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Opis przypadku ¢ Case report

Rozrosty wewnatrzzrazikowe piersi
— zmiany z pogranicza zmian tagodnych i zlosliwych
a ryzyko wystapienia inwazyjnego raka piersi.
Opis przypadku inwazyjnego raka zrazikowego (CLI )
13 lat po chirurgicznym usuni¢ciu blizny promienistej
z wieloogniskowym rakiem zrazikowym in situ (CLIS)

Katarzyna Wardzyrniska!, Ewa Wesotowska!, Joanna Baranska?

Wstep. Rak zrazikowy przedinwazyjny (CLIS) jest rozrostem wystepujgcym w piersi, zaliczanym do zmian z pogranicza
zmian tagodnych i ztosliwych, poniewaz w przebiegu naturalnej historii moze by¢ prekursorem raka inwazyjnego. W przypadku
wykrycia struktury promienistej (radial scar) ryzyko wystgpienia raka inwazyjnego jest dwa razy wieksze w stosunku do
populacji pacjentek zdrowych, a w przypadku wykrycia rozrostow wewngtrzprzewodowych i wewngtrzzrazikowych in situ
w obrebie radial scar wzrasta ono do 8-10 razy. W oparciu o analize przypadku i pismiennictwo poddano dyskusji aspekty
kliniczne, radiologiczne i patologiczne tego typu rozrostu w piersi.

Opis przypadku. 67 letnia pacjentka w 1995 . zostala skierowana na konsultacje w zwiqzku z nieprawidlowym wynikiem
badania mammograficznego, ktore ujawnilo w prawej piersi ognisko zaburzonej architektury o ukladzie promienistym.
Zmiana zostala zakwalifikowana do weryfikacji chirurgicznej. W wycietym fragmencie gruczolowej tkanki piersi wykryto
rozlegle zmiany dysplastyczne o cechach radial scar z wieloogniskowym rakiem zrazikowym in situ (CLIS), zajmujgcym
przewody wyprowadzajgce na obszarze o srednicy 1 cm.

Przez 10 lat, w latach 1996-2006, pacjentka byla poddana systematycznym kontrolom klinicznym i obrazowym
z prawidtowymi wynikami. W 2008 . w kontrolnym badaniu mammograficznym, w poréwnaniu z badaniem poprzednim
w obrebie blizny tkankowej pojawil si¢ guzek Zle odgraniczony, zakwalifikowany jako zmiana kategorii BI-RADS 4C do
weryfikacji pod kontrolg obrazu. Wykonano biopsje mammotomiczng pod kontrolg USG, w wyniku ktorej rozpoznano
inwazyjnego raka zrazikowego. Pacjentka byla poddana leczeniu oszczedzajgcemu z biopsjq wezla wartownika.
W ostatecznym wyniku histopatologicznym rozpoznano inwazyjnego raka zrazikowego o maksymalnej srednicy 1,6 cm, bez
przerzutow do wezta chlonnego wartowniczego.

Whnioski. Pacjentki z wykrytymi rozrostami z pogranicza zmian lagodnych i zlosliwych o typie przedinwazyjnego raka
zrazikowego (CLIS) powinny by¢ traktowane jak grupa podwyzszonego ryzyka wystgpienia raka piersi w ciggu calego zycia
(30-40% vs 10% w populacji kobiet zdrowych), z systematyczng kontrolg kliniczng i radiologiczng.

Lobular neoplasia — borderline type of lesion — risk of subsequent development of invasive lobular carcinoma
of the breast, 13 years after excision of radial scar with multifocal lobular neoplasia

Background. Lobular neoplasia is a hyperplastic breast lesion — a borderline type of lesion with a high risk of subsequent
development of invasive carcinoma. In case of radial scar diagnosis the risk of invasive carcinoma increases twice in
comparison with healthy patients population while in the case of lobular neoplasia diagnosis within radial scar this risk
increases 8 to 10 times. Basing on the presented case we analyse and review the literature regarding the clinical, radiological
and pathological aspects of lobular neoplasia of the breast.

