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Co wiemy o raku Pageta piersi?

Arkadiusz Jeziorski, Piotr Sek, Dariusz Nejc, Janusz Piekarski

Rak Pageta jest rzadkq postacig raka przewodowego i stanowi okolo 5% wszystkich rakow piersi. Charakteryzuje sig
wystepowaniem zmian na szczycie brodawki, ktorym w czesci przypadkow towarzyszy wyczuwalny w piersi guz. Przezycia 10-
letnie chorych z naciekajgcym rakiem Pageta sq gorsze niz przezycia chorych na raka przewodowego naciekajgcego
niesklasyfikowanego (NOS). Prawdopodobng przyczyng jest szereg roznic biologicznych, stwierdzanych w raku Pageta,
w tym wysoki stopien zlosliwosci histologicznej, wysoka ekspresja markerow molekularnych zwigzanych ze zlym rokowaniem,
takich jak c-erbB-2, antygen Ki-67, cyklina D1 oraz niska ekspresja biatka bcl-2 i receptorow dla hormonow sterydowych.
Rokowanie chorych na raka Pageta zalezy takzie od wystepowania wyczuwalnego palpacyjnie guza w piersi — przezycia
w grupie chorych bez wyczuwalnego guza sq lepsze. W zwiqzku z tym czy rak Pageta moze byc traktowany jako marker
zlego rokowania? Choc sugestia taka jest uzasadniona, to mata liczba przeprowadzonych dotychczas badari oraz mate
liczebnie grupy badane nie pozwalajg 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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W roku 1874 sir James Paget po raz pierwszy opisat zwig-
zek pomiedzy charakterystycznymi zmianami brodawki
a rakiem piersi [1]. Ten typ nowotworu, znany od pierw-
szego opisu jako rak Pageta, jest rzadka postacia raka
przewodowego i stanowi od 0,5-5% wszystkich rakow
piersi [2-6]. Po uptywie lat opis choroby przedstawiony
przez Pageta nie ulegl zmianie: wigkszo$¢ kobiet chorych
na raka Pageta skarzy si¢ na Swiad lub b4l brodawki,
a zmiany na jej szczycie sg opisywane w 67-100% przypad-
kéw [7-9]. Do wezesnych objawéw przedmiotowych nale-
z3 takze: wyciek, owrzodzenie brodawki, zaczerwienie-
nie lub strup [10]. Zmiany z czasem moga obejmowac
otoczke brodawki oraz skore piersi [11]. U 33-50% cho-
rych [2, 8, 12] zmianom na brodawce towarzyszy wyczu-
walny w miazszu piersi guz. Do kazuistyki naleza przy-
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padki raka Pageta u m¢zczyzn [2] oraz w obrebie broda-
wek dodatkowych [13].

Typowym elementem obrazu histologicznego raka
Pageta piersi jest obecnos¢ potozonych §rodnaskorkowo,
na powierzchni brodawki, duzych atypowych komorek
o obfitej cytoplazmie, tak zwanych komodrek Pageta [14].
Powstawanie tych komorek oraz pojawianie si¢ zmian na
szczycie brodawki w przebiegu raka Pageta jest niejasne,
chod istnieja dwie teorie probujace wyjasni¢ ich pochodze-
nie. Pierwsza z teorii, epidermotropowa, méwi o migracji
komorek obecnego w piersi raka do naskorka brodawki
droga przewodow mlekono$nych, a druga zaktada prze-
mian¢ nowotworowa in situ keratynocytdw brodawki
[15-17]; obecnie autorzy sklaniaja si¢ raczej w kierunku
teorii epidermotropowe;j [8, 18].

