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Piers

Piers sktada sie z tkanki ttuszczowej
zawierajgcej 15-20 ptatow

Ptaty skfadajg sie z mniejszych struktur
zwanych zrazikami

Mleko produkowane jest w koncowych
czesSciach zrazikow

Mleko ptynie przewodami
wyprowadzajgcymi do brodawki
Wiekszos¢ rakow powstaje z komorek
przewodow




Epidemiologia

= najczestszy nowotwor wsrod kobiet

» prawdopodobienstwo zachorowania
1:15-1:12

= 4-9 razy czesciej-zachorowalnos¢
rodzinna

= U chorych leczonych-1% rocznie wzrost
zagrozenia rakiem w drugim sutku

= wzrost zapadalnosci zwigzany z
wydtuzeniem zycia



Rak piersi

Czynniki ryzyka
Mutacje genu BRCA1 i BRCA2 ( 3-5% zachorowan)
Obcigzenie rodzinne ( rak piersi lub jajnika w rodzinie)
Choroby piersi przebiegajace z proliferacja
Wczesna pierwsza i pozna ostatnia miesiaczka
Bezdzietnosc¢
Pozny wiek urodzenia pierwszego dziecka
Hormonalna terapia zastepcza

Nadwaga
Alkohol



Porownanie zachorowalnhoscl na
nowotwory piersi w Polsce i w
krajach Unii Europejskiej

B Polska 2013 B EU (27) 2012




Trendy umieralnosci na nowotwory
piersi w Polsce w latach 1965-2013 w
wybranych grupach wieku

1963 1973 1983 1993 2003 2013
Rok

wen20-44 cd5-64 o= 65+




Wiek rodzacych pierwsze dziecko (1995)
vs zachorowalnosc¢ (2004), Europa R2=0.66
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SREDNIA WIELKOSC GUZA PIERSI

wykrywanego w zaleznosci od metody:

. 3 mm Srednia wielkos¢ guza wykrywanego u kobiet,
ktore REGULARNIE wykonuja MAMMOGRAFIE

¢ 6 mm Srednia wielkost¢ puza wykrywanego
podczas PIERWSZE) w fyclu MAMMOGRAFII

12 mm  Srednia wielkos¢ puza wykrywanego przez kobiete,
BADAJACA REGULARNIE swoje plersl

21 mm Srednia wielkost puza wykrywanego przez kobiety,
SPORADYCZNIE BADAJACE swoje plersl

40 mm Srednia wielkost guza wykrywanego
PRZYPADKOWO przez kobiety, ktdre NIGDY

same NIE BADALY soble plersl




Badania przesiowe. Wymogi
systemu

Podziat populacji na osoby z wynikiem
dodatnim i ujemnym

Mozliwosc¢ diagnostyki wszystkich osob z
dodatnim wynikiem testu

Istnieje skutaczne leczenie. Wyniki leczenia w

duzym stopniu zalezg od zaawansowania
choroby

Wszyscy u ktorych ostaecznie rozpoznano
chorobe majg dostep do odpowiedniego
leczenia



Wiek badanych

Liczba badan

RR dla
umieralnosci z
powodu raka piersi
95% CI

0,85 ( 0,75-0,96)
0,86 ( 0,75-0,99 )

0,68 ( 0,54-0,87)
1,12 (0,73-1,72 )

NNI dla unikniecia
jednego zgonu z
powodu raka 95%
Cl

1904 (929-6,378 )
1339 ( 332-7,455)
377 ( 230-1,050)
Brak danych




Study Name

*HIP 40-64yrs (1053)
**Makno 45-70yrs (1976)
*Kopparberg 40-7dyrs (1677)
*Ostergotiand 40-74yrs (1977)
*Edinburgh 45-64yrs (1678)
*Canada_a 40-48yrs (1980)
“Canada_b 50-59rs (1980)
Stockholm 40-64yrs (1981)
Goteborg 39-59yrs (1982)
UK Age 39-41yrs (1991)

Overal

Breast Cancer Mortality Risk Ratio

N

33010
41478
57171
75894
32807
50430
39405
60261
25941

160840

0: 1 10
Screening Better Screening Worse

Confidence Interval

0.777 (0.600, 1.007)
0.809 (0810, 1.072)
0.583 (0,450, 0.756)
0.758 (0,606, 0.549)
0.834 (0.695, 1.125)
1,139 (0,830, 1,562)

1.018 (0,778, 1.332)

0.809 (0,742, 0.883)




Umieralnosc z powodu raka sutka u kobiet 40-74 lat
(Swedish Two-County trial)

Lata obserwacji



Objawy

Niebolesny guz, zgrubienie w piersi
Zmiany ksztattu piersi i brodawki
Wyciek z brodawki

Zmiany skory piersi

Powiekszenie regionalnych weziow
chtonnch



Rak piersi w stopniu klinicznym
IIA

Stage lla Cancer

Lymph nodes

Robert Morreale/Visual Explanations, LLC

Multiple
lymph nodes
metastasis

© 2005 American Society of Clinical Oncology




Zapalny rak piersi

Prawidiowa piers

P,

Zapalny rak piersi

Zaczerwienienie
i obrzek

Objaw "skorki
pomaranczowej”

Wciagnieta brodawka
sutkowa




Rozpoznanie

Badanie przedmiotowe piersi

Ogladanie

Badanie palpacyjne w pozycji stojgcej lezacej
Badanie mammograficzne

Badanie ultrasonograficzne

Badanie MR

Badanie mikroskopowe

Wybdr metody biopsiji

Inne badania wg wskazan indywidualnych




ey Hly HENRE

-badanie kliniczne

-mammografia
obustronna

-potwierdzenie

mikroskopowe ‘!»
<
YA




Techniki biopsji

= c/enkoigfowa - BAC / BACC

= gruba igfa” -CB

» biopsja z lokalizacja

= tumorektomia (bad.srodoperacyjne)


















MOLECULAR ORIGINS OF CANCER

Gene-Expression Signatures
in Breast Cancer

Christos Sotiriou, M.D., D.Phil., and Lajos Pusztai, M.D., D.Phil.

