi do wezta chtonnego, a
znakomita wiekszos¢ pozostaje w miejscu pierwotnego wstrzykniecia (w stosunku
okoto 1:100). W przeprowadzonym badaniu uzyskano 100% resekcyjnosci
niepalpacyjnych zmian piersi oraz  97% skutecznosci w lokalizacji weztow

wartowniczych [36]. Podobnie zadowalajgce rezultaty z uzycia jednego radioznacznika
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uzyskat Tanis i wsp, ktéry w swoim badaniu wstrzykiwat radiokoloid w catosci
doguzowo. W wynikach podat identyfikacje wezta wartowniczego u 97% chorych,
natomiast catkowite wyciecie niepalpacyjnego guza piersi z zadowalajagcym
marginesem tkanek zdrowych jedynie u 87% pacjentek. Zadziwiajgco wysoki odsetek
(43%) zlokalizowanych weztéw wartowniczych poza dotem pachowym w tym badaniu
byt wigzany przez autora ze sroédmigzszowym podaniem znacznika, skad naczynia
chtonne penetrowa¢ moga takze do weztéw miedzymiesniowych i dalej do weztow
wzdtuz tetnicy piersiowej wewnetrznej [129]. Uzycie jednego radioznacznika, ktérego
nosnikiem z kolei byt dekstran (o czgsteczce 2-4 nm) przedstawit Barros i wsp. Osiggnat
on podobne rezultaty, to jest 97,4% identyfikacji wezta wartowniczego oraz 100%
resekcyjnosci zmian niepalpacyjnych [7]. Z kolei Besic i wsp. podaje lokalizacje
niepalpacyjnego guza piersi u 99%, uzyskanie ,wolnych” margineséw u 82%, natomiast
identyfikacje wezta wartowniczego u 93% chorych pomimo dodatkowego
zastosowania barwnika (blue dye) [9]. W pracy Lavoue i wsp. jeden znacznik
radioizotopowy zostat podany w 2 injekcjach kazda po 0,2 ml odpowiednio nad guz
oraz ponizej guza w jego bezposredniej bliskosci. Mimo to w poréwnaniu z badaniami
innych autoréw, wyniki nie byly istotnie rdzne: wyciecie niepalpacyjnych zmian z
wystarczajagcymi  marginesami  u 85% chorych, natomiast lokalizacja wezfa
wartowniczego u 90% chorych [75]. Do zalet metody jednego radioznacznika nalezy
niewatpliwie poprawa komfortu pacjentki (tylko jedna injekcja) oraz obnizenie kosztow
metody (tylko jeden nos$nik albuminowy). Atutem jest tez fakt, ze w przypadku
pacjentek o nieustalonym rozpoznaniu przedoperacyjnym, jest on wystarczajgcy w
wiekszosci przypadkow, aby dokonac biopsji wezta wartowniczego jesli w czasie
operacji zostanie rozpoznany rak. Wyniki podawane przez autordow badan, mimo iz jak
dotychczas w niewielkiej liczbie, sg réwniez zadowalajgce, co moze zachecaé¢ do

wprowadzenia takiej modyfikacji SNOLL w przysztosci [36,75,118,129].

Ze wzgleddw technicznych zwigzanych z ograniczonym dostepem do
stereotaktycznej mammografii, warunkiem zakwalifikowania pacjentek do metody
SNOLL w niniejszym badaniu bylo uwidocznienie niepalpacyjnej zmiany piersi na
obrazie ultrasonograficznym. Jednak nie wszystkie nieprawidtowosci wykryte w

mammografii moga by¢ uwidocznione w ultrasonografii np. mikrozwapnienia, ktére sg
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jednym z z podstawowych, a czasem jedynym objawem w obrazie radiologicznym, nie
sg rozpoznawalne w trakcie USG w stopniu pozwalajgcym na wyciggniecie wnioskow
diagnostycznych. Nalezy w tym miejscu odnotowac fakt, ze na wiarygodnos¢ badania
wptywa takze jakos¢ aparatu, na ktdorym jest ono wykonywane, ale przede wszystkim
doswiadczenie osoby badajacej. U czesci pacjentek w analizowanej grupie mimo
obrazu mammograficznego klasyfikowanego jako BI-RADS 4/5 nie uwidoczniono
nieprawidtowosci w badaniu ultrasonograficznym (np. w przypadku matego skupiska
mikrozwapnien). Pacjentki te zostaty poddane diagnostycznej biopsji mammotomiczne;j
stereotaktycznej, ktéra pozwolita na ustalenie rozpoznania raka. Aby umozliwié
zastosowanie techniki ROLL w przypadku pacjentek, u ktérych istniato podejrzenie raka
w obrazach radiologicznych, w lozy po wykonanej biopsji mammotomicznej
pozostawiono specjalny znacznik tkankowy. Dzieki temu oznakowane w ten sposéb
miejsce po BM mogto by¢ widoczne w obrazie USG przez okres 4 tygodni od zabiegu
jako zmiana hypoechogenna. U pacjentek wymagajacych dalszego leczenia
operacyjnego po rozpoznania histopatologicznym raka, radiokoloid wstrzykiwano pod
kontrolg USG odszukujac pozostawiony w piersi marker. W wiekszosci opublikowanych
artykutow na temat ROLL wykorzystywane byty dwa sposoby podazy znacznikéw do
niepalpacyjnego guza piersi - pod kontrolg stereotaktycznej mammografii oraz pod
kontrolg USG, w zaleznosci od indywidualnych wskazan i wynikow badan obrazowych
[6,7,9,27,36,80,90,120]. Autorzy prac podkreslali jednak, ze w przypadku zmian
widocznych zaréwno w obrazie mammograficznym jak i ultrasonograficznym
preferowanym byto wstrzykniecie radioznacznika pod kontrolg USG. Ten wybor
uzasadniony byt wiekszym komfortem, przede wszystkim dla pacjentki, krétszym
czasem samej procedury [9], ale gtéwnie wiekszg precyzyjnoscig [90] (uwidocznienie
igly w guzie w czasie rzeczywistym) i jednoczasowg kontrolg dokftadnosci podazy
radiokoloidu (zmiana echogenicznosci w miejscu zmiany w chwili wstrzykiwania
roztworu). Dlatego tez sposdb przyjety w przedstawionym badaniu wydaje sie byc
optymalny. Nalezy w tym miejscu podkreslié, iz kluczowa dla wtasciwego wyciecia guza
jest precyzyjna podaz radioznacznika do zmiany, co zalezy w duzym stopniu od dobrej