Podstawowa metoda rozpoznania raka Pageta jest
badanie histopatologiczne wycinka pobranego ze szczytu
brodawki. Rozpoznanie utatwia wykazanie obecnosci an-
tygenu CEA w cytoplazmie komorek Pageta [2]. Znacze-
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nie diagnostyczne moze mie¢ rowniez badanie cytologicz-
ne odcisku ze szczytu brodawki [19] tacznie z analiza im-
munohistochemiczng [2, 20, 21]. W przypadkach, w kto-
rych zmianom na brodawce towarzyszy guz, uzupetnie-
niem diagnostyki jest biopsja cienkoigtowa. Zmiany na
szczycie brodawki nalezy réznicowac z wypryskiem kon-
taktowym, gruczolakiem brodawki, rozstrzeniami prze-
woddw, brodawczakiem, rakiem podstawnokomorkowym,
choroba Bowena oraz czerniakiem [22-24]. Przyczyna
zmian na brodawce sg takze lokalne zmiany zapalne
otoczki brodawki (thelitis), zapalenie okotoprzewodowe
(periductal mastitis) lub rozstrzenie przewodéw mleko-
no$nych (duct ectasia).

Diagnostyka obrazowa w raku Pageta ma wigksze
znaczenie przy planowaniu rozlegtosci leczenia chirur-
gicznego niz przy rozpoznawaniu choroby. Mammografia
nie spetnia oczekiwanej roli: wynik badania jest opisywa-
ny jako prawidiowy w u 22-50% chorych [4, 25-27],
a zmiany brodawki sa widoczne jedynie u 12% chorych
[7]- Oceng rozlegtosci procesu nowotworowego utatwia
tomografia rezonansu magnetycznego, ktdra pozwala uwi-
doczni¢ zmiany w obrebie brodawki oraz w tkance gruczo-
towej, nawet w przypadku braku objawow klinicznych [2,
8, 12, 28, 29]. W wykrywaniu pozabrodawkowych ognisk
raka Pageta pomocna moze by¢ rdwniez scyntygrafia z za-
stosowaniem #mTeMIBI [30].

Standardem leczenia chorych z rakiem Pageta jest
amputacja piersi wedtug metody Maddena [2, 31, 32],
zwlaszcza w przypadku wspotistnienia zmian na brodaw-
ce z wyczuwalnym guzem piersi. Pamigtaé nalezy, ze rak
Pageta jest czesto choroba wieloogniskowa, z obecnoscia
komponentu in situ w przewodach mlekonoSnych, dlatego
operacja Maddena jest uzasadniona. Kontrowersje doty-
cza leczenia chorych z rakiem Pageta bez wyczuwalnego
guza piersi. U takich chorych podejmowane sa proby le-
czenia oszczedzajacego, nie przez wszystkich akceptowa-
ne [2, 3, 12, 32]. Aktualne rekomendacje do leczenia
oszczedzajacego maja chore, u ktdrych zmiany w badaniu
klinicznym i badaniach dodatkowych dotycza jedynie bro-
dawki. Z kolei po usunieciu brodawki, otoczki i fragmen-
tu tkanki gruczotowej efekt kosmetyczny jest niejedno-
krotnie gorszy niz po usunigciu piersi z jednoczasowg lub
odroczong rekonstrukcja.

Rokowanie chorych na raka Pageta piersi zalezy od
kilku czynnikéw. Jednym z najwazniejszych jest obecnosé
klinicznie wyczuwalnego guza w piersi. U chorych bez
wyczuwalnego guza odlegte wyniki leczenia sa dobre [2, 9,
33], ale u tych chorych, odsetek przypadkow, w ktdrych
wystepuje wylacznie rak wewnatrzprzewodowy sigga na-
wet 90% [2, 3, 8]. U chorych z wyczuwalnym guzem
w piersi rak wyltacznie wewnatrzprzewodowy wystepuje
znacznie rzadziej, w opisach do 39% przypadkow (2, 3, 8,
9]. Rdznice odsetka, jaki stanowia raki wewnatrzprzewo-
dowe w analizowanych grupach chorych, przektadaja si¢
na czesto$¢ wystgpowania przerzutow w weztach chion-
nych: u chorych bez wyczuwalnego guza 0-21% |[2, 8],
u chorych z wyczuwalnym guzem w 50-60% przypadkow
[2, 3, 8, 9]. W konsekwencji przezycia 5-letnie chorych
bez wyczuwalnego guza wynosza 75-100% [2, 3, 9, 33],

a chorych z wyczuwalnym guzem w piersi, wynosza od
0% do 60% |2, 3, 9]. Aby jednak wtasciwie oceni¢ rokowa-
nie chorych na raka Pageta piersi, konieczne jest porow-
nanie rokowania chorych na raka Pageta z rokowaniem
chorych na raka przewodowego niesklasyfikowanego. Po-
rownanie takie, na duzej liczebnie grupie chorych, prze-
prowadzil Kotari [8] i w oparciu o material wlasny wy-
kazal, ze przezycia 10-letnie chorych na raka Pageta
z komponenta naciekania sa gorsze (49%) niz przezycia
chorych na raka przewodowego naciekajacego niesklasy-
fikowanego (64%). Badania wiasne na mniejszej grupie
chorych s3 potwierdzeniem powyzszych obserwacji.

