
W roku 1874 sir James Paget po raz pierwszy opisa∏ zwià-
zek pomi´dzy charakterystycznymi zmianami brodawki
a rakiem piersi [1]. Ten typ nowotworu, znany od pierw-
szego opisu jako rak Pageta, jest rzadkà postacià raka
przewodowego i stanowi od 0,5-5% wszystkich raków
piersi [2-6]. Po up∏ywie lat opis choroby przedstawiony
przez Pageta nie uleg∏ zmianie: wi´kszoÊç kobiet chorych
na raka Pageta skar˝y si´ na Êwiàd lub ból brodawki,
a zmiany na jej szczycie sà opisywane w 67-100% przypad-
ków [7-9]. Do wczesnych objawów przedmiotowych nale-
˝à tak˝e: wyciek, owrzodzenie brodawki, zaczerwienie-
nie lub strup [10]. Zmiany z czasem mogà obejmowaç
otoczk´ brodawki oraz skór´ piersi [11]. U 33-50% cho-
rych [2, 8, 12] zmianom na brodawce towarzyszy wyczu-
walny w mià˝szu piersi guz. Do kazuistyki nale˝à przy-

padki raka Pageta u m´˝czyzn [2] oraz w obr´bie broda-
wek dodatkowych [13].

Typowym elementem obrazu histologicznego raka
Pageta piersi jest obecnoÊç po∏o˝onych Êródnaskórkowo,
na powierzchni brodawki, du˝ych atypowych komórek
o obfitej cytoplazmie, tak zwanych komórek Pageta [14].
Powstawanie tych komórek oraz pojawianie si´ zmian na
szczycie brodawki w przebiegu raka Pageta jest niejasne,
choç istniejà dwie teorie próbujàce wyjaÊniç ich pochodze-
nie. Pierwsza z teorii, epidermotropowa, mówi o migracji
komórek obecnego w piersi raka do naskórka brodawki
drogà przewodów mlekonoÊnych, a druga zak∏ada prze-
mian´ nowotworowà in situ keratynocytów brodawki
[15-17]; obecnie autorzy sk∏aniajà si´ raczej w kierunku
teorii epidermotropowej [8, 18].

Podstawowà metodà rozpoznania raka Pageta jest
badanie histopatologiczne wycinka pobranego ze szczytu
brodawki. Rozpoznanie u∏atwia wykazanie obecnoÊci an-
tygenu CEA w cytoplazmie komórek Pageta [2]. Znacze-
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Rak Pageta jest rzadkà postacià raka przewodowego i stanowi oko∏o 5% wszystkich raków piersi. Charakteryzuje si´
wyst´powaniem zmian na szczycie brodawki, którym w cz´Êci przypadków towarzyszy wyczuwalny w piersi guz. Prze˝ycia 10-
letnie chorych z naciekajàcym rakiem Pageta sà gorsze ni˝ prze˝ycia chorych na raka przewodowego naciekajàcego
niesklasyfikowanego (NOS). Prawdopodobnà przyczynà jest szereg ró˝nic biologicznych, stwierdzanych w raku Pageta,
w tym wysoki stopieƒ z∏oÊliwoÊci histologicznej, wysoka ekspresja markerów molekularnych zwiàzanych ze z∏ym rokowaniem,
takich jak c-erbB-2, antygen Ki-67, cyklina D1 oraz niska ekspresja bia∏ka bcl-2 i receptorów dla hormonów sterydowych.
Rokowanie chorych na raka Pageta zale˝y tak˝e od wyst´powania wyczuwalnego palpacyjnie guza w piersi – prze˝ycia
w grupie chorych bez wyczuwalnego guza sà lepsze. W zwiàzku z tym czy rak Pageta mo˝e byç traktowany jako marker
z∏ego rokowania? Choç sugestia taka jest uzasadniona, to ma∏a liczba przeprowadzonych dotychczas badaƒ oraz ma∏e
liczebnie grupy badane nie pozwalajà na jednoznaczne postawienie takiego wniosku.

What do we know about Paget’s disease?

