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Choroby piersi, ze szczegolnym uwzglednieniem raka,
u pacjentdow zakazonych HIV
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Rak piersi, jak i zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) zespotl nabytego uposledzenia odpornosci
(AIDS) sq kluczowymi problemami wspotczesnej medycyny. Z jednej strony, wysoce aktywne leczenie antyretrowirusowe
(HAART), wydluzajqc przezycia chorych, moze przesungc spektrum HIV-zaleznych chordb z oportunistycznych infekcji w
kierunku odleglych powiklari HIV] takich jak nowotwory zlosliwe. Z drugiej zas strony, istniejq dane w literaturze medycznej,
iz immunosupresja moze miec dzialanie ochronne w stosunku do raka piersi.

Niniejszy artykul przedstawia najbardziej znaczqce choroby piersi, takie jak infekcje atypowe, ginekomastie, powigkszenie
wezlow chionnych pachowych i wewngtrzpiersiowych, lipomastie oraz nowotwory zlosliwe, ktore w pierwszej kolejnosci
powinny by¢ uwzglednione w diagnostyce roznicowej guza piersi u pacjentow zakazonych HIV

Rak piersi moze by¢ skutecznie leczony we wczesnym stadium u chorych zakazonych HIV, tak wiec rutynowy skrining
powyzszego nowotworu oraz wspolpraca specjalisty chorob zakaZznych z onkologiem sq nieodzowne.

Breast diseases with an emphasis on breast cancer in HIV-infected patients

Breast cancer and human immunodeficiency virus (HIV) infection/ acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) are key
issues for modern medicine. On the one hand, considerably improved survival of HIV-infected patients since the introduction
of highly active antiretroviral therapy (HAART) may switch the spectrum of HIV-related diseases from opportunistic infections
towards long-term complications of HIV such as cancer. On the other hand, there are some data that immunodeficiency may
protect HIV-infected individuals from developing cancer.

The is paper presents the most important breast pathologies such as atypical infection, gynecomastia, axillary/ intramammary
lymphadenopathy, lipomastia and malignancies that should be included in the differential diagnosis in an HIV-infected
patient with a breast mass.

Breast cancer can be successfully treated in the HIV+host at early stages, so routine screening of HIV+ women for breast
cancer and cooperation between an infectious diseases specialist and oncologist are recommended.

Stowa kluczowe: rak piersi, zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV), zespdt nabytego upoSledzenia
odpornosci (AIDS)
Key words: breast cancer, human immunodeficiency virus (HIV) infection, acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)

Zarowno rak piersi, jak i zakazenie ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci/zespot nabytego uposledzenia
odpornosci (HIV/AIDS) sa kluczowymi problemami
Swiatowej medycyny.

Powszechnie wiadomo, ze pewne nowotwory zloSli-
we, jak migsak Kaposiego, chloniaki nieziarnicze oraz
rak szyjki macicy sa wysoce charakterystyczne dla AIDS
[1-3].
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Literatura medyczna dotyczaca raka piersi u cho-
rych z HIV/AIDS jest bardzo skapa, a publikowane
wnioski czesto sprzeczne. I tak na przyktad badacze
z Europejskiego Instytutu Onkologii w Mediolanie [4]
oraz patolodzy z Bostonu i chirurdzy z Uniwersytetu
w Nowym Jorku [5, 6] spekuluja, iz uposledzenie funkcji
ukfadu immunologicznego u 0sob zakazonych HIV moze
mie¢ dzialanie protekcyjne w stosunku do raka piersi,
redukujac w ten sposdb zapadalno$¢ na powyzszy nowo-
twor w tej grupie chorych [7]. Z kolei patolodzy z Indii
donosza, ze rak piersi u pacjentéow z HIV wystepuje
czeéciej w mlodszym wieku, obustronnie, manifestuje
nietypowy obraz histopatologiczny, wczesny rozsiew
i niekorzystne rokowanie w poroéwnaniu z populacjg
nie zakazona tym wirusem [8]. Natomiast onkolodzy
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z Uniwersytetu w Miami twierdza, iz zaawansowanie
raka piersi u seropozytywnych kobiet leczonych w ich
instytucji nie réznito si¢ w sposdb znaczacy od pacjentek
seronegatywnych [9].

