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Kontrowersje dotyczace metod i wynikow leczenia chorych
na naciekajacego zrazikowego raka piersi

Piotr Skotnicki!, Janusz Rys2, Jerzy Jakubowicz3, Pawet Blecharz?

Jeszcze w latach 70., a nawet 80. ubieglego wieku rozpoznanie mikroskopowe naciekajgcego raka zrazikowego (ILC)
bylo przeciwwskazaniem do leczenia oszczedzajgcego piers (BCT); pierwotnym postegpowaniem z wyboru byla radykalna
mastektomia. Przyczyng tego stanu rzeczy byly niewgtpliwe cechy biologiczne ILC, a w szczegdlnosci naciekajqcy, ale
i rozproszony sposéb wzrostu nowotworu oraz czesta wieloogniskowos¢ zmian nowotworowych. Nie ulega watpliwosci, ze
u chorych na ILC, leczonych BCT, jest trudniej, anizeli u chorych na IDC, uzyskac margines operacyjny wolny od nacieku
raka, czestsze sq tez wznowy miejscowe w grupie chorych na ILC. Badania, prowadzone pod koniec lat 80. i w latach
90. ubieglego wieku, nie wykazaly roznic w wyleczalnosci miejscowej oraz przezyciach pomiedzy chorymi na ILC i IDC,
leczonymi BCT; istotg problemu jest odpowiedni dobor chorych na ILC do leczenia oszczedzajgcego. W chwili obecnej,
powszechnie przyjmuje sie, ze BCT jest skuteczng i bezpieczng metodq leczenia chorych na ILC pod warunkiem, ze uda
sie uzyskac¢ margines operacyjny wolny od nacieku raka oraz, ze uzyje si¢ adiuwantowej radioterapii. OdpowiedZ na
neoadiuwantowg chemioterapig jest gorsza u chorych na ILC w poréwnaniu z chorymi na IDC, choc nie wigze si¢ to
z ogolnie gorszym rokowaniem w tej grupie chorych. Wigkszos¢ badarn wskazuje, ze wyniki leczenia chorych na ILC, w tym
réwniez zaawansowanego, nie sq gorsze, a by¢ moze nawet lepsze niz chorych na IDC.

Controversies regarding the methods and the treatment outcomes of patients with infiltrating lobular
carcinoma of the breast

Until as late as the 1970’s and 1980’s microscopic diagnosis of infiltrating lobular carcinoma (also referred to as invasive
lobular carcinoma; ILC) was still considered to be a contraindication for breast-conserving therapy (BCT) and radical
mastectomy had been the treatment of choice. The reasons for this include the unquestionable biological features of ILC
and, especially, a both infiltrating and dispersed cancer growth pattern and a common multifocality of the cancerous lesions.
1t goes without saying that it is more difficult to achieve an excision margin free from cancer infiltration in ILC patients
treated with BCT than in patients with infiltrating ductal carcinoma (IDC). Moreover, the local recurrence rate is higher
in the ILC patient group. Research performed towards the end of the 1980’s and in the 1990’s had failed to point out any
differences in the rates of local success and survival of both ILC and IDC patients treated with BCT. In fact the heart of the
matter is the appropriate selection of ILC patients for breast-conserving therapy. Nowadays, BCT is commonly considered to
be a successful and safe method of treating ILC patients, provided that it is possible to achieve an excision margin free from
cancer infiltration and that adjuvant radiotherapy will be used. The response to neoadjuvant chemotherapy in ILC patients
is worse than in IDC patients but this is not associated with a general worse prognosis in this patient group. A majority of
studies indicate that the treatment outcome for patients with infiltrating lobular carcinoma, including advanced cases, is not
by no means worse, but rather is likely to be even better than that of IDC patients.
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Wedtug wigkszoSci autoréw naciekajacy rak zrazikowy

(infiltrating lobular carcinoma — ILC) stanowi 5-10%

nowotworow zlosliwych piersi i jest druga, pod wzgle-
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tego nowotworu waha si¢ w znacznie bardziej szerokich
granicach od 0,7% do 20% [4, 7-11]. Tak istotne rdznice,
wiaza si¢ z r6znym skladem populacyjnym prezentowa-
nych grup chorych, a zwlaszcza odmiennymi kryteriami
diagnostycznymi ILC, przyjetymi przez poszczeg6lnych
autordw, w tym rowniez, nieraz dyskusyjnymi, wariantami
tego nowotworu [9, 11-13].