wspotpracy miedzy odpowiednio przeszkolonym radiologiem i chirurgiem.
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W przedstawionej metodzie SNOLL 48 % pacjentek kwalifikowanych do operacji
nie miato ustalonej pewnej diagnozy przedoperacyjnej. Przyczyn nalezy upatrywaé m.
in. w tym, ze w przypadku matych guzéw uzyskanie rozpoznania cytologicznego czy
histopatologicznego jest trudniejsze, na co ma takze wptyw sama lokalizacja zmiany,
budowa piersi itp. Przy watpliwosciach w badaniu patologicznym przedoperacyjnym i
jednoczesnym podejrzeniu raka w badaniach obrazowych, pacjentki byty
kwalifikowane do srédoperacyjnego badania wycietego guza. Z uwagi na znikomg
szkodliwos¢ procedury injekcji radioizotopu, u wszystkich pacjentek wykonano
procedure SNOLL i limfoscyntygrafie wychodzac z zatozenia, ze jesli badanie
srodoperacyjne wycietego guza potwierdzi raka, umozliwi ona wykonanie biopsji wezfa
wartowniczego w czasie tej samej operacji, co jest korzystniejsze dla pacjentki. W
przypadku gdy diagnoza raka piersi byfa postawiona przedoperacyjnie , w pierwszej
kolejnosci w czasie operacji wykonywano biopsje wezta. W czasie kiedy byt on
oceniany przez patologa, przeprowadzano kwadrantektomie piersi, skracajac w ten
sposob czas operacji. Jesli nie udato sie ustali¢ rozpoznania przed operacjg, najpierw
wycinano guz piersi do badania mikroskopowego sréddoperacyjnego, a kiedy
stwierdzono raka, w drugiej kolejnosci przeprowadzano biopsje wezta wartowniczego.
Podobny schemat postepowania przedstawita Monti w swoim badaniu z IEO [90].
Poniewaz wszystkie kwalifikowane do SNOLL pacjentki w przedstawionym badaniu
miaty co najmniej podejrzenie obecnosci zmiany ztosliwej z zatozenia wykonano u nich
kwadrantektomie. U 49 chorych z niepewng diagnozg przedoperacyjng, w badaniu
srédoperacyjnym rozpoznano raka, natomiast u 11 zmiany tagodne, co potwierdzone
zostato ostatecznym badaniu histopatologicznym.
W duzym badaniu przeprowadzonym przez Ferreiro i wsp. przedstawiono wyniki z
1490 wycietych niepalpacyjnych guzéw piersi, ktére poddano srédoperacyjnej ocenie
metody ,skrawkéw mrozonych”. Doktadnos¢ rozpoznania wyniosta 97,7%, u 5,2%
diagnoza rdznita sie od badania korncowego parafinowego. Nie odnotowano wynikow
fatszywie-pozytywnych, a otrzymano jedynie 0,5% fatszywie-negatywnych. Wszystko to
pozwolito na stwierdzenie, ze badanie srodoperacyjne metodg ,,skrawkdw mrozonych”
pozwala na postawienie dokfadnej i wiarygodnej diagnozy [38]. W wielu osrodkach
dazy sie jednak do tego, aby nie ocenia¢ w badaniu Srédoperacyjnym guzéw o Srednicy
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ponizej 10 mm [26,36,75,120]. Pomimo matego odsetka wynikéw fatszywie
negatywnych, podawana jest istotnie mniejsza doktadnos¢ metody skrawkow
mrozonych w ocenie matych zmian. Ponadto istnieje mozliwos¢ uszkodzenia badanego
sSrodoperacyjnie preparatu, skutkujgca czasami pozostawieniem niewystaczajgcej jego
czesci do petnej oceny histopatologicznej. Dlatego sugeruje sie unikanie badania
sSrodoperacyjnego ,,czystych” mikrozwapniej lub guzéw o $rednicy 5 mm i mniejszych
[133]. Alternatywnie czes$¢ patologéow wykonuje ,,imprint” cytologiczny [9]. Obecnie
jednak coraz czesciej wykrywane w badaniach skryningowych zmiany w piersi s
nierzadko kilkumilimetrowe. Badanie Srodoperacyjne w przypadku niediagnostycznej
biopsji przedoperacyjnej takich zmian jest potrzebne, gdyz unika sie wodwczas
niepotrzebnego wyciecia wezta wartowniczego w przypadku stwierdzenia zmiany
tagodnej albo wykonuje sie obie procedury (wyciecie guza oraz biopsja wartownika) w
czasie jednego zabiegu przy rozpoznaniu raka [36,90]. Mimo to, obecnie postuluje sie,
aby uzyskac rozpoznanie choroby przedoperacyjnie u jak najwiekszej liczby pacjentow
kwalifikowanych do leczenia operacyjnego, z preferencjg wykonywania biopsji
gruboigtowej, réznicujacej raka in situ od raka inwazyjnego [62].

Oczywistym jest, ze gtéwnym celem chirurgicznego miejscowego leczenia raka
piersi jest jego wyciecie z marginesem tkanek zdrowych. Nie zrealizowanie tego celu
poprzez brak radykalnosci zabiegu przejawiajacy sie zajetymi przez nowotwor
marginesami wyciecia, jest najistotniejszym czynnikiem nawrotu miejscowego i
niepowodzenia leczenia [42,53,78]. Analizujgc badania dotyczace radykalnosci wyciecia
niepalpacyjnego raka piersi dzieki ROLL samodzielnie lub w kombinacji z biopsjg wezta
wartowniczego, uzyskane wyniki wnoszg od 69-95% [138]. Niewatpliwie, ma na to
wpltyw szereg czynnikdw. Podkreslana jest miedzy innymi tzw. krzywa uczenia,
doktadne i monitorowane wstrzykniecie radiokoloidu do wfasciwej zmiany przez
radiologa czy chirurga, precyzyjne i kontrolowane wyciecie preparatu z
uwzglednieniem réwnych granic nagtego spadku monitorowanej radioaktywnosci
wokét guza (zwykle okoto 2 cm od guza), doswiadczenie patologa w ocenie
Srodoperacyjnej oraz ostatecznym badaniu parafinowym wycietego preparatu.

Jak dotad nie byto jednego ustalenia okreslajgcego minimalny akceptowalny margines

tkanek zdrowych w wycietym preparacie, ktory bytby respektowany przez wszystkie
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oddziaty leczace raka piersi. Przyjete wytyczne nadal rdéznig sie w zaleznosci od
osrodkéw (margines radykalny mieszczacy sie zwykle w przedziale od 1 mm do 10
mm). Wedtug najnowszych zalecerh miedzynarodowego panelu ekspertéw dotyczacego
miejscowego leczenia raka piersi z roku 2010, ktére oparto na prospektywnych
randomizowanych badaniach, ustalona zostata definicja ,negatywnych” margineséw.
W przypadku raka inwazyjnego - brak komoérek nowotworowych w zabarwionym
tuszem marginesie preparatu, a w przypadku DCIS- margines 2 mm. Podkreslono
jednoczesnie, ze uzyskanie mniejszych marginesow nie jest bezwzglednym warunkiem,
aby przeprowadzi¢ nastepowg mastektomie [62]. W prezentowanej pracy przyjeto, ze
wystarczajagcym marginesem dla okreslenia radykalnosci wyciecia byto 5mm. Dzieki
ROLL u 85% badanych pacjentek uzyskano radykalne wyciecie raka. Wynik ten jest
poréwnywalny z badaniami innych autoréw [9,27,75,88,97,118,120,129]. Barros i wsp.
podaje 100% skutecznos¢ wyciecia niepalpacyjnego guza piersi potwierdzong
radiogramem. Jednoczesnie objasnia, ze taki wynik uzyskat dzieki kontroli
Srodoperacyjnej, poniewaz w czasie pierwotnego wyciecia obecnos¢ guza w preparacie
zostata potwierdzona u 89,5% chorych. Natychmiastowe poszerzenia wyciecia z
potwierdzeniem usuniecia zmiany w docinanych preparatach skutkowaty osiggnieciem
wyniku 100%. U czesci chorych bez jednoznacznego rozpoznania przedoperacyjnego,
jesli guz  miat srednice co najmniej 5 mm, wykonano badanie $rédoperacyjne.
Rozpoznanie histopatologiczne uzyskano w 96,8% przypadkow, przy braku wynikow
fatszywie dodatnich, oraz z 2,9% wynikow fatszywie ujemnych. Dzieki temu u pacjentek
ze stwierdzonym rakiem piersi wykonano biopsje wezta wartowniczego w czasie
jednego zabiegu i znieczulenia [7]. Metoda radioizotopowa pozwala na uzyskanie
osrodkowosci guza w wycinanym preparacie, przez co ryzyko pozostawienia zajetych
nowotworem marginesOw i wykonanie drugiej operacji jest minimalne [26,90].
Jednakze w wiekszosci prezentowanych prac dotyczgcych ROLL i SNOLL s$rednio 10-
15% chorych zostaje poddanych ponownej operacji ze wzgledu na ,pozytywne”
marginesy [75,118,140]. Pozytywne marginesy oznaczaja obecno$¢ komérek guza w
linii ciecia operacyjnego preparatu (na krawedzi wycietej zmiany). Mate marginesy
oznaczajg obecnos$¢ komoérek nowotworowych pomiedzy krawedzig wycietego
preparatu a granicg guza [123]. Najczesciej mate marginesy opisuje sie od 0 do 1-5
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mm, zaleznie od osrodka [50,77,105,120,129], przy czym w DCIS sg one nieco wieksze
[120]. Czes¢ autorow prac dotyczgcych metody radioizotopowej nie podata
szczegotowych danych dotyczgcych wielkosci marginesow, przedstawiajac jedynie
odsetek wycietych w catosci niepalpacyjnych rakow z ,wtasciwymi marginesami”
[26,27,80,140]. W naszym badaniu reoperacje z powodu zbyt matych lub zajetych
marginesow wykonano u 13 (14%) chorych, przyjmujgc za graniczny margines 5 mm.
Niewatpliwie na radykalno$¢ wyciecia ma wptyw ocena margineséw wycietego
preparatu w czasie operacji. Jesli niepalpacyjna zmiana widoczna byta w obrazie
mammograficznym, mozna potwierdzi¢ jej wyciecie i wnioskowa¢ o makroskopowych
marginesach na podstawie wykonanego radiogramu s$rdodoperacyjnego. Jednakze
wiarygodnos$¢ takiego badania nie jest zbyt duza. W badaniu Lee i wsp., jedynie w
przypadku 79 (63%) ze 125 wycietych niewyczuwalnych guzéw piersi radiogram
preparatu pokazat ich catkowite usuniecie, natomiast w przeprowadzonym dodatkowo
poszerzeniu wyciecia (dociecie margineséw, mastektomia) u 35 sposrdd tych chorych
znaleziono pozostawione komorki nowotworowe. Odsetek wynikéw fatszywie
ujemnych dla pozostawionego nowotworu wynidst 44%. Czutos¢ wykonania
Srédoperacyjnego radiogramu dla oceny radykalnosci wyciecia ( negatywne marginesy)
wyniosta 49%, specyficzno$¢ 77%, a doktadno$¢ badania oceniono na 62%. We
wnioskach autorzy stwierdzili, ze wykonywana jako jedyne badanie, nie jest to
wiarygodna metoda potwierdzenia lub nie pozostawionego w piersi nowotworu po
wycieciu niewyczuwalnego raka [76]. Na fakt niskiej czutosci tej metody zwrécit uwage
takze Graham i wsp, w podobnej pracy, w ktorej u ponad 2/3 przypadkdéw ocenianych
srodoperacyjnie w mammografii marginesy wyciecia byly zajete . Przedstawit on dwie
przyczyny takiego stanu. Po pierwsze, w pewnych przypadkach (np. rak in situ) nie ma
mozliwosci aby badanie mammograficzne dokfadnie okredlito obszar zmieniony
histopatologicznie przez nowotwor, tym bardziej nie uda sie to wykonujgc radiogram
Srodoperacyjny. Po drugie, takie badanie pokazuje obraz guza w preparacie jedynie
jako dwuwymiarowy, ptaski, a wiec niepetny, bez mozliwosci oceny nieuwidocznionego
marginesu. Jesli zatem wycieta zmiana uwidoczniona w radiogramie Srédoperacyjnym
pokaze, ze guz dochodzi do granicy preparatu, to w 95% margines jest zajety przez