Wydaje si¢, ze postepy w terapii HI'V, wysoce aktyw-
ne leczenie antyretrowirusowe (HAART), wydiuzajac
przezycia chorych, moze przesuna¢ spektrum HIV-zalez-
nych chor6b z oportunistycznych infekcji w kierunku
odlegtych powikian HIV, takich jak nowotwory zto§liwe
[1]. I mimo, ze obecny stan wiedzy nie wydaje si¢ wskazy-
wac raka piersi jako HIV-zalezny nowotwor, to skrining
raka piersi powinien zosta¢ wigczony do rutynowej opieki
nad powyzsza grupa chorych [10, 11].

Interesujace wydaje si¢ rowniez spostrzezenie bada-
czy amerykanskich, iz biatko HIV-1 Tat zwigksza poten-
cjal przerzutowy hodowli ludzkich komorek raka piersi
poprzez regulacje w gore (up-regulation) ekspresji inter-
leukin 6 i 8 (IL-6 i IL-8) oraz mRNA metaloproteinaz
macierzy MMP-9 [1, 12-16]. Znaczenie polimorfizméw
promotoréw gendéw metaloproteinaz macierzowych
MMP-1 i MMP-9 dla zwigkszonego stopnia ztosliwosci
raka piersi oraz zwigkszonego ryzyka wystgpowania prze-
rzutéw do weztéw chionnych pachowych zostato wyka-
zane takze w naszych poprzednich badaniach [17, 18].
Natomiast okre§lenie wplywu cytokin IL-1 beta, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 na progresje¢ raka piersi
jest obecnie przez nas realizowane.

U os6b zakazonych HIV lub chorych na AIDS,
podobnie jak u pacjentéw bez powyzszej choroby, moga
wystapi¢ réznorodne nowotwory piersi [19]. W diagno-
styce roznicowej guza piersi u pacjenta z HIV/AIDS
w pierwszej kolejnosci nalezy uwzgledni¢ — opisywane
w literaturze medycznej — infekcje atypowa, limfadeno-
patie, ginekomastig, lipomasti¢ oraz raka [20].

Infekcje

Infekcja piersi moze dotyczy¢ skory, kompleksu brodaw-
ka-otoczka, miazszu (gruczot i podtrzymujacy zrab) lub
wewnatrzpiersiowych weziow chtonnych. Proces zapalny
moze by¢ ograniczony do piersi lub stanowi¢ skladowa
infekcji uogdlnionej, obejmujacej poza piersia inne ukta-
dy czy narzady, prowadzac w najpowazniejszym scena-
riuszu do posocznicy. Klinicznie proces infekcyjny moze
manifestowac si¢ jako brodawkowata, nierumieniowa
lub rumieniowa zmiana kompleksu brodawka-otoczka,
ropien podotoczkowy lub ropief innej czeSci miazszu
1 powstanie przetoki skornej jako konsekwencji ropnia,
rozlany proces zapalny — mastitis, z towarzyszacym bdlem,
obrzekiem piersi, zaczerwienieniem lub/i retrakcja jej
skory oraz ropnym wyciekiem z brodawki. NajczeSciej
opisywane w literaturze medycznej patogeny odpowie-
dzialne za infekcje piersi u chorych zakazonych HIV lub
z AIDS to: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium-intracellulare, Pseudomonas aeruginosa, HPV 16.
Wyr6zniamy nastepujace drogi zakazenia: krwionoSna,
chtonna (najczesciej wstecznie od weztow chionnych
pachowych i szyjnych) oraz przez ciagtos¢ (np. poprzez
przetoke optucnowo-plucna) [20-28].

Leczenie infekcji, oprocz swoistego dla HIV/AIDS
postepowania antyretrowirusowego, nie rézni si¢ w spo-
sOb znaczacy od terapii pacjentdw nie zakazonych tym
wirusem. Zaleca si¢ celowang antybiotykoterapi¢ oraz
w razie potrzeby chirurgiczny drenaz ropnia.

Limfadenopatia

Uogoblnione powigkszenie weziéw chtonnych u oséb
zakazonych HIV obserwuje si¢ bardzo czgsto. Stanowi
ono jedng ze sktadowych obrazu klinicznego zakazenia
tym wirusem. Jednak izolowane, zwlaszcza jednostronne
powickszenie wezidw chtonnych wewnatrzpiersiowych
lub regionalnych u pacjentéw zakazonych HIV lub cho-
rych na AIDS moze wystepowac jako sktadowa infekcji,
chtoniaka lub raka piersi [20, 29-31].