Paget’s disease is an unusual presentation of breast cancer which accounts for some 5% of breast cancer malignancies. The
classic clinical presentation of Paget’s disease is nipple discharge with an ulcerated, granular or scaly surface. Another
important symptom is the presence of a clinically palpable lump in the breast. Overall survival in patients with Paget’s
disease is worse than in patients with ductal infiltrating unclassified carcinoma (NOS). This is brought on by a number of
causes: a higher degree of malignancy, the higher expression of molecular markers associated with poor prognosis, such as c-
erbB2, Ki-67 antigen, cyclin D1 and the low expression of markers of good prognosis, such as bcl-2 protein and steroid
receptors. Prognosis also worsens if the mass in the breast is palpable. One hypothesis states that Paget’s disease of the
breast should be treated as “a marker of worse prognosis”. Unfortunately there exists only a limited number of trials involving
very few patients thus explaining the low credibility of this supposition.
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nie diagnostyczne mo˝e mieç równie˝ badanie cytologicz-
ne odcisku ze szczytu brodawki [19] ∏àcznie z analizà im-
munohistochemicznà [2, 20, 21]. W przypadkach, w któ-
rych zmianom na brodawce towarzyszy guz, uzupe∏nie-
niem diagnostyki jest biopsja cienkoig∏owa. Zmiany na
szczycie brodawki nale˝y ró˝nicowaç z wypryskiem kon-
taktowym, gruczolakiem brodawki, rozstrzeniami prze-
wodów, brodawczakiem, rakiem podstawnokomórkowym,
chorobà Bowena oraz czerniakiem [22-24]. Przyczynà
zmian na brodawce sà tak˝e lokalne zmiany zapalne
otoczki brodawki (thelitis), zapalenie oko∏oprzewodowe
(periductal mastitis) lub rozstrzenie przewodów mleko-
noÊnych (duct ectasia).

Diagnostyka obrazowa w raku Pageta ma wi´ksze
znaczenie przy planowaniu rozleg∏oÊci leczenia chirur-
gicznego ni˝ przy rozpoznawaniu choroby. Mammografia
nie spe∏nia oczekiwanej roli: wynik badania jest opisywa-
ny jako prawid∏owy w u 22-50% chorych [4, 25-27],
a zmiany brodawki sà widoczne jedynie u 12% chorych
[7]. Ocen´ rozleg∏oÊci procesu nowotworowego u∏atwia
tomografia rezonansu magnetycznego, która pozwala uwi-
doczniç zmiany w obr´bie brodawki oraz w tkance gruczo-
∏owej, nawet w przypadku braku objawów klinicznych [2,
8, 12, 28, 29]. W wykrywaniu pozabrodawkowych ognisk
raka Pageta pomocna mo˝e byç równie˝ scyntygrafia z za-
stosowaniem 99mTcMIBI [30].

Standardem leczenia chorych z rakiem Pageta jest
amputacja piersi wed∏ug metody Maddena [2, 31, 32],
zw∏aszcza w przypadku wspó∏istnienia zmian na brodaw-
ce z wyczuwalnym guzem piersi. Pami´taç nale˝y, ˝e rak
Pageta jest cz´sto chorobà wieloogniskowà, z obecnoÊcià
komponentu in situ w przewodach mlekonoÊnych, dlatego
operacja Maddena jest uzasadniona. Kontrowersje doty-
czà leczenia chorych z rakiem Pageta bez wyczuwalnego
guza piersi. U takich chorych podejmowane sà próby le-
czenia oszcz´dzajàcego, nie przez wszystkich akceptowa-
ne [2, 3, 12, 32]. Aktualne rekomendacje do leczenia
oszcz´dzajàcego majà chore, u których zmiany w badaniu
klinicznym i badaniach dodatkowych dotyczà jedynie bro-
dawki. Z kolei po usuni´ciu brodawki, otoczki i fragmen-
tu tkanki gruczo∏owej efekt kosmetyczny jest niejedno-
krotnie gorszy ni˝ po usuni´ciu piersi z jednoczasowà lub
odroczonà rekonstrukcjà.

Rokowanie chorych na raka Pageta piersi zale˝y od
kilku czynników. Jednym z najwa˝niejszych jest obecnoÊç
klinicznie wyczuwalnego guza w piersi. U chorych bez
wyczuwalnego guza odleg∏e wyniki leczenia sà dobre [2, 9,
33], ale u tych chorych, odsetek przypadków, w których
wyst´puje wy∏àcznie rak wewnàtrzprzewodowy si´ga na-
wet 90% [2, 3, 8]. U chorych z wyczuwalnym guzem
w piersi rak wy∏àcznie wewnàtrzprzewodowy wyst´puje
znacznie rzadziej, w opisach do 39% przypadków [2, 3, 8,
9]. Ró˝nice odsetka, jaki stanowià raki wewnàtrzprzewo-
dowe w analizowanych grupach chorych, przek∏adajà si´
na cz´stoÊç wyst´powania przerzutów w w´z∏ach ch∏on-
nych: u chorych bez wyczuwalnego guza 0-21% [2, 8],
u chorych z wyczuwalnym guzem w 50-60% przypadków
[2, 3, 8, 9]. W konsekwencji prze˝ycia 5-letnie chorych
bez wyczuwalnego guza wynoszà 75-100% [2, 3, 9, 33],