nowotwor. Przy wtasciwym oznakowaniu preparatu mozina dokonaé poszerzenia
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wyciecia w watpliwej okolicy. Dlatego istotna jest i w takich przypadkach dobra
wspotpraca pomiedzy chirurgiem i radiologiem [46]. W pewnych sytuacjach
klinicznych, np. kiedy wykonuje sie biopsje diagnostyczng skupiska mikrozwapnien,
potwierdzenie jego obecnosci w radiogramie Srédoperacyjnym dla tych celéw jest
wystarczajace. Natomiast w leczeniu chirurgicznym niepalpacyjnego raka piersi
niezbedna jest wiarygodna informacja o radykalnosci wyciecia. Obok wykonanego w
czasie zdjecia mammograficznego wycietego preparatu wazna jest takze, a moze
przede wszystkim ocena S$rédoperacyjna histopatologiczna jego marginesow [75].
Interesujgce badanie pordwnujgce obie Srédoperacyjne metody oceny marginesow
przedstawit Weber i wsp. Histopatologiczne badanie margineséw na obecnos$¢ guza
metodga ,,skrawkow mrozonych” cechowato sie 83,8% doktadnoscig, 80% czutoscig oraz
87% specyficznoscig. Natomiast zarowno dokfadnos¢, jak i czutos¢ i specyficznosc
wykonanego radiogramu preparatu wyniosta 60%, przekonujgc o wiekszej roli badania
patologicznego wycietej zmiany [151]. Nalezy wspomnie¢, ze wykonanie zdjecia
mammograficznego preparatu w czasie operacji np. w przypadku obecnosci
mikrozwapnien, utatwia patologowi ocene preparatu sprowadzajac jego szczegdlng
uwage do danego obszaru wycietej zmiany [116], a wiec zwieksza w ten sposéb
doktadnosé¢ oceny srodoperacyjnej.

Ocena  $rédoperacyjna  histopatologiczna  marginesébw  moze  by¢
przeprowadzona w przedstawionej powyzej technice ,,skrawkdéw mrozonych” albo w
cytologicznym ,,imprincie”. Obie metody cechuje duza doktadnos¢, mimo wiekszego
odsetka wynikow fatszywie negatywnych podczas oceny cytologicznej. Metoda
»Skrawkéw mrozonych” ma jednak zasadnicza przewage - mozna tutaj wymierzyc
margines od linii ciecia do linii wystepowania komdrek nowotworowych, czego nie
uzyska sie w ocenie cytologicznej. Drugg zaletg tej metody jest mozliwos¢ identyfikacji
raka in situ. W publikowanych pracach, w ktérych ocena margineséw nastepowata w
koncowym badaniu parafinowym w porownaniu do oceny srodoperacyjnej odsetek
ponownych reoperacji byt istotnie wiekszy po analizie pooperacyjnej [28]. Camp i wsp.
przedstawili dane o czestosci reoperacji po badaniu metodg ,,skrawkéw mrozonych”
porownanego do metody parafinowej, ktdre wyniosty odpowiednio 6,3% i 35,6%,
roznigce sie znaczgco [13]. Denner podaje, Zze dzieki zastosowaniu Srédoperacyjnej
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histopatologicznej oceny margineséw 16% badanych pacjentéow zostata poddana
ponownej operacji z powodu matych lub zajetych marginesow, mimo wyciecia
chirurgicznego guza z 2 cm marginesem makroskopowym. Za graniczny uznano
margines >= 2 mm. Wznowe miejscowg odnotowano u 2,1% chorych w okresie 62
miesiecy obserwacji. We wnioskach potwierdzono, ze srdédoperacyjna ocena
patologiczna margineséw pozwala na istotne zmniejszenie koniecznosci ponownej
operacji pacjentdw z powodu zajetych marginesoéw [28]. W wielu innych badaniach
podkresla sie role metody skrawkdw mrozonych w ocenie czystosci onkologicznej
marginesow, ktorej zastosowanie obnizyto ilos¢ ponownych operacji o 20-40%, a
przede wszystkim pozwolito na uzyskanie natychmiastowej radykalnosci onkologiczne;.
Roczny odsetek wznowy miejscowej w takich przypadkach moze wynies¢ wg Riedla
jedynie 1,2% [116,121,151].

Jakie sg zatem czynniki ryzyka wystepowania pozytywnych margineséw?
Pytanie to byto przedmiotem wielu debat i prac naukowych. Wéréd przyczyn wymienia
sie: wielko$¢ guza, mtodszy wiek, przerzuty do weztow chtonnych, obecnosé inwazji w
naczyniach chtonnych, obecnos¢ EIC (extensive intraductal component), DCIS. Ciekawe
spostrzezenia na powyzszy temat ujat w swojej pracy Besic. Wedtug niego, wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania negatywnych marginesow wystapi u pacjentek w
wieku powyzej 50 roku zycia, jesli waga wycietego preparatu wyniesie powyzej 50
gram, gdy guz w obrazie radiologicznym bedzie miat sSrednice réwng lub mniejszg od 2
cm, a histopatologicznie rozpoznany rak inwazyjny bedzie przewodowy [9]. Sarlos i
wsp. podaje z kolei wiekszy odsetek ,,zajetych” margineséw u pacjentek z rozpoznanym
DCIS (35%) w poréwnaniu do chorych z rakiem inwazyjnym (20%). Powyzszy wynik
mogg ttumaczy¢ przyjete w badaniu kryteria: akceptowalny margines dla raka in situ 10
mm, a dla raka inwazyjnego 1 mm. We wnioskach autorzy deklaruja wycinanie
preparatu z wiekszymi marginesami w przypadku DCIS [120]. W wiekszosci osrodkow
majgcych doswiadczenie w zastosowaniu techniki SNOLL uzyskano radykalne wyciecie
u ponad 90% chorych, co znacznie zredukowato ilo$¢ pdzniejszych reoperacji
[27,36,63,138]. Pomimo tego, wcigz nie jest jasne czy uzyskanie radykalnosci wyciecia
zmniejszy odsetek wznowy miejscowej. W badaniu Ramesha wznowa po wycieciu

inwazyjnego raka i zastosowaniu techniki ROLL w okresie 33 miesiecy obserwacji
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wystgpita u 1,98% chorych [114]. Wiadomo na pewno, ze kategorycznie nie
akceptowalne jest pozostawienie komodrek nowotworowych w linii ciecia preparatu.
Dlatego nalezy positkowac sie wszelkimi dostepnymi metodami oraz wprowadzaé
nowe, ktére pozwalajg na uzyskanie catkowitej pewnosci o radykalnosci
przeprowadzonego zabiegu [123]. Jedng z pomocnych w tym aspekcie jest

niewatpliwie omawiana metoda SNOLL.