Case report. A 67-yeas old patient was hospitalised in 1995 in order to consult the results of mammography, which
revealed a “radial scar” lesion of the right breast. The patient was then referred to undergo wide local excision. Pathological
examination showed dysplastic changes of the “radial scar’type with 1 cm multifocal lobular neoplasia. The patient was
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systematically followed clinically and radiologically during the decade 1996-2006 and all examination results were normal.
In 2008, an ill-defined nodule appeared within the scar on mammography examination. This was categorized as BI-RADS
4C. The mammotomic biopsy performed under ultrasonography control revealed invasive lobular carcinoma. The tumor was
totally locally excised and the sentinel node was histologically verified. The histopathological examination revealed a 1.6 cm
focus of invasive lobular carcinoma and the sentinel node was negative.

Conclusion. Patients with detected lobular neoplasia should be treated as a risk group of invasive breast cancer
development (30-40% vs 10% in a healthy population during the entire life period). Systematic clinical and radiological
follow-up should be mandatory.

Stowa kluczowe: przedinwazyjny rak zrazikowy, struktura promienista, rozrosty atypowe piersi, zmiany z pogranicza

Key words: lobular neoplasia, lobular carcinoma in situ, radial scar, atypical hyperplasia of breast

Wstep

Rak piersi jest najczestszym nowotworem zloSliwym
u kobiet. Od 40 lat obserwowany jest wzrost zachoro-
walnoSci na raka piersi. Wprowadzenie badan przesie-
wowych umozliwitlo wykrywanie patologicznych zmian
piersi w okresie klinicznie bezobjawowym oraz weryfika-

Ryc. 1

cji tych zmian w przezskérnych biopsjach gruboigtowych
pod kontrola mammografii i USG, w ktorych pobiera si¢
wigcej materiatu do oceny histopatologicznej, w porow-
naniu z biopsja cienkoigtowa. Spowodowalo to wzrost
wykrywalnoS$ci zmian podwyzszonego ryzyka wystapienia
raka piersi: rozrostow wewnatrzprzewodowych, jak hiper-
plazja przewodowa atypowa (HDA), rak przewodowy in

Ryc. l.a

Ryec. 11 1.a. Badanie mammograficzne piersi prawej w projekcjach MLO (1) i CC (1.a) z 1995 r. W kwadrancie gérno-zewngtrznym piersi prawej
widoczne jest zaburzenie architektury o uktadzie promienistym



Ryc. 2

Ryc. 2.a

Ryc. 2 i 2.a. Zdjgcia mammograficzne celowane, powigkszone, piersi prawej w projekcjach MLO (2) i CC (2.a) z 1995 r. — zaburzenie architektury
o uktadzie promienistym

situ (CDIS) oraz rozrostow wewnatrzzrazikowych (lobu-
lar neoplasia — LH), jak hiperplazja zrazikowa atypowa
(HLA), rak zrazikowy in situ (CLIS).

Rak zrazikowy przedinwazyjny (CLIS) po raz
pierwszy byl opisany w 1941 r. przez Foote i Stewart jako
,»Izadka forma raka piersi”. Obecnie rozrost ten zaliczany
jest do zmian z pogranicza zmian tagodnych i ztoSliwych,
poniewaz w przebiegu naturalnej historii moze by¢ pre-
kursorem inwazyjnego raka piersi w pozniejszym okre-
sie, zarOwno w tej samej piersi, jak i przeciwnej; dlatego
zmiany te wymagaja specjalnego podejscia klinicznego
i diagnostycznego.

Opis przypadku

67-letnia pacjentka w 1995 r. skierowana na konsultacje
w zwiazku z nieprawidfowym wynikiem badania mam-
mograficznego, ktére ujawnito w kwadrancie gorno-ze-
wnetrznym prawej piersi ognisko zaburzonej architektu-
ry o uktadzie promienistym (Ryc. 1, 1a, 2, 2a). Zmiana
zostata zakwalifikowana do weryfikacji chirurgicznej,
po przedoperacyjnej lokalizacji za pomoca kotwiczki
(Ryc. 3).

W wycigtym fragmencie gruczotowej tkanki piersi
wykryto rozlegle zmiany dysplastyczne o cechach radial
scar z wieloogniskowym rakiem zrazikowym in situ
(CLIS), zajmujacym przewody wyprowadzajace na obsza-
rze o $rednicy 1 cm (Ryc. 4).