U podstawy réznic rokowania chorych na raka Page-
ta i raka przewodowego naciekajacego niesklasyfikowa-
nego lezy szereg réznic biologicznych. Przede wszystkim
stwierdzono, ze raki Pageta z komponenta naciekania ce-
chuja si¢ wysokim stopniem ztosliwosci histologicznej [8].
Takze ekspresja receptoréw dla estrogendéw i progeste-
ronu w raku Pageta jest nizsza [34, 35]. Nadekspresja c-
-erbB-2 wigze si¢ z gorszym rokowaniem [36], brakiem
odpowiedzi na leczenie hormonalne [37] oraz podwyz-
szonym ryzykiem nawrotu miejscowego [38, 39]. W raku
przewodowym naciekajacym niesklasyfikowanym nade-
kspresja c-erbB2 wystepuje w 20-30% przypadkow, na-
tomiast u chorych na raka Pageta w 71-100% przypad-
kow [8, 34, 40]. W komorkach raka Pageta obserwowana
jest rowniez wysoka ekspresja antygenu Ki-67, zwigzane-
go ze zlym rokowaniem [34]. Wysoki indeks proliferacji
Ki-67, wskaznik réwniez ztego rokowania [41] w raku Pa-
geta opisano u 85,7% badanych [34]. Nadekspresja cy-
kliny D1 wigze si¢ z czestszym wystgpowaniem przerzutow
[42] i jest opisywana u 35-50% chorych na raka naciekaja-
cego piersi [43]. W badaniu przeprowadzonym przez Wei
Fu nadekspresja cykliny D1 byta obecna u wszystkich cho-
rych z rakiem Pageta [34]. Obecnos¢ biatka bcl-2 w ko-
morkach raka piersi pozostaje we wspdtzaleznosci z ko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi takimi jak ekspresja
receptorow dla hormonow sterydowych, niskim indek-
sem Ki-67, brakiem ekspresji p53 i Her2 [44] oraz niskim
stopniem zto§liwo$¢ histologicznej [45]. Biatko bcl-2 jest
wykrywane w 46-76% rakow piersi [45]. W badaniu prze-
prowadzonym przez Wei Fu [34] ekspresje biatka Bcl-2
obserwowano zaledwie u 15% chorych na raka Pageta.

Roznice biologiczne sa widoczne réwniez u chorych,
u ktorych wystepuje tylko rak wewnatrzprzewodowy. Ra-
ki wieloogniskowe i wielooSrodkowe wystgpuja nawet
u 2/3 chorych na raka Pageta bez wyczuwalnego guza
w piersi [3, 8]. Wieloo§rodkowos$¢ w przypadku raka we-
wnatrzprzewodowego (DCIS) jest obserwowana w jed-
nej trzeciej przypadkow [46]. Rak wewnatrzprzewodowy
u chorych na raka Pageta wystepuje najczesciej jako typ
czopiasty [2]. Podtyp ten cechuje si¢ wysokim stopniem
zlo§liwosci histologicznej, a nadekspresja c-erB2 wystepu-
je w postaci in situ tego nowotworu u 96,5% chorych [8].

Aktualny stan wiedzy na temat raka Pageta piersi
u kobiet pozwala przypuszczaé, ze ten typ nowotworu,
w szczegOlnych postaciach klinicznych, jest markerem
zlego rokowania. Badania wlasne, przeprowadzone na
malej grupie chorych na raka Pageta, potwierdzaja tak



postawiona teze. Aby ja zweryfikowac nalezatoby jednak
przeprowadzi¢ badania wieloosrodkowe, oparte na du-
zej liczebnie grupie badanej i pordwnawcze;j.
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