5. 2. Wezet wartowniczy

Jakkolwiek doguzowa podaz radiokoloidu do niepalpacyjnego guza piersi w
metodzie ROLL jest bezdyskusyjna, o tyle miejsce injekcji dla identyfikacji wezta
wartowniczego rdézni sie w zaleznosci od doswiadczen osrodkédw stosujacych te
metode. Jak dotad nie ustalono jednego optymalnego miejsca dla podazy
radioznacznika, co potwierdza duza ilos¢ raportow poréwnujgcych rézne sposoby
podejscia do tematu [15]. Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Medycyny
Nuklearnej z 2007 roku mozliwa jest zaréwno injekcja podskérna nad guzem (zalecana
w wiekszosci przypadkdéw), jak i okotoguzowa (w gtebiej potozonych guzach) a takze
okotootoczkowa (gtéwnie w przypadku guzéw potozonych obwodowo w ogonie
Spence’a). Natomiast podaz doguzowa celem identyfikacji SN nie jest polecana [11]. W
przedstawionej metodzie SNOLL zastosowano zasade pojedynczej injekcji srodskérno-
podskérnej nad guzem lub w nielicznych przypadkach DCIS — okotootoczkowej.
Pozwolito to uzyska¢ odsetek 97% identyfikacji wezta wartowniczego. Ten wybor
miejsca injekcji oparto na licznych badaniach, ktére wykazaty najwiekszg skutecznos¢
metody przy podazy podskornej radiokoloidu. Nie uzywano dodatkowo barwnika
niebieskiego opierajgc sie na wieloletnim doswiadczeniu oddziatu w procedurze biopsji
wezfa wartowniczego oraz publikowanych artykutach i praktyce wiodacych w tym
temacie osrodkéw onkologicznych m.in. Europejskiego Instytutu Onkologii w

Mediolanie.

Interesujace badanie pordéwnujace miejsca injekcji dla identyfikacji wezta
wartowniczego przedstawit De Cicco i wsp. 227 pacjentek poddanych procedurze

SNOLL zostato przydzielonych do trzech grup, rdzinigcych sie sposobem podazy
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nanocolloidu. W grupie | podano MAA doguzowo i NC okotoguzowo, w grupie Il -MAA
doguzowo i NC podskdrnie, natomiast w grupie lll jedynie NC doguzowo. W wynikach
dotyczacych wszystkich pacjentek wezet wartowniczy uwidoczniono u 205 z 227
chorych (90,3%). U 12/62 (19,4%) pacjentek z grupy | oraz 9/79 (11,4%) pacjentek z
grupy Il nie udato sie zidentyfikowa¢ wezta wartowniczego, natomiast az u 85/86
(98,8%) pacjentek z grupy Il (P<0,001) zostat on zlokalizowany [27]. Ten wynik
podkresla znacznie wyzszg skuteczno$¢ metody, jesli nanokoloid zostanie podany
podskdrnie. Opierajac sie na powyzszym badaniu, Sarlos i wsp. przedstawili wtasne
rezultaty wykonujgc jednoczasowo ROLL oraz lokalizacje wezta wartowniczego u 72
pacjentek. Po injekcji podskdrnej udato sie zidentyfikowaé wezet wartowniczy u 98,6%
chorych, co potwierdza, ze ta droga podania nanokoloidu jest najkorzystniejsza [120].
Najwyzszg skutecznos¢ w identyfikacji wezta wartowniczego przy drodze srodskornej
podazy radioznacznika potwierdza duze wieloosrodkowe badanie przeprowadzone w
Stanach Zjednoczonych w 2001. Na grupie 2206 chorych z wczesnym rakiem piersi,
poréwnano injekcje okotoguzowg, podskdrng i srédskérng uzyskujgc procent
identyfikacji wezta wartowniczego odpowiednio 89,9%, 95,3% i 98,0%. U wiekszosci
pacjentek podano dodatkowo niebieski barwnik w okolice guza. Odsetek wynikéw
fatszywie negatywnych nie réznit sie statystycznie pomiedzy réznymi technikami, w
przypadku injekcji $rédskérnej byt on najmniejszy i wynidst 6,5%. Dodatkowymi
zaletami tego sposobu injekcji jest krotki czas przemieszczenia sie radioznacznika z
miejsca podania do dofu pachowego, co pozwala na biopsje wezta wartowniczego juz
po 30-60 minutach oraz obiektywnie krotszy okres ,krzywej uczenia” chirurgéw [87].
Kolejnym argumentem przemawiajacym za drogg srédskdrng jest praca Mutoramy i
wsp., ktdra wykazata lepsze rezultaty tego sposobu w stosunku do podazy podskdrnej
tj. 100% do 92,7%. W wykonanej imfoscyntygrafii wezet wartowniczy zostat czesciej
uwidoczniony po injekcji $rodskérnej (96,7%) niz podskdrnej (jedynie 37%).
Pordwnanie drogi okotootoczkowej do okotoguzowej wypadto na korzys¢ tej pierwszej
[95]. Do podobnych wnioskow doszedt Pelosi i wsp., ktéry w swoim badaniu wykazat
wiekszg skutecznos¢ drogi okoto otoczkowej przy czym zastosowat dodatkowo
niebieski barwnik [108]. Inne badanie na duzej 959-osobowej grupie pacjentéw

leczonych w Europejskim Instytucie Onkologii w Mediolanie i poddanych procedurze
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SNOLL przedstawia imponujacy wynik identyfikacji wezta wartowniczego az w 99,9%
przypadkéw, chociaz w metodyce nie jest sprecyzowane jedno miejsce injekcji, ale
opisana jest podaz NC podskoérnie lub okotoguzowo. Podkresli¢ nalezy, ze badaniu
uzyto jedynie radiokoloidu, bez zastosowania dodatkowo barwnika niebieskiego i
pomimo tego osiggnieto tak wysoki odsetek powodzen w identyfikacji wartownika
[90]. Z kolei Besic i wsp. donoszg, ze przy okotoguzowym podaniu radioznacznika
odsetek pacjentek, u ktérych zlokalizowano wezet wartowniczy wyniost 93%. Autor
podkreslit, ze na taki wynik mogta mie¢ wptyw obecnos¢ krwiaka po biopsji
gruboigtowej lub mammotomicznej u 60% pacjentdw z grupy ocenianej, ktory mogt
zaburzy¢ prawidtowy sptyw chfonki [9,110]. Rezultaty przedstawione przez autoréw,
ktorzy stosowali injekcje doguzowe cechowaty sie nizszg czutoscig detekcji wezta
wartowniczego chociaz w przedstawionych przez nich wynikach limfoscyntygrafia
ujawnita czestszg lokalizacje wartownikéw poza dotem pachowym tj. w weztach
przymostkowych czy podobojczykowych [27,36,129]. Zgodnie z doniesieniami
dotyczacymi limfoscyntygrafii weztéw wzdiuz tetnicy piersiowej wewnetrznej, aby je
uwidoczni¢ konieczne jest gtebokie srédmigzszowe podanie radiokoloidu pod guz.
Sptyw chfonki do weztéw przymostkowych moze pojawic¢ sie w 65% przypadkoéw rakow
zlokalizowanych w kwadrantach wewnetrznych, a w ujawnionych przypadkach okoto
8% z nich jest zajetych przez przerzuty. Przy zastosowaniu injekcji podskornej,
uwidocznienie weztdw wartowniczych poza dotem pachowym jest rzadkie i wynosi 1-
2% [135]. Na ten fakt zwrdcono réwniez uwage w juz przytoczonym powyzej badaniu
amerykanskim. Autorzy przyjeli poglad, iz biopsja wezta wartowniczego stuzy ocenie
zaawansowania weztow chtonnych pachowych, poniewaz od tego gtdwnie zalezy
podjecie decyzji dotyczacej leczenia adjuwantowego. W zwigzku z tym wedtug nich nie
ma potrzeby wykonywania biopsji weztéw wzdtuz tetnicy piersiowej wewnetrznej.
Uzasadniajg to faktem, iz tylko u bardzo nielicznych pacjentéw wystepuje sytuacja,
kiedy to wezty chtonne pachowe nie sg zmienione przerzutowo przy pozytywnych
wezftach chtonnych okolicy przymostkowej, ale liczba takich chorych, na ktérych
wptynetaby rdzinica w leczeniu czy wynikach odlegtych jest znikoma [87]. Pomimo

ogromnej ilosci prac odnoszacych sie do tematu ustalenie jednej optymalnej drogi
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injekcji celem identyfikacji wezta wartowniczego we wczesnym raku piersi jest nadal

przedmiotem debat i dyskusji.