Przez 10 lat, w latach 1996-2006, pacjentka byta
poddana systematycznym kontrolom klinicznym i obra-
zowym (mammograficznym), z prawidtowymi wynikami.
W 2008 r. w kontrolnym badaniu mammograficznym,
w porOwnaniu z poprzednim badaniem, w obrgbie
blizny tkankowej pojawit si¢ guzek zZle odgraniczo-

Ryc. 3. Zdjecie rentgenowskie preparatu po biopsji chirurgicznej,
z widocznym zaburzeniem architektury o uktadzie promienistym,
oznaczonym kotwicg lokalizacyjng
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Ryc. 4. Zdjecie preparatu histopatologicznego. Struktura promienista
z ogniskami przedinwazyjnego raka zrazikowego (CLIS)

ny (Rye. 5, 5a, 6), zobrazowany réwniez w badaniu USG
i zakwalifikowany jako zmiana kategorii BI-RADS 4C
do weryfikacji pod kontrolg obrazu. Wykonano biopsj¢
mammotomiczng pod kontrola USG, w wyniku ktore;j

Ryc. 5

rozpoznano inwazyjnego raka zrazikowego. Pacjentka
byta poddana oszczedzajacemu leczeniu, z biopsja wezta
wartownika. W ostatecznym wyniku histopatologicznym
rozpoznano inwazyjnego raka zrazikowego o maksymal-
nej $rednicy 1,6 cm, bez przerzutéw do wezta chionnego
wartowniczego.

Dyskusja

Wprowadzenie przesiewowego programu wczesnego
wykrywania raka piersi i zwigzana z tym wigksza iloS¢
wykrywanych zmian niepalpacyjnych, diagnozowanych
w biopsjach gruboiglowych pod kontrola obrazu, spo-
wodowalo czg¢stsze rozpoznawanie zmian z pogranicza
zmian tagodnych i zto§liwych, w literaturze anglosaskiej
okreSlanych jako borderline lesions lub zmian wysokie-
go ryzyka wystapienia raka piersi. Sa to zmiany, ktérych
ewolucja jest trudna do przewidzenia. Stary podzial na
zmiany jednoznacznie tagodne i ztosliwe ulegt weryfika-
cji, dzigki ktorej migdzy zmianami fagodnymi a ztoSliwy-
mi znalazlo si¢ miejsce dla zmian z pogranicza. Zmiany te
moga by¢ prekursorami zmian zlo§liwych, poniewaz wraz

Ryc. 5.a

Ryec. 5. i 5.a. Badanie mammograficzne w projekcjach MLO (5) i CC (5.a) z 2008 r.
W kwadrancie gérno-zewngtrznym piersi prawej widoczny jest guzek Zle odgraniczony



Ryc. 6. Zdjgcie mammograficzne celowane, powigkszone, piersi prawej w projekcji MLO
z 2008 r., guzek Zle odgraniczony w powigkszeniu

Z nimi pojawia si¢ relatywne ryzyko rozwinigcia w poz-
niejszym czasie raka inwazyjnego. Wedtug Dupont i Page
[1] ryzyko to opiera si¢ na naturalnej historii raka tzw.
continuum, ktora zaklada, ze kancerogeneza dokonuje si¢
sukcesywnie poprzez poszczegdlne etapy histologicznych
postaci, od zmiany lagodnej, przez zmiang¢ z pogranicza,
raka przedinwazyjnego do raka inwazyjnego. W piersi
mozemy przesledzi¢ taki proces od tkanki gruczotowe;j
prawidlowej przez nasilong hiperplazje¢ nabtonkowa,
atypi¢ plaska, hiperplazje atypowa, raka in situ do raka
inwazyjnego.

Przyjecie tej teorii przez wiele oSrodkow wiaze si¢

z uznanymi posrednimi dowodami:

— epidemiologicznymi: czynniki ryzyka dla zmian
z pogranicza niczym si¢ nie r6znig od zmian wyste-
pujacych w przedinwazyjnym i inwazyjnym raku
piersi;

—  biologicznymi: ilo§¢ molekularnych zmian w DNA
ro$nie wraz z histologiczna ztosliwoscia zmian;

—  patologicznymi: w 80% potwierdzonych przypadkow
rakoéw inwazyjnych wystepuje rak in situ, a przed-
inwazyjnym rakom cz¢sto towarzysza zmiany aty-
powe;

—  klinicznymi: liczne retrospektywne i prospektywne
prace oSrodkéw amerykanskich [2-6] i europejskich
[7, 8] potwierdzily istnienie ryzyka wystapienia raka
piersi, zwigzanego z hiperplazja przewodowa lub

zrazikowa atypowa i niedoszacowaniem rozpoznaf

inwazyjnego raka w wynikach przezskornych biopsji

w stosunku do weryfikacji chirurgicznych.