Wzgledna rzadkos$¢ wystepowania ILC oraz trud-
nosci w jego rozpoznawaniu powoduja, ze wiele kwestii
dotyczacych tego nowotworu pozostaje nadal przedmio-
tem kontrowersji. W prezentowanej pracy, w oparciu
o dane z piSmiennictwa, podj¢to probe omdwienia dwoch
kontrowersji: okreSlenia optymalnego sposobu leczenia
chorych na ILC oraz analizy skutecznoSci tego leczenia.

Kontrowersje dotyczace optymalnej metody leczenia
chorych na ILC

Postgpowaniem z wyboru u chorych na ILC jest pierwot-
ne leczenie chirurgiczne. Jeszcze w latach 70., a nawet 80.
ubieglego wieku, rozpoznanie mikroskopowe ILC byto
przeciwwskazaniem do leczenia oszcz¢dzajacego pier§
(breast conserving therapy — BCT); postgpowaniem z wy-
boru byta radykalna mastektomia [2, 3, 5-7, 10, 13-16].
Przyczyna takiego stanu rzeczy byly niewatpliwie cechy
biologiczne ILC, w tym naciekajacy, ale i rozproszony
SposOb wzrostu nowotworu oraz czgsta wieloogniskowos¢
zmian nowotworowych [4, 5, 13, 16-18].

Poprawa wczesnej diagnostyki raka piersi, wpro-
wadzenie badafh przesiewowych, lepsze zrozumienie
biologii ILC, wreszcie kontrolowane badania kliniczne
poréwnujace skutecznos¢ radykalnej mastektomii i BCT
u chorych na ILC, spowodowaly systematyczny wzrost
liczby chorych na ten nowotwor leczonych BCT [2, 4, 5,
10-12, 17, 19-25].

Nie ulega watpliwosci, ze u chorych na ILC leczo-
nych z zaoszczgdzeniem piersi, jest trudniej, anizeli
u chorych na IDC, uzyska¢ margines operacyjny wolny
od nacieku raka [10, 16, 17, 20, 22, 25, 26], stad tez chore
na ILC, czgSciej niz chore na IDC, wymagaja dwoch lub
wigcej operacji, by margines taki uzyska¢ [8, 17, 20]. Yeat-
man i wsp. oraz Silverstein i wsp. podkre§laja, ze chore
na ILC po pierwotnym BCT, dwukrotnie czeSciej niz
chore na IDC, wymagaja nastgpowo radykalnej mastek-
tomii [10, 16]. W materiale Tubian-Hulin i wsp. w grupie
pacjentek po BCT, radykalng mastektomi¢ wykonano
u 34% chorych na ILC i tylko u 8% na IDC [8].

Cze$¢ autorow wskazuje na fakt, iz wznowy miej-
scowe raka po BCT sg czgstsze w grupie chorych na ILC,
w poréwnaniu z chorymi na IDC [4, 14, 21, 27, 28]. Opu-
blikowane w 2003 roku badanie Hussiena i wsp., przepro-
wadzone w grupie 131 chorych na ILC, wykazalo wysoki
odsetek wznoéw miejscowych u chorych leczonych BCT:
42% do 8 lat, wobec 5% w grupie tak leczonych chorych
na IDC; rdznica ta, wysoce znamienna statystycznie,
wystapita pomimo tego, ze u chorych na ILC o zaawan-
sowaniu T3 i T4 zawsze stosowano radykalng mastekto-
mi¢ i ze u chorych leczonych BCT uzyskiwano margines
operacyjny wolny od nacieku raka [4]. Jedynym czynni-

kiem prognostycznym dla wznéw miejscowych, w badaniu
Hussiena i wsp., byl rodzaj leczenia chirurgicznego (BCT
vs radykalna mastektomia); autorzy wykazali rowniez
fakt p6Znego wystgpowania wzndéw miejscowych u cho-
rych na ILC i zalecili dtugoletnia obserwacje pacjentek
[4]. Hussien i wsp. wysuneli nawet sugesti¢, ze by¢ moze
optymalnym leczeniem chorych na ILC jest mastektomia
z natychmiastowa rekonstrukcja piersi [4]. Du Toit i wsp.
stwierdzili wznow¢ miejscowa u 42% chorych na ILC
leczonych BCT; byto to statystycznie znamiennie czgsciej
anizeli u chorych na IDC (17%) [27].

Decydujacy wplyw na systematyczny wzrost liczby
chorych na ILC leczonych BCT mialy badania prze-
prowadzone pod koniec lat 80. i w latach 90. ubiegtego
wieku, ktére poréwnaly skuteczno$¢ radykalnej mastek-
tomii i BCT w tej grupie chorych. Zdecydowana wigk-
szo§¢ tych badan nie wykazata réznic w wyleczalnoSci
miejscowej, przezyciach bezobjawowych i catkowitych,
pomigdzy chorymi na ILC i IDC, leczonych BCT [2, 10,
17,19, 21-23, 25, 26].