Interesujgce spostrzezenia odnosnie czynnikdw wptywajgcych na skuteczng
lokalizacje wezta wartowniczego przedstawit Leppanen i wsp. Wedtug niego znaczaca
role w powodzeniu metody odgrywa mtodszy wiek pacjentek (ponizej 50 roku zycia),
niskie BMI oraz mata czgsteczka nosnika radioizotopu [79]. Rzeczywiscie, w
przedstawianym badaniu nie u wszystkich otytych pacjentek limfoscyntygrafia
uwidaczniata wezty wartownicze, a srédoperacyjnie sygnat wykrywany przez sonde

scyntylacyjng byt czesto znacznie nizszy niz u pozostatych chorych.

Niewatpliwie na wizualizacje weztéw wartowniczych w przedstawionej pracy
mogta mie¢ wptyw mozliwos$¢ wykonywania badania jedynie w pozycji przedniej, bez
projekcji bocznej, a to ze wzgledow sprzetowych. Mimo to, u wszystkich analizowanych
pacjentek po podazy radioznacznikdw  wykonywano limfoscyntygrafie
przedoperacyjng. Pozwolita ona u wiekszosci chorych na uwidocznienie weztow
wartowniczych gtéwnie w dole pachowym. U 2 pacjentek ujawnit sie sygnat
radioaktywnosci dodatkowo w okolicy przymostkowej. Uwaza sie, ze dzieki
limfoscyntygrafii mozna wnioskowac przede wszystkim o ilosci weztéw wartowniczych
oraz ich lokalizacji, a to stanowi wartosciowg informacje dla chirurga wykonujgcego
operacje [83]. Z powyzszych wzgleddw w znakomitej wiekszosci osrodkow
wykorzystujgcych  metode SNOLL wykonuje sie rutynowo przedoperacyjna
limfoscyntygrafie. Jednak, jak zauwaza Mc Masters i wsp. to badanie znajduje
uzasadnienie gtéwnie w przypadku czerniaka, poniewaz w tej chorobie trudno jest
przewidzie¢ lokalizacje wezta wartowniczego, na co majg wptyw rézne mozliwosci
anatomiczne sptywu chtonki. Natomiast w przypadku raka piersi drenaz chtonny jest
przewidywalny, a wiec, wedtug niego, nie ma bezwzglednej koniecznosci wykonywania
tego badania. Nie jest wiec do korica jasne czy wykonanie scyntygrafii przed operacja
zwieksza doktadnos¢ metody. Dlatego tez przeprowadzono badanie obejmujgce 588
pacjentéw, ktorych podzielono na dwie grupy: |-z wykonang przedoperacyjnie
limfoscyntygrafiag po podazy radiokoloidu oraz Il- bez wykonania badania po injekcji

radioznacznika. W | grupie zlokalizowano wezet wartowniczy u 89,1% pacjentéw z
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odsetkiem wynikow fatszywie negatywnych 8,7%, natomiast w Il grupie wyniki te
wyniosty odpowiednio : 92,1 % oraz 1,6%. Powyisze badanie wskazuje, iz
przedoperacyjne wykonanie limfoscyntygrafii nie miato wptywu na poprawe ani
odsetka identyfikacji wezta wartowniczego ani na sam odsetek wynikow fatszywie
negatywnych. Przeciwnie ten ostatni byt wiekszy w grupie z przedoperacyjnym
badaniem, chociaz bez statystycznego znaczenia. Zwolennicy wykonywania
limfoscyntygrafii podkreslajg fakt, ze jest ona wartosciowa w wykrywaniu przerzutéw
do weztéw chtonnych poza dotem pachowym. Z drugiej jednak strony liczba
pacjentéw, u ktorych wystepujg tylko takie przerzuty jest znikoma, a czutos¢ samego
badania scyntygraficznego jest wcigz niezadowalajgca. We wnioskach korncowych
autorzy nie rekomendujg rutynowego wykonywnia limfoscyntygrafii przedoperacyjne;j
we wczesnym raku piersi z uwagi na dodatkowy czas i koszty przy matej wartosci

badania [86,106].

Zaakceptowanie kwadrantektomii oraz biopsji wezta wartowniczego jako
standardu postepowania we wczesnym raku piersi [100,104,146] oraz coraz wieksza
dbaftos¢ o jakos¢ zycia chorych sprawito, ze obecnie dazy sie do wyleczenia
miejscowego w czasie jednego zabiegu chirurgicznego. Coraz wiecej publikowanych
prac podkresla wartos¢ srodoperacyjnego badania wezta wartowniczego, gdyz
stwierdzenie przerzutéw umozliwia wykonanie limfadenektomii w czasie tego samego
znieczulenia, co skraca catkowity okres leczenia i pozwala na szybsze wdrozenie

leczenia adjuwantowego.

W prezentownym badaniu u 92 pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi
wykonano biopsje wezta wartowniczego. U 2 sposrdéd nich nie udato sie go
zidentyfikowaé i wykonano limfadenektomie pachowa. Srednio u pacjentki wycieto 1,7
(mediana 2, zakres od 1 do 6) wezly wartownicze. Wykonanie badania
mikroskopowego srodoperacyjnie pozwolito ono rozpozna¢ przerzuty u 12 chorych,
ktore od razu poddano jednoczasowej limfadenektomii. U kolejnych 4 pacjentek
pozytywny wezet wartowniczy stwierdzono pooperacyjnie po badaniu parafinowym. U
tych chorych wykonano limfadenektomie pachowg w czasie drugiej operacji. Powyzsze

wyniki nie odbiegajg od rezultatéw uzyskanych w innych osrodkach. Monti i wsp.
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oceniajac grupe 959 pacjentek podaja identyfikacje wezta wartowniczego u 99,9% z
nich, w tym u 96,9% w dole pachowym, a u 3,3% dodatkowo wzdtuz tetnicy piersiowe;j
wewnetrznej. Tak duzg czutos¢ uzyskano stosujac jedynie znacznik radioizotopowy, bez
barwnika niebieskiego (blue dye). W 19,8% przypadkdw w pobranym wezle
wartowniczym stwierdzono $rédoperacyjnie przerzuty i wykonano jednoczasowa
limfadenektomie [90]. W zwigzku ze stosowaniem réznych modyfikacji metody SNOLL
identyfikacja wezta wartowniczego przedstawiana publikowanych badaniach wyniosta

90-100% [6,7,9,27,36,84,106,120,141].

Wiele kontrowersji budzi wcigz u wielu autoréw srédoperacyjne badanie wezta
wartowniczego. Dzieje sie tak gtownie dlatego, ze konwencjonalne metody uzywane
do tego celu nie sg rownowazne z doktadnymi metodami stosowanymi podczas
parafinowego badania ostatecznego, a zatem mogg dawac fatszywie negatywne wyniki
dotyczagce obecnosci przerzutow [70]. Obecnie badanie $rédoperacyjne wezta
chtonnego jest wykonywane najczesciej jako cytologiczny ,touch imprint” (Tl), ocena
skrawkéw mrozonych ,frozen section”(FS), albo kombinacja obu metod. Nie ma jak
dotad wytycznych, ktéra z powyzszych metod jest optymalna. Creager i wsp.
przedstawit wyniki badan odnoszgcych sie do stosowanych metod. W przypadku oceny
metodg ,skrawkéw mrozonych” dokfadnos¢ wyniosta 83-98%, czutos¢ 58-87% i
specyficznos¢ 99-100%. W metodzie cytologicznej wyniki wynosity: doktadnos¢ 78-
98%, czutos¢ 29-94% i specyficznos¢ 88-100%. Wreszcie potgczenie obu metod
skutkowato podobnymi jak przedstawione rezultatami. Problem stanowit wynik
fatszywie dodatni w czasie operacji, ktérym sg obarczone obydwie metody, dlatego w
przypadku najmniejszych watpliwosci autorzy przyjeli, ze kategoryzujg je jako
,hegatywne”. Wedtug autoréw nadal istnieje zbyt mata czutos¢ FS i Tl jesli chodzi o
rozpoznanie mikroprzerzutéw. Mimo, ze nadal nie s3 jasne nastepstwa kliniczne w
zwigzku z ich wystepowaniem w weztach chtonnych, to w przypadku ich stwierdzenia
wykonuje sie limfadenektomie pachowa. Powstaje takze pytanie jaka powinna by¢
akceptowalna czutos¢ i specyficznos¢ przeprowadzonego badania srédoperacyjnego
wezfa wartowniczego? Jesli badania kohortowe podajg, ze wezet wartowniczy bedzie
zajety przerzutem u 40% pacjentow w ostatecznym badaniu parafinowym, to jesli