Zmiany z pogranicza w piersi zwigzane sa z dwoma
grupami zmian: wewnatrzzrazikowych i wewnatrzprze-
wodowych.

W opisywanym przypadku w histologicznym obra-
zie wycietej zmiany, w obrebie radial scar rozpoznano
wieloogniskowego raka zrazikowego in situ (CLIS), zaj-
mujacego przewody wyprowadzajace na duzym obszarze
o Srednicy 1 cm.

Rozrosty wewnatrzzrazikowe — lobular neoplasia
(LN) dzieli si¢ na:

Typ 1 - HLA, hiperplazja zrazikowa atypowa
Typ 2 — CLIS, forma klasyczna
Typ 3 — CLIS z martwica

— CLIS z polimorfizmem jadrowym lub

— CLIS na duzym obszarze.

Postac trzecia w 20-40% towarzyszy rakowi inwa-
zyjnemu lub ogniskom mikroinwazji [9]. Wykrycie hiper-
plazji wewnarzzrazikowej atypowej (HLA) wiaze si¢
z ryzykiem wystapienia raka inwazyjnego cztery do pigciu
razy wigkszym niz w populacji zdrowej i ryzyko to jest
bardziej znaczace dla tej samej piersi, w ktorej wykryto
HLA [10].

Ryzyko wystapienia inwazyjnego raka w przypadku
wykrycia raka wewnatrzzrazikowego (CLIS) jest osiem
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do dziesigciu razy wigksze, w poréwnaniu do populacji
zdrowej i takie samo dla obu piersi [11].

Wystepowanie opisanych rozrostow wewnatrzzrazi-
kowych dotyczy glownie kobiet w okresie menopauzal-
nym, ze szczytem wystgpowania mi¢dzy 50. a 59. rokiem
zycia [12].

Wielokrotnie probowano sklasyfikowa¢ zmiany
z pogranicza wedlug relatywnego ryzyka rozwoju raka
inwazyjnego. W 1998 r. Cancer Committee of the Colle-
ge of American Pathologists zaproponowal aktualizacje
takiej klasyfikacji z 1985 r. [13]:

Grupa 1

Bez ryzyka dla zmian typu: fibroadenoma, adenosis, duc-
tectasia, mastitis, fibrosis, metaplasia apocrinalis, hiperpla-
sia epithelialis sine atypia, cyst simple.

Grupa 2

Ze stabym ryzykiem, 1,5-2 razy wigkszym dla zmian typu:
fibroadenoma coplex, hiperplasia epithelialis florida sine
atypia, fibroadenosis, cystoadenoma papillaris sine atypia,
radial scar.

Grupa 3

Z umiarkowanym ryzykiem, 4-5 razy wickszym dla zmian
typu: hiperplasia ductalis atypica (HDA), hiperplasia lobu-
laris atypica (HLA).

Grupa 4

Z podwyzszonym ryzykiem, 8-10 razy wigkszym dla rakow
in situ zrazikowych i przewodowych: carcinoma lobulare
in situ (CLIS) i carcinoma ductale in situ (CDIS).

W przypadku wykrycia struktury promienistej (radial
scar), tak jak w wyzej opisywanym przypadku, czgsto
wystepuja rozrosty atypowe i raki wewnatrzprzewodowe
in situ. Ryzyko wystapienia raka inwazyjnego dla radial
scar oceniane jest w pracach jako 2 razy wigksze w stosun-
ku do populacji pacjentek zdrowych [14]. W przypadku
wykrycia CLIS wzrasta ono do 8-10 razy. Wediug Chuba
i wsp. ryzyko wystapienia inwazyjnego raka, niezaleznie
od wieku pacjentek, 10 lat po wykryciu CLIS, wynosi 7%,
a 20 lat 14%; rozwdj inwazyjnego raka w tej samej piersi
dotyczyt 46% pacjentek, a w drugiej piersi 54% pacjentek
[11]. Wedtug Fisher i wsp. wystgpowanie rakow, wykry-
tych po 12 latach od wykrycia CLIS, w tej samej piersi
wynosi 55%, a w drugiej piersi 44% [15].