Tak wigc w chwili obecnej powszechnie przyjmuje
si¢, ze BCT jest skuteczng i bezpieczng metoda leczenia
chorych na ILC, pod warunkiem, ze uda si¢ uzyskac¢ mar-
gines operacyjny wolny od nacieku raka oraz, ze uzyje
si¢ adiuwantowej radioterapii [2, 3, 10, 11, 17, 19, 20,
22-26, 29].

Moore i wsp. oraz Cocquyt i wsp. podkreslaja, ze
szczegOlnie wazne jest uzyskanie marginesu operacyjnego
wolnego od nacieku raka juz przy pierwszym zabiegu;
zapobiega to powtarzaniu operacji, ktore pogarszaja
efekt kosmetyczny BCT, zwigkszaja koszty leczenia i nie-
potrzebnie obciazaja psychike chorej [6, 20].

Wedtug czgsci autoréw radykalna mastektomia
jest nadal postgpowaniem z wyboru u mtodych chorych
na ILC (ponizej 50 roku zycia?) oraz u chorych na ILC
o niskim stopniu zréznicowania [4, 5].

Wycigcie i ocena wezla chtonnego wartownika
(sentinel lymph node dissection — SLND) jest, podobnie
jak u chorych na IDC, wartoSciowym postepowaniem
u chorych na ILC [4, 5, 30]. Classe i wsp., w grupie 243
chorych na raka piersi, poréwnali skutecznos¢ tej meto-
dy, uzyskujac w obu grupach chorych, wyniki fatszywie
negatywne u 7,6% chorych na IDC i 9% na ILC (31).
SLND z uzyciem Srédoperacyjnego badania immuno-
histochemicznego na obecno$¢ cytokeratyn poprawia
wykrywalno$¢ przerzutdéw raka do wezta wartowniczego
i powinno by¢ standardem u chorych na ILC, ze wzgledu
na wystepujace czasem trudnoSci w odroznieniu komo-
rek tego nowotworu i komoérek limfatycznych [5, 32, 33].
Uzytecznych informacji moze dostarczy¢ rowniez §rdédo-
peracyjne badanie cytologiczne (imprint wezla wartowni-
czego) [5, 34].

Wicgkszos¢ badan wskazuje, ze odpowiedZ na neo-
adiuwantowa chemioterapi¢ jest gorsza u chorych na
ILC w por6éwnaniu z chorymi na IDC [5, 6, 8, 18, 28, 35].
W badaniu Cristofanilli i wsp. catkowita regresje patolo-
giczng raka (PCR) po neoadiuwantowej chemioterapii
stwierdzono u 15% chorych na IDC i tylko 3% chorych
na ILC [18]; w badaniu Tubiana-Hulin i wsp. procent



ten wyniost odpowiednio: 9% i 1% [8], Cocquyta i wsp.
—15% i 4% [6]. W badaniu Mathieu i wsp. regresje kli-
niczng raka (CR + PR) uzyskano u 58% chorych na IDC
126% na ILC [35].

Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze gorsza odpo-
wiedZ na neoadiuwantowa chemioterapi¢ u chorych
na ILC nie wigze si¢ z gorszym rokowaniem. Przezycia
odlegle chorych na zaawansowanego ILC sg takie same,
a nawet lepsze anizeli chorych na IDC, stad tez czgs§¢
autoréw podwaza sens stosowania neoadiuwantowej
chemioterapii w tej grupie chorych [6, 8, 18, 35].

Postepowanie z drugg piersia u chorych na ILC jest
w zasadzie ustalone i polega na dlugoletniej i wnikliwej
obserwacji chorych, cho¢ w ubieglych dziesigcioleciach
postulowano nawet profilatyczna mastektomie [36-38].
Interesujace jest, ze chore na ILC, u ktorych rozwinat
si¢ rak w drugiej piersi, odpowiednio wcze$nie zdiagno-
zowany, nie maja gorszych przezy¢ odlegtych od chorych
z jednostronnym ILC [4].