nawet czutos¢ badania srodoperacyjnego wyniesie jedynie okoto 50%, pozwoli ono na
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oszczedzenie znaczacej liczbie pacjentéw kolejnej operacji. Analizujgc jedynie badanie
cytologiczne Tl Creager uzyskat doktadnos¢ 84% i to pozwolito mu sformutowac
whnioski, w ktérych zalecat wykorzystanie wtasnie tej metody. Uzasadniat je podobna
do metody ,skrawkdw mrozonych” czutoscig i specyficznoscig oraz krétszym czasem
oceny, a takze mniejszymi kosztami badania [21]. Porownanie FS oraz Tl przedstawit
takze w swojej analizie Krishnamurthy i wsp. Uzyskane wyniki czutosci obu metod czyli
Tl 45% oraz FS 75% w pordwnaniu z ostatecznym badaniem histopatologicznym
mieszczg sie w podawanych w literaturze przedziatach tj. dla Tl 33-96% a dla
FS 44-100%. Cytologiczny imprint pozwolit na rozpoznanie makroprzerzutéw u 67%,
natomiast mikroprzerzutow u jedynie 13% chorych. Natomiast dzieki metodzie
,skrawkéw mrozonych” uzyskano 100% rozpoznan makroprzerzutéw oraz 75%
mikroprzerzutéw [70]. Powyzsze dane potwierdzajg mniejszg czuto$é ,,imprintu” dla
rozpoznania mikroprzerzutow oraz wyzszy odsetek fatszywie negatywnych wynikow w
porownaniu do metody ,skrawkéw mrozonych”, co jest podkreslane w literaturze
[20,111,130]. Jednakze, mimo, iz metoda “skrawkéw mrozonych” cechuje sie ogdlnie
wyzszg czutoscig w wykrywaniu przerzutéw do wezta wartowniczego, rdézinica w
stosunku do metody cytologicznej nie jest statystycznie znaczaca [70]. Wiekszos¢
badan porownawczych potwierdza powyzsze stwierdzenie, jedynie praca Motomury i
wsp. podaje, ze badanie cytologiczne jest lepsze od badania ,,skrawkéw mrozonych” w
detekcji przerzutow do wezta wartowniczego [94]. Z kolei Upender i wsp. takze
porownata obie srodoperacyjne metody i dodatkowo ocenita tzw. szybkie badanie
immunohistochemiczne (ang. rapid immunochemistry), ktére moze byc
przeprowadzone w czasie operacji. Rezultaty wskazaty na wyzszg czutos¢ i doktadnos¢
metody ,skrawkow mrozonych”, natomiast wyniki Srddoperacyjnej szybkiej

immunohistochemii byty rownowazne z ostatecznym badaniem parafinowym [137].

Analizujgc dos¢ duzg rozpietos¢ rezultatdw mozna wnioskowac, ze doktadnos¢
wynikéw srdodoperacyjnych zalezy od standardéw przyjetych w pracowniach
histopatologicznych a takze, a moze przede wszystkim od doswiadczenia i
zaangazowania patologa, ktéry przeprowadza badanie. Jak donosi Noguchi i wsp, w
ostatnim czasie wzrosta wiarygodnos¢ wynikow badan  Srddoperacyjnych

cytologicznych i histopatologicznych [100]. Viale i wsp. oceniajac ,,skrawki mrozone”
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uzyskat doktadnosc¢ 97%, czutosé 93% a specyficznosé 100%. Takie imponujgce wyniki
byty mozliwe do otrzymania dzieki bardzo doktadnemu badaniu 64 skrojonych
skrawkow z catego wezta wartowniczego, z ktérych potowa byta oceniana technika
tradycyjng (barwiong HE), a potowa poddana tzw. szybkiemu badaniu
immunohistochemicznemu [150]. Wiekszo$¢ makroprzerzutéw w wezle wartowniczym
moze zosta¢ wykryta w kilku przekrojach rozpoczynajgc od wneki: okoto 77% w
pierwszym przekroju, 84% w pierwszych trzech przekrojach i 93% w pierwszych pieciu
przekrojach. Mikroprzerzuty sg bardziej rozrzucone w wezle chtonnym i przez to
wykrywa sie je w pieciu przekrojach tylko u 53%, ale u 91% w pierwszych dziesieciu
przekrojach, brakujace 9% mozna odnalez¢ w kolejnych 11-20 przekrojach. Powyzsze
dane przekonujg, ze wraz z iloscig ocenianych skrawkéw w czasie badania
sSrodoperacyjnego rosnie jego czutos¢ [82].

Dane literaturowe podajg, ze przerzuty do wezta wartowniczego potwierdzone w
badaniu srédoperacyjnym powinny dotyczy¢ 20-30% pacjentdw z guzem T1la-b, i okofo
35% pacjentéow z guzem Tla-c. To pozwala na stwierdzenie, ze 20-35% chorych
poddanych takiemu badaniu moze zosta¢ poddanych natychmiastowej
limfadenektomii pachowej, unikajgc w ten sposodb  kolejnej operacji [82,101].
Wiekszos¢ autoréow prac przedstawiajgcych metode SNOLL wykorzystuje mozliwosé
srodoperacyjnej oceny wezta wartowniczego dostepnymi metodami, uwazajac, ze
unika sie w ten sposdb u znaczgcej liczby chorych powtérnych operacji
[7,25,27,36,75,90,129].

Wydaje sie, ze obecnie problematyczna jest wykrywalnos$¢ raczej
mikroprzerzutow niz przerzutéw do wezta chtonnego. W swoim badaniu Shiver i wsp.
przedstawia czuto$¢ metody cytologicznej, ktora w przypadku mikroprzerzutow
wyniosta 22% , a makroprzerzutéw 87% (p=0,0007) [124]. Van der Vrande i wsp. w
swojej pracy potwierdza, ze badanie wezta wartowniczego metody ,skrawkéw
mrozonych” jest mniej czute w rozpoznaniu mikroprzerzutow (czutos¢ 61,1%) niz
makroprzerzutéw (czutos$¢ 84%, p<0,001) [139]. Aktualnie toczg sie prace badawcze
dotyczgce wptywu obecnosci mikroprzerzutow na przebieg choroby oraz sposobu
postepowania terapeutycznego po ich stwierdzeniu. Przyktadowo, w randomizowanym

badaniu IBCSG 32-01 oceniane sg dwie grupy chorych z wczesnym rakiem piersi (guz
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<=3 cm oraz klinicznie niezmienione wezty chtonne), u ktérych w wezle wartowniczym
stwierdzono mikroprzerzuty. Pacjenci z grupy pierwszej sg poddani obserwacji, a
pacjenci z grupy drugiej- limfadenektomii pachowej. Trwajgce nadal badanie ocenia
przezycie bez objawéw choroby [121]. Aby wynik badania Srodoperacyjnego byt jak
najbardziej poréwnywalny z badaniem ostatecznym do diagnostyki patologicznej
wprowadzane sg coraz to nowsze i precyzyjniejsze metody i testy molekularne np.
Gene Search BLN (Veridex, LLC, Warren, NJ) czy 1-stopniowa amplifikacja kwasu
nukleinowego (Sysmex, Japan). Nadal jednak ich dostepnos¢ jest ograniczona, gtownie
ze wzgledow ekonomicznych, dlatego wcigz podstawowymi sposobami sg Tl i FS, ale

przede wszystkim doswiadczenie patologa [70].

5.3. Bezpieczenstwo metody SNOLL

W zwigzku z wykorzystaniem radioizotopu w metodzie SNOLL powstaje pytanie
o bezpieczenstwo tej techniki lokalizacyjnej. Twércy metody i inni badacze podkreslaja,
ze uzycie radioizotopu 99mTc w procedurze ROLL i SNB jest bezpieczne zaréwno dla
pacjenta jak i personelu [22,134]. Poniewaz pacjentce zostajg podane bardzo mate
ilosci radioznacznikdw ogniskowo gromadzgcych sie w jednej okolicy, ktora nastepnie
zostaje wycieta w czasie operacji, zaabsorbowana dawka promieniowania przez piers i
okoliczne tkanki jest znikoma i nie stanowigca zagrozenia [63,80]. Stosowane
maksymalne dawki Technetu w przedstawionym badaniu to w przypadku ROLL 15-20
MBg, a SNB 37 MBq. Oczywistym jest, ze w osrodkach, w ktérych metoda
radioizotopowa jest stosowana czesto i u duzej liczby chorych dazy sie do uzywania jak
najmniejszych skutecznych dawek, aby obnizy¢ ryzyko niekorzystnych dziatan do
minimum. | tak na przyktad w Europejskim Instytucie Onkologii uzywa sie dawek 7-15
MBq, inni autorzy stosujg wyzsze aktywnosci 30-150MBq [9,118,129], natomiast
bardzo mate dawki 1-3 MBqg sg wykorzystywane przez Audisio, gtéwnie w zwigzku z
tym, ze podaz izotopu i operacja odbywa sie tego samego dnia [4]. WSszystkie
wymienione dawki radioaktywnosci mieszczg sie w zakresie dawek dopuszczalnych.
Gtowna troska jest przede wszystkim ryzyko narazenia na promieniowanie personelu
medycznego. Aby je zniwelowa¢ do minimum nalezy postepowaé zgodnie z

wytycznymi, uwzgledniajgc, ze czas potowiczego rozpadu 99m Technetu wynosi 6
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godzin. Przede wszystkim nalezy zastosowac¢ bardzo mate dawki radioizotopu
podawanego pacjentowi oraz odroczy¢ zabieg o 2-3 okresy potowiczego rozpadu
izotopu od wstrzykniecia do operacji, tj. o 15-20 godzin. Poza tym nie sg wymagane

zadne inne dodatkowe procedury celem ochrony personelu.