a chorych z wyczuwalnym guzem w piersi, wynoszà od
0% do 60% [2, 3, 9]. Aby jednak w∏aÊciwie oceniç rokowa-
nie chorych na raka Pageta piersi, konieczne jest porów-
nanie rokowania chorych na raka Pageta z rokowaniem
chorych na raka przewodowego niesklasyfikowanego. Po-
równanie takie, na du˝ej liczebnie grupie chorych, prze-
prowadzi∏ Kotari [8] i w oparciu o materia∏ w∏asny wy-
kaza∏, ˝e prze˝ycia 10-letnie chorych na raka Pageta
z komponentà naciekania sà gorsze (49%) ni˝ prze˝ycia
chorych na raka przewodowego naciekajàcego niesklasy-
fikowanego (64%). Badania w∏asne na mniejszej grupie
chorych sà potwierdzeniem powy˝szych obserwacji.

U podstawy ró˝nic rokowania chorych na raka Page-
ta i raka przewodowego naciekajàcego niesklasyfikowa-
nego le˝y szereg ró˝nic biologicznych. Przede wszystkim
stwierdzono, ˝e raki Pageta z komponentà naciekania ce-
chujà si´ wysokim stopniem z∏oÊliwoÊci histologicznej [8].
Tak˝e ekspresja receptorów dla estrogenów i progeste-
ronu w raku Pageta jest ni˝sza [34, 35]. Nadekspresja c-
-erbB-2 wià˝e si´ z gorszym rokowaniem [36], brakiem
odpowiedzi na leczenie hormonalne [37] oraz podwy˝-
szonym ryzykiem nawrotu miejscowego [38, 39]. W raku
przewodowym naciekajàcym niesklasyfikowanym nade-
kspresja c-erbB2 wyst´puje w 20-30% przypadków, na-
tomiast u chorych na raka Pageta w 71-100% przypad-
ków [8, 34, 40]. W komórkach raka Pageta obserwowana
jest równie˝ wysoka ekspresja antygenu Ki-67, zwiàzane-
go ze z∏ym rokowaniem [34]. Wysoki indeks proliferacji
Ki-67, wskaênik równie˝ z∏ego rokowania [41] w raku Pa-
geta opisano u 85,7% badanych [34]. Nadekspresja cy-
kliny D1 wià˝e si´ z cz´stszym wyst´powaniem przerzutów
[42] i jest opisywana u 35-50% chorych na raka naciekajà-
cego piersi [43]. W badaniu przeprowadzonym przez Wei
Fu nadekspresja cykliny D1 by∏a obecna u wszystkich cho-
rych z rakiem Pageta [34]. ObecnoÊç bia∏ka bcl-2 w ko-
mórkach raka piersi pozostaje we wspó∏zale˝noÊci z ko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi takimi jak ekspresja
receptorów dla hormonów sterydowych, niskim indek-
sem Ki-67, brakiem ekspresji p53 i Her2 [44] oraz niskim
stopniem z∏oÊliwoÊç histologicznej [45]. Bia∏ko bcl-2 jest
wykrywane w 46-76% raków piersi [45]. W badaniu prze-
prowadzonym przez Wei Fu [34] ekspresj´ bia∏ka Bcl-2
obserwowano zaledwie u 15% chorych na raka Pageta.

Ró˝nice biologiczne sà widoczne równie˝ u chorych,
u których wyst´puje tylko rak wewnàtrzprzewodowy. Ra-
ki wieloogniskowe i wielooÊrodkowe wyst´pujà nawet
u 2/3 chorych na raka Pageta bez wyczuwalnego guza
w piersi [3, 8]. WielooÊrodkowoÊç w przypadku raka we-
wnàtrzprzewodowego (DCIS) jest obserwowana w jed-
nej trzeciej przypadków [46]. Rak wewnàtrzprzewodowy
u chorych na raka Pageta wyst´puje najcz´Êciej jako typ
czopiasty [2]. Podtyp ten cechuje si´ wysokim stopniem
z∏oÊliwoÊci histologicznej, a nadekspresja c-erB2 wyst´pu-
je w postaci in situ tego nowotworu u 96,5% chorych [8].

Aktualny stan wiedzy na temat raka Pageta piersi
u kobiet pozwala przypuszczaç, ˝e ten typ nowotworu,
w szczególnych postaciach klinicznych, jest markerem
z∏ego rokowania. Badania w∏asne, przeprowadzone na
ma∏ej grupie chorych na raka Pageta, potwierdzajà tak
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postawionà tez´. Aby jà zweryfikowaç nale˝a∏oby jednak
przeprowadziç badania wielooÊrodkowe, oparte na du-
˝ej liczebnie grupie badanej i porównawczej.
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