Kontrowersje dotyczace skutecznosci leczenia
chorych na ILC

W piSmiennictwie, 5-letnie przezycia calkowite u chorych
na ILC wahaja si¢ w granicach 73-98%, a bezobjawowe
- 68-88% [2, 6-8, 10, 16-18, 29, 35, 39, 40]. Stwierdzone
roznice, nieraz znaczne, w wynikach leczenia mi¢dzy po-
szczeg6lnymi osrodkami, sa zazwyczaj ttumaczone trud-
no$ciami w diagnostyce ILC, roznicami zasad kwalifikacji
chorych do tego rozpoznania i w efekcie réznym sktadem
klinicznym prezentowanych grup chorych.

Kontrowersje budzi problem réznic w wyleczalno-
Sci chorych na ILC i IDC. Wielu autoréw wskazuje na
lepsze rokowanie u chorych na ILC [2, 8, 10, 13, 18, 27,
35, 36, 41-44]. W materiale Silversteina i wsp. catkowite
przezycie 7-letnie uzyskano u 83% chorych na ILC 1 77%
chorych na IDC, a bezobjawowe odpowiednio u 74%
i 63% [10]. W grupie chorych zaprezentowanej przez
Cristofanilli i wsp. 5-letnie przezycie catkowite uzyskano
u 93% chorych na ILC i 70% chorych na IDC, a bezob-
jawowe odpowiednio u 87% i 66% [18]. W badaniach
Tubiana-Hulin i wsp., w grupie chorych, u ktorych zasto-
sowano indukcyjna chemioterapi¢, nast¢pnie operacje
i pooperacyjng radio-chemio-hormonoterapig, 5-letnie
przezycie catkowite uzyskano u 91,7% chorych na ILC
i 79,3% chorych na IDC, a bezobjawowe odpowiednio
u 76,5% i 60,8% chorych [8]. Jeziorski stwierdzil, ze
w grupie chorych z obecnoScia przerzutow w regional-
nych weztach chionnych, chore na ILC maja dtuzszy czas
wolny od nawrotu choroby i diuzsze catkowite przezycie,
w poréwnaniu z chorymi na IDC [41, 42]. Lepsze roko-
wanie w grupie chorych na ILC, w poréwnaniu z chorymi
na IDC, autorzy probuja tlumaczy¢ faktem, iz kobiety
chore na ILC sa nieco starsze, dtuzej biorag hormonote-
rapi¢ zastepcza i czgsciej prezentuja dodatnie receptory
hormonalne [18, 43, 45].

Czg$¢ autordéw, potwierdzajac fakt uzyskiwania
nieco wyzszych odsetkéw przezy¢ w grupie chorych na
ILC, podkresla, ze roznice te sa niewielkie, statystycz-

nie niezamienne [2, 6, 10, 13, 27, 35]. I tak, w badaniach
Mathieu i wsp. 5-letnie przezycie bezobjawowe uzyska-
no u 94% chorych na ILC i 65% na IDC, natomiast
10-letnie, odpowiednio u 58% i 51% chorych; w mate-
riale Sastre-Garu i wsp. 5-letnie przezycie bezobjawowe
uzyskano u 73% chorych na ILC i 70% chorych na inne
postacie mikroskopowe raka piersi, a 10-letnie odpowied-
nio u 55% i 56%; w obu badaniach stwierdzone réznice
byly statystycznie nieznamienne [2, 35]. Nie stwierdzono
rOéwniez réznic znamiennych statystycznie w badaniach:
Mersina i wsp. [39] — 5-letnie przezycie catkowite odpo-
wiednio 94% (ILC) i 90% (IDC), bezobjawowe — 71%
i 67% oraz w badaniach Mollanda i wsp. [17] — 4-letnie
przezycie catkowite — 90% (ILC) i 87% (IDC), bezobja-
wowe odpowiednio 87,9% i 81,6%.

Czg§¢ autorOw uwaza, ze rokowanie u chorych na
ILC jest po prostu takie samo, jak u chorych na IDC
[5, 16, 19, 21, 29, 40, 46, 47], ale sa i tacy, cho¢ w zdecy-
dowanej mniejszoSci, ktorzy uwazaja, ze jest ono nawet
gorsze u chorych na ILC [11, 14, 48].

Podsumowujac, BCT jest skuteczng i bezpieczng
metoda leczenia chorych na ILC, pod warunkiem, ze uda
si¢ uzyska¢ margines operacyjny wolny od nacieku raka
oraz, ze uzyje si¢ adiuwantowej radioterapii. Odpowiedz
na neoadiuwantowa chemioterapig jest gorsza u chorych
na ILC, w poréwnaniu z chorymi na IDC. Wigkszo$¢
badan wskazuje, ze wyniki leczenia chorych na ILC,
nie sg gorsze, a by¢ moze nawet lepsze anizeli chorych
na IDC.
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