W przedstawionym badaniu pacjentki miaty podawane niskie dawki
radioznacznikow w godzinach popotudniowych dnia poprzedzajgcego zabieg, co
wedtug zalecen wydaje sie by¢ optymalnym postepowaniem. Jak przedstawiajg dane
literaturowe, dawka kumulujgca u personelu zaangazowanego w procedure SNOLL
(chirurdzy, pielegniarki, patolodzy) w przypadku przeprowadzenia 100 operacji
odpowiada okoto 1% (srednia zaabsorbowana dawka) albo 10% (Srednia efektywna
dawka) rocznego limitu dawki dla ogdlnej populacji [82]. Co wiecej, w Europejskim
Instytucie Onkologii przeprowadzo badanie, ktére potwierdzito, ze procedura moze by¢
bezpiecznie przeprowadzona takze u kobiet ciezarnych, poniewaz ekspozycja ptodu na
dawke promieniowania jest bardzo niska [41]. Wielu autoréw przedstawiajgacych
procedure SNOLL podkresla, ze nie niesie ona zagrozenia ani dla pacjentki ani dla
personelu medycznego i nie ma koniecznosci wdrazania szczegdlnych srodkéw

ostroznosci.

5.4. Efekt kosmetyczny po operacji oszczedzajqgcej piers

Jednym z podkreslanych przez autoréw metody atutéw SNOLL jest posredni
korzystny wptyw na jakos¢ zycia pacjentek. U wiekszosci chorych jest mozliwe
miejscowe chirurgiczne wyleczenie w czasie jednej operacji poprzez radykalne wyciecie
czesci piersi, biopsje wezfa wartowniczego i ewentualng limfadenektomie. To
oszczedza pacjentkom stresu zwigzanego z kolejng hospitalizacjg i zabiegiem oraz
przyspiesza wdrozenie leczenia adjuwantowego. Dzieki temu ogdlny czas leczenia
ulega skréceniu i nastepuje szybszy powrdt do codziennego trybu zycia. Istotng
korzyscig poprzez precyzyjne zlokalizowanie guza dzieki ROLL jest wycinanie guza z
najmniejszym koniecznym marginesem tkanek zdrowych wokét. Co wiecej, mozliwosé

monitorowania potozenia guza w czasie operacji przy pomocy recznej sondy
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scyntylacyjnej pozwala na wybdr miejsca ciecia operacyjnego zgodnie z zasadami
chirurgii plastycznej. Wszystko to wptywa na poprawe wyglagdu operowanej piersi.

Jak wiadomo skutecznos¢ leczenia oszczedzajgcego piers jest oceniana gtéwnie
poprzez odsetek przezyé, wznowy miejscowej, ale takie efekt kosmetyczny i
satysfakcje pacjenta. Najwiekszg wage przyktada sie nadal do rezultatow
onkologicznych takiego leczenia, rzadziej szacowana jest jakos¢ zycia pacjentek po BCT.
Waznym czynnikiem satysfakcji pacjentki jest efekt kosmetyczny, ktéry powigzany jest
z psychicznym przystosowaniem sie do zycia po operacji. Dla wielu pacjentek ten typ
leczenia jest atrakcyjny z uwagi na mozliwos¢ zachowania piersi oraz utrzymanie
dotychczasowego wygladu ciata [3]. Czasami zdarza sie jednak, ze efekt kosmetyczny
po czesciowym wycieciu piersi jest ponizej oczekiwan chorych. Na osiggane rezultaty
negatywnie wptywa duza objetos¢ resekowanej czesci piersi, maty rozmiar piersi,
lokalizacja guza w kwadrancie centralnym (zabrodawkowo), radioterapia, reoperacja
piersi, dtuga rana pooperacyjna. W swoim badanie Cochrane i wsp. podkreslit, ze
wielkos¢ wycinanej czesci piersi ma istotny wptyw na efekt kosmetyczny i poziom
satysfakcji pacjentki po operacji [19]. Jednoczesnie wdrazanie nowych technik
onkoplastycznych istotnie poprawia koncowy efekt pooperacyjny [3].

Przedstawiona praca nie ocenia wyniku kosmetycznego, dlatego ze u czesci
pacjentek wykonano dodatkowo procedure radioterapii srodoperacyjnej elektronowej
w formie ,boost”u 10 Gy, a wiec poréwnanie efektéw pooperacyjnych bytoby
nieréwnowazne. Jednak czes¢ autorow prac opisujgcych metode SNOLL odnosi sie do
tego tematu. Ciecie operacyjne dzieki ROLL moze by¢ wybrane przez chirurga
uwzgledniajac efekt kosmetyczny niezaleznie, poniewaz uzywajac recznej sondy
scyntylacyjnej jest mozliwe odnalezienie zmiany w gruczole piersiowym jako
zlokalizowany sygnat radioaktywnosci [7,80,131]. Dla poréwnania w metodzie
kotwiczek miejsce ciecia jest wymuszone punktem wyjscia zatozonego drutu ponad
skore. Wyniki kosmetyczne po zastosowaniu techniki ROLL ocenit Audisio i wsp.
Sposréd 36 pacjentek 24 podaty znakomity efekt pooperacyjny w poréwnaniu z
nieleczong piersig, a pozostate 12 - efekt dobry [4]. Z kolei Thind i wsp. oceniajgc 70
pacjentek poddanych ROLL uzyskat rezultaty ,znakomite” u 73% oraz ,dobre” u 27%

badanych oséb [131]. W swoich badaniach Medina-Franco oraz Nadeem uzyskali

125



jednakowe wyniki okreslajace efekt kosmetyczny jako znakomity u 76% i dobry u 24%
leczonych chorych [88,97]. Wszyscy ci autorzy podkreslali, ze na powyzsze wyniki miata
wptyw objetos¢ wycinanego fragmentu piersi: im mniejsza, tym lepszy rezultat
korncowy. ROLL precyzyjnie lokalizujgc zmiane pozwala na oszczedzenie
niepotrzebnego i nadmiernego wycinania tkanek zdrowych zachowujgc jednoczesnie
radykalnos¢ onkologiczng, a wiec poprawia efekt kosmetyczny po kwadrantektomii
[4,80,138].

W przedstawionej pracy na réznych etapach przeprowadzanej procedury SNOLL
uczestniczyto kilku lekarzy réznych specjalnosci, czego wymagata specyfika metody ale
i plan terapeutyczny. Nalezy podkresli¢ fakt, ze aby wtasciwie przeprowadzi¢ leczenie
oszczedzajace u chorej z zastosowaniem techniki SNOLL niezbedna jest taka
wspotpraca zespotu specjalistow na kazdym etapie diagnostyczno-leczniczym. Sg to
obok chirurga: lekarz medycyny nuklearnej, ktdry odpowiada za przygotowanie
radioznacznikdw o wtasciwej aktywnosci w odpowiednim czasie, radiolog, ktéry
odpowiada za podanie radioznacznikdw do wtasciwej zmiany i ocenia radiogram
srodoperacyjny preparatu oraz patolog, ktory odpowiada za ocene srddoperacyjna
wycietych preparatow. Jedynie dobra komunikacja i che¢ wspotpracy pomiedzy nimi
pozwala na prawidtowe przeprowadzenie metody SNOLL, a nastepnie wykorzystanie
jej w czasie leczenia chirurgicznego [9,36,120].