Ginekomastia

Ginekomastia to lagodna proliferacja przewoddéw
i okoloprzewodowego podscieliska piersi u me¢zczyzn
prowadzaca do powigkszenia powyzszego narzadu.
W badaniu fizykalnym pacjenta prezentuje si¢ jako dos¢
twarda o dyskowatym ksztalcie zmiana roztaczajaca si¢
od kompleksu brodawka-otoczka, czgsto wystepujaca
jednostronnie, niekiedy obustronnie. Nie jest zwigzana
z podwyzszonym ryzykiem rozwoju raka. Wyst¢powanie
ginekomastii u me¢zczyzn z HIV/AIDS moze by¢ zwia-
zane z terapia antyretrowirusowa. W piSmiennictwie
znamiennie czgSciej opisywano przypadki ginekomastii
u chorych leczonych preparatem efavirenz, wskazywano
na mozliwy efekt mammotropowy HAART, nasladujacy
dziatanie estrogen6éw lub progesteronu na tkanki piersi
lub na zaburzenia proporcji w gospodarce estrogenowo-
androgenowej. Inne przyczyny to: hipogonadyzm, prze-
wlekle zapalenie watroby typu C, niektdre leki (leki prze-
ciwgrzybicze z grupy azoli, niektore leki przeciwgruzlicze,
trojeykliczne antydepresanty, spironolakton, H2-blokery
i wiele innych) [20, 32-41].

Postepowanie w ginekomastii obejmuje obserwacije
(wedtug piSmiennictwa ponad potowa przypadkéw moze
ustapi¢ samoczynnie), w miar¢ mozliwosci modyfikacje
stosowanego dotychczas leczenia (w przypadku, gdy
podejrzewanym powodem ginekomastii sg leki), zastoso-
wanie terapii antyestrogenami (tamoxifen), inhibitorami
aromatazy (anastrozol, letrozol), androgenami (danazol),
radioterapi¢ czy w ostatecznosci chirurgiczne usunigcie
ginekomastii [20, 32-41].

Lipomastia

Ginekomasti¢ nalezy odrézni¢ od lipomastii, czyli
powickszenia si¢ piersi wtornie do akumulacji tkanki
tluszczowej, wystepujacej obustronnie w sposob rozlany
Iub jako podotoczkowy migkki guz. Powyzsza patologia
moze stanowi¢ komponentg zespolu nieprawidlowe;j
dystrybucji tkanki ttuszczowej obserwowanej podczas
HAART. Uwaza sig, iz inhibitory proteaz moga powo-
dowa¢ apoptoze adipocytow oraz hamowac ich r6znico-



wanie w obwodowych czeSciach ciata (lipodystrofia kof-
czyn gornych i dolnych), a akumulacje¢ tkanki ttuszczowe;j
w partiach centralnych (tutow) [20, 42-48].

W terapii lipomastii zaleca si¢ diete ubogottuszczo-
wa, ¢wiczenia fizyczne, redukcyjng mastoplastyke w razie
dyskomfortu.

PASH

PASH (Pseudoangiomatous stroma hyperplasia) — pseudo-
naczyniakowaty rozrost podscieliska, moze imitowac mig-
saka Kaposiego, w badaniu przedmiotowym wyczuwalna
jako dobrze lub $rednio ograniczona masa [20].