Wykrycie zmian z pogranicza wymaga nowego
podejscia klinicznego i radiologicznego. W przypadku
LH diagnostyka i postgpowanie kliniczne od momen-
tu wykrycia tych zmian w 1941 r., byly tematem wielu
kontrowersji [16]. Dyskutowane sa: obserwacja kliniczna
i obrazowa, chirurgiczne usuwanie zmian, wykluczenie
pacjentek z programoOw przesiewowych, zmiana stosunku
do hormonalnej terapii zastepczej (HTZ).

W przypadku wykrycia CLIS w biopsji przezskor-
nej pacjentka moze pozosta¢ w obserwacji obrazowe;j
i klinicznej, tak jak pacjentka z grupy wysokiego ryzyka
wystapienia raka lub moze by¢ zakwalifikowana do chi-
rurgicznego usunigcia zmiany. W opisanym przypadku,
z powodu rozpoznania w badaniu mammograficznym
zaburzenia architektury o uktadzie promienistym, poste-

powaniem z wyboru bylo usunigcie zmiany w biopsji chi-
rurgicznej i zmiana zostata usuni¢ta w catosci.

Czesto rozrosty wewnatrzzrazikowe sa wykrywane
przypadkowo w materiale biopsyjnym, w szczegdlnosci
biopsji mammotomicznych pod kontrola mammografii
lub USG, pobieranym z r6znych powod6éw, np. mikro-
zwapnien lub guzkéw z mikrozwapnieniami. Jezeli opi-
sywana w badaniach obrazowych postaciag LH sa mikro-
zwapnienia lub guzek z mikrozwapnieniami i w biopsji nie
zostang usunig¢te w caloSci, Berg proponuje chirurgiczne
usuni¢cie zmiany [17]. Libermann popiera takie poste-
powanie w przypadku jednoczasowego wykrycia innych
zmian o podwyzszonym ryzyku, jak np. HDA i zawsze
w przypadku wykrycia CDIS; wiaze si¢ to z problemem
niedoszacowania raka inwazyjnego w pobranym materia-
le biopsyjnym. Szacuje si¢, ze wystgpowanie rozrostow
wewnatrzzrazikowych typu 1 — HLA wystepuje w 21%,
a typu 2 i 3 — CLIS wystepuje w 34% potwierdzonych
przypadkéw CDIS i rakéw inwazyjnych [18].

Propozycja alternatywna, przed podjeciem decyzji
o weryfikacji chirurgicznej, moze by¢ badanie rezonansu
magnetycznego (MR). Znaczace wysycenie miejsca biop-
sji paramagnetycznym Srodkiem cieniujacym powinno by¢
wskazaniem do weryfikacji chirurgiczne;j.

Postepowanie takie moze budzi¢ kontrowersje,
poniewaz wiadomo, ze badanie MR piersi nie powinno
by¢ wykonywane przed uplywem 6 miesiecy od biopsji
przezskornej, z powodu otrzymywania duzego odsetka
wynikow biednie dodatnich.

W opisywanym przypadku, pomimo usunigcia
w calosci struktury promienistej z wieloogniskowym
CLIS, nie uchronito pacjentki przed wystapieniem inwa-
zyjnego raka zrazikowego w operowanej piersi po uply-
wie 13 lat.

Whioski

Pacjentki z wykrytymi rozrostami z pogranicza tagod-
nych i zloSliwych zmian o typie przedinwazyjnego raka
zrazikowego (CLIS) powinny by¢ traktowane jak grupa
podwyzszonego ryzyka wystagpienia raka piersi w ciggu
calego zycia (30-40% vs 10% w populacji kobiet zdro-
wych), z systematyczng kontrolg kliniczng i radiologiczna.
Dalsze badania naukowe nad algorytmem postgpowania
w przypadku tej grupy pacjentek maja zasadnicze znacze-
nie dla zapobiegania lub wczesnego wykrycia i leczenia
raka inwazyjnego, w nastepstwie wykrycia rozrostu we-
wnatrzzrazikowego.
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