Przedstawione wyniki niniejszego badania, ktére nie odbiegajg od rezultatow
innych zagranicznych osrodkéw, potwierdzajg, ze praca zespotowa podczas
zastosowania techniki SNOLL przyniosta korzystne i wymierne efekty. Jak wiadomo w
obecnych czasach leczenie raka piersi polega wielospecjalistycznych decyzjach
terapeutycznych, a wszelkie wprowadzane nowatorskie techniki majgce na celu

osigganie coraz lepszych efektow jedynie potwierdzajg powyzszg stwierdzenie.
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7. WNIOSKI

Dzieki injekcji doguzowej radioznacznika w technice ROLL mozliwe byto
wyciecie niewyczuwalnego guza piersi u 100 % chorych. Doktadna lokalizacja
niepalpacyjnego raka piersi w czasie operacji umozliwita jego wyciecie z minimalnym 5-
milimetrowym marginesem tkanek zdrowych u 86% pacjentek. Dzieki temu liczba
pacjentek wymagajacych reoperacji spowodowanych nieradykalnoscig pierwotnego
zabiegu byta stosunkowo niewielka i wyniosta 14% . W wiekszosci tych przypadkéw

przyczyna byto rozpoznanie drugiego ogniska raka lub komponenty in situ.

Biopsje wezta wartowniczego po srodskornej injekcji radioizotopu w metodzie
SNOLL wykonano z powodzeniem u 98 % chorych. Przerzuty nowotworowe do wezta
wartowniczego zostaty rozpoznane u 75% w czasie srodoperacyjnego badania
histopatologicznego, co pozwolito na nastepowe wykonanie limfadenektomii pachowej
juz w czasie tego samego zabiegu. Dzieki temu zostat istotnie skrocony czas od
radykalnego leczenia operacyjnego do wdrozenia leczenia systemowego i tym samym
caty okres terapii pacjentek. Uzyskana 75% czutos¢ metody tym bardziej zacheca do jej

stosowania w codziennej praktyce.

SNOLL jest wartosciowg procedurg diagnostyczng, ktora umozliwia witasciwe
leczenie wczesnego raka piersi metodg oszczedzajgca. Pozwala ona na lokalizacje i
wyciecie niepalpacyjnej zmiany gruczotu piersiowego oraz biopsje wezfa
wartowniczego w czasie jednej operacji. Jest metoda tatwiejszg, doktadniejszg oraz
bezpieczniejszg w porownaniu do innych metod lokalizacyjnych. Wykonanie SNOLL
wedtug opracowanego schematu umozliwito radykalne chirurgiczne leczenie u

wiekszosci pacjentow.

Zalety metody oraz uzyskane wyniki badania pozwalajg na rekomendowanie

SNOLL do praktycznego zastosowania we wczesnym niepalpacyjnym raku piersi.
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STRESZCZENIE

Radioizotopowa metoda lokalizacji niepalpacyjnych podejrzanych zmian gruczotu

piersiowego z jednoczasowq biopsjg wezta wartowniczego.

Wstep: Wraz z upowszechnieniem badan skryningowych, ktorych celem jest wykrycie
wczesnego raka piersi oraz zgtaszaniu sie do badan kobiet bez objawdéw choroby,
czestos¢ rozpoznania niepalpacyjnego raka piersi wzrasta. Taka sytuacja wymusza
poszukiwania metod lokalizacyjnych, ktére pozwolg na wtasciwe leczenie
oszczedzajace piers u tych chorych. Nowa metoda radioizotopowa zwana SNOLL
umozliwia doktadng przedoperacyjng lokalizacje podejrzanych niepalpacyjnych zmian
gruczotu piersiowego i wezta wartowniczego w czasie jednej operacji. Celem
przedstawianej pracy byta ocena wartosci radioizotopowej metody lokalizacji
niepalpacyjnej podejrzanej zmiany piersi z jednoczasowg biopsjg wezta wartowniczego
(Sentinel Node and Occult Lesion Localization SNOLL), ocena radykalnosci wyciecia
niewyczuwalnej zmiany piersi po lokalizacji metodg radioizotopowg (Radioguided
Occult Lesion Localization ROLL), ocena skutecznosci i przydatnosci badania

srodoperacyjnego wezta wartowniczego.

Materiat i metoda: Od maja 2008 do lutego 2010 poddano procedurze SNOLL 103
pacjentek | Oddziatu Chirurgii Onkologicznej i Ogdlnej Wielkopolskiego Centrum
Onkologii w Poznaniu. U wszystkich pacjentek w badaniach obrazowych i biopsyjnych
rozpoznano niepalpacyjne podejrzane zmiany w piersi i zakwalifikowano je do leczenia
oszczedzajgcego. W przeddzien operacji pacjentkom  wstrzykiwano dwa
radioznaczniki: 15-20 MBg 99mTcMaasol® doguzowo pod kontrolg USG (dla lokalizacji
guza) i 37 MBq 99mTc Nanocoll® srédskérnie/podskdrnie nad guzem (dla lokalizacji
wezta wartowniczego). W czasie operacji uzywajac recznej sondy scyntylacyjnej
odnaleziono i wycieto niepalpacyjny guz piersi oraz wezet wartowniczy, ktore

przestano w wiekszosci do badania srodoperacyjnego.

Wyniki: Niewyczuwalne guzy piersi zostaty zlokalizowane i wyciete u wszystkich 103
pacjentek.W ostatecznym badaniu histopatologicznym u 92 pacjentek rozpoznano

raka piersi, a u 11- zmiany tagodne. Z powodu zajetych lub matych margineséw u 13
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pacjentek wykonano ponowng operacje. Wezet wartowniczy zidentyfikowano i wycieto
u 98% pacjentek z rakiem piersi. W 12 przypadkach przerzuty do wezta wartowniczego
rozpoznano $rédoperacyjnie i wykonano limfadenektomie pachowg w czasie jednej
operacji. U dodatkowo 4 chorych potwierdzono przerzuty do wezta wartowniczego w
badaniu ostatecznym i przeprowadzono u tych pacjentek wyciecie weztéw chtonnych
pachowych w czasie kolejnej operacji. Odsetek powodzen metody SNOLL wyniost
83,5%, co oznacza, ze u tylu procent chorych wtasciwe chirurgiczne leczenie

przeprowadzono w czasie jednej operacji.

Whioski: SNOLL jest tatwa, szybka, bezpieczng i doktadng metoda, ktéra pozwala na
wyciecie niepalpacyjnego guza piersi z jednoczasowg biopsjg wezta wartowniczego w
czasie jednej operacji. Moze by¢ rekomendowana do praktycznego zastosowania w

leczeniu wczesnego niepalpacyjnego raka piersi.

Stowa kluczowe: niepalpacyjny rak piersi, SNOLL, radioznacznik
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ABSTRACT

Radioguided localization of suspicious occult breast lesion with simultaneous

sentinel node biopsy (SNOLL).

Backgrounds: In the last years the widespread use of mammographic screening
programs resulted in an increasing number of women with nonpalpable suspicious
breast lesions requiring further examination. The new method called sentinel node
and occult lesion localization (SNOLL) enables the intraoperative detection of
nonpalpable breast tumors and sentinel node biopsy in the one surgical procedure.

The aim of the study was to estimate the efficacy and efficiency of the new technique.

Materials and methods: From May 2008 till February 2010, 103 patients with
nonpalpable breast cancer or suspicious tumors were treated using SNOLL. On the day
before surgery the patients received two injections with radiocolloids: 15-20 MBq
99mTcMaasol ® intratumorally under US guidance (to locate the tumor) and 37MBq
99mTc Nanocoll® intracutaneous/subcutaneous above the tumor (to locate the
sentinel node). During surgery using the gamma detection probe, both the tumor and
the sentinel node were excised and in most cases sent to intraoperative pathological

examination.

Results: Nonpalpable breast tumors were localized and resected completely in all 103
patients. Final pathological examination diagnosed breast cancer in 92 patients and
benign lesions in 11. After final histopathology 13 patients required reoperation in
case of involved or close margins. Sentinel node(s) was identified in 98% of patients
with carcinoma. Only 4 of patients had positive sentinel node in final examination. In
12 cases positive sentinel node was diagnosed intraoperatively so the patients
underwent immediate axillary node dissection in one —step procedure. The success
rate of SNOLL was 83,5% that means that only one surgical procedure was sufficient

for surgical treatment of 83,5% patients with nonpalpable breast cancer.
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Conclusions: SNOLL is a simple, fast, safe and precise method that allows to remove
the occult breast cancer together with the sentinel node in a single surgical procedure.
It can be recommended in an approach for early breast cancer as a part of breast

conservative treatment.

Key words: nonpalpable breast cancer, SNOLL, radiocolloid
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