Nowotwory zloSliwe
Rak piersi

W erze HAART najprawdopodobniej wzrasta¢ bedzie
czesto$¢ wystepowania raka piersi u kobiet zakazonych
HIV Iub chorych na AIDS. Z jednej strony zwiazane jest
to z wydluzaniem przezycia os6b zakazonych HIV, co
moze w konsekwencji spowodowac wykrywanie wigkszej
liczby rakow piersi z uptywem lat [10]. Z drugiej strony
dzigcki HAART dochodzi do zahamowania replikacji HIV
i w konsekwencji do odbudowy funkcji uktadu odpor-
nosciowego, co moze dodatkowo wplywaé na czgstosé
wystepowania tego raka. W piSmiennictwie opisywano
fenomen ochronnego dzialania immunosupresji w sto-
sunku do powyzszego nowotworu. Te teze wydaja si¢
potwierdza¢ badania przeprowadzone przez Stewarta
1 wsp., wykazujace nizsza zachorowalnoS¢ na raka piersi
u kobiet poddanych transplantacji nerek i serca, nato-
miast wyzsza zapadalno$¢ na inne nowotwory w tej gru-
pie badanych [49]. Réwniez Toniolo i wsp. spekuluja, ze
replikacja HIV w linii ludzkich komorek nablonkowych
gruczolu piersiowego redukuje wzrost tych komorek
i prowadzi do regulacji w dot (down-regulation) recep-
toréw dla czynnikOéw wzrostu, zmniejszajac w ten spo-
sob ryzyko rozwoju raka piersi [50]. Ponadto statystyki
szpitalne wydaja si¢ potwierdzaé powyzsze tezy —i tak na
przyktad wsréd 2460 pacjentdéw zakazonych HIV leczo-
nych w osrodku referencyjnym w Bostonie i 3578 chorych
z Nowego Jorku raki piersi stwierdzono tacznie jedynie
u 4 0s6b [6, 51]. Rowniez niska zapadalnos¢ na raka pier-
si wérdd chorych zakazonych HIV lub z AIDS wskazuje
Krajowy Rejestr Nowotworéw w Tanzanii, nalezy jednak
pamigtaé, ze powyzszy nowotwoOr rzadziej wystgpuje
w Afryce w poréwnaniu z populacja europejska czy ame-
rykanska, a takze wysoka $miertelnos¢ z powodu AIDS
mogta mie¢ kluczowy wplyw na interpretacje danych tego
rejestru [52].

Diagnostyka raka piersi u chorych zakazonych HIV
lub z AIDS nie r6zni si¢ w Zaden sposob od diagnostyki
populacji seronegatywnej. Na podstawie opublikowanych
w piSmiennictwie 42 opiséw tego nowotworu u 0sob
z HIV/AIDS, oprécz leczenia chirurgicznego, podkresla
si¢ role efektywnej i dobrze tolerowanej hormonoterapii.
Chemioterapia — zar6wno neoadiuwantowa, jak i adiu-

wantowa, wywolywatla nieakceptowanie wysoka czgstosé
powiktan, a w szczegblnosci mielotoksycznos¢, zwlaszcza
gdy rownoczes$nie z jej zastosowaniem pacjent byt leczo-
ny zidovudyng [10]. Rokowanie we wczesnym stadium
zaawansowania raka piersi wydaje si¢ by¢ podobne, jak
u kobiet bez HIV/AIDS, natomiast publikowane w lite-
raturze medycznej przypadki agresywnego przebiegu
nowotworu dotyczyly gléwnie kobiet, ktore zglosily sie
do lekarza pdézno, w IV stadium zaawansowania choro-
by. Dlatego tez nalezy podkresli¢ role rutynowych badan
kontrolnych dotyczacych gruczotu piersiowego u chorych
zakazonych HIV lub z AIDS.

Inne nowotwory ztoS§liwe [53]

Chtoniaki moga dotyczy¢ skory piersi lub manifestowac
si¢ jako guz w miagzszu lub zajgcie wezidw chionnych
pachowych. Opisywano tez zmiang w piersi jako pierwsza
manifestacje szpiczaka mnogiego u mezczyzny zakazone-
go HIV. Migsak Kaposiego moze wystepowac w postaci
ograniczonej do piersi lub uogélnionej [20].

Diagnostyka guza w piersi — podobnie jak w popu-
lacji bez HIV/AIDS, obejmuje ultrasonografie, mammo-
grafie, obrazowanie technika rezonansu magnetycznego,
biopsje aspiracyjng cienkoiglowa, biopsje¢ gruboigtowa,
biopsje chirurgiczna, badania mikrobiologiczne. Leczenie
chordb piersi zalezy od postaci schorzenia.

Dynamiczny rozw6j badan nad HIV/AIDS i rakiem
piersi oraz argumenty przytoczone w powyzszym arty-
kule, podparte przyktadami z prestizowych periodykow
naukowych, wskazujg na fakt, iz wspoOtpraca specjalisty
chorob zakaznych z senologiem jest nieodzowna w nowo-
czesnej diagnostyce i terapii chorob piersi u pacjentow
zakazonych HIV lub chorych na AIDS.
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