HER2-Negative

. ER-Positive
ER-Negative = or ER-Negative

Good Differentiation Poor Differentiation
Low Ki-67 High Ki-67

Pathological
Variables Basal-like (96) Luminal A (9%) Luminal B (%) HER2-like (%%)
HER2-positive (IHC) 10 g2 20 100
ER-positive (IHC) 12 96 97 46
Grade 111 84 19 53 74
Tumor size >2 cm 75 53 69 74
Node-positive 40 52 65 66

Figure 1. Correspondence between Molecular Class and Clinicopathological Features of Breast Cancer.

Data are from Sorlie et al.,> Hu et al.,® Rouzier et al.,2® and van de Vijver et al.2° HER2 status, as determined by im-
munohistochemical (IHC) analysis, was available for only 82 of 535 patients in the combined studies. ER denotes
estrogen receptor, and Ki-67 nuclear antigen Ki-67.

N ENGL ) MED 36 MEJM.ORG FEBRUARY 19, 2009




Rak piersi
Cechy biologiczne

Dodatnie receptory ER lub PgR
Terapia celowana — tak
Podatny na leczenie hormonalne

Nadmierna ekspresja receptora HER2
Terapia celowana — tak

Podatne na leczenie nakierowane na receptor HER2 trastuzumab, lapatinib
pertuzumab

Brak ekspresji receptorow
Terapia celowana ??
ER(-) i PgR(-) i HER2 (-)



Radiolog-patolog -klinicysta

Rozpoznanie

Kogo leczy¢ czynniki
prognostyczne
Jak leczyC =+ czynniki predykcyjne

Informowanie pacjentow



Rak piersi

« Rak inwazyjny
« Rak przedinwazyjny ( DCIS )

 Lobular neoplasia



Rak przewodowy przedinwazyjny
in situ (DCIS)

A. Przewody wyprowadzajgce
B. Zraziki

C. Przewody wyprowadzajgce
D. Brodawka

E. Tk. Ttuszczowa

F. Miesnie

G. Zebra

A. Komorki wyscielajace
przewod
B. Komorki raka nie

Erzekraczajace btony
omorkowej

C. Nienaruszona btfona
podstawna

D. Swiatto przewodu



Rak przewodowy inwazyjny

A. Przewody wyprowadzajgce
B. Zraziki

C. Przewody wyprowadzajgce
D. Brodawka

E. Tkanka ttuszczowa

F. Miesnie

G. Zebra

A. Komorki wyscielajagce

B. Komorki raka przerywajgce btone
podstawng

C. Btona podstawna




_JMinimalne informacje

Czy jest to rak?

Czy jest to rak inwazyjny ( typ) ?
Zakres choroby pTNM

Stopien ztosliwosci

Receptory estrogenowe |
progestagenowe

Receptor HER2

Stopien proliferacji



Czynniki prognostyczne

= WielkoS¢ guza

= Przerzuty do w/ch

= Typ histologiczny

= Czynniki biologiczne

= Stopien ztosliwosci

= Receptor estrogenowe | progestagenowy
= Receptor HER2

= Stopien proliferacji






Rak przewodowy inwazyjny
Leczenie miejscowe

/Zmodyfikowana radykalna mastektomia
Chirurgiczne leczenie oszczedzajgce
Operacje onkoplastyczne

Biopsja wezta wartowniczego
Radioterapia

Leczenie miejscowe po wstepnym leczeniu
systemowym

Dtugotrwate przezycie
Minimalizacja kalectwa



Leczenie

Kilasyfikacja grup pacjentow.
= do leczenia chirurgicznego

= do pierwotnego leczenia
systemowego z nastepowym
leczeniem chirurgicznym

= do leczenia systemowego



Chirurgiczne leczenie
pierwotnie operacyjnego
raka piersi

ewollcja w.ograniczanii Zakrest operacji.

zabiegi oszczedzajace piers
DIopsSjawezia wartowiniczego

radykalne amputacje piersi
zmodyfikowane amputacje
rekonstrukcje piersi

jednoczasowe amputacje z rekonstrukcja



TO
brak wyczu -
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Przeciwwskazania do leczenia

chiru ISICZNEZO — /=czzniz nzoaddjuvyenionyz

4 rak piersi w vWwyZsz)/r stooniu zaawansowarja
1 zavalny rak ojersi

1001284 ramienia 0o stronie gLz

- naciek Sciany klatki piersiowej

= satelitarne guzki w skorze

= p.wskazania do znieczulenia ogolnego



Rak piersi
Leczenie radykalne

Leczenie miejscowe
Chirurgia
Radioterapia
Systemowe leczenie uzupetniajgce
Chemioterapia
Hormonoterapia
Trastuzumab
Rehabilitacja
Fizyczna
Psychiczna
Operacje rekonstrukcyjne
Obserwacja



Metody leczenia operacyjnego

Mastektomia prosta +/- biopsja wezta chtonnego
wartowniczego

Zmodyfikowana radykalna mastektomia

Leczenie oszczedzajgce + biopsja wezta
wartowniczego

Leczenie oszczedzajgce + limfadenektomia
pachowa

Operacje onkoplastyczne



eracja radykalna raka piersi

POZIOM IIl

POZIOM Il Wezly chionne pdqiong
Wezly chionne polozone przy$rodkowo od migsnia

za migniem piersiowym piersiowego mniejszego

mniejszym ‘
i A
y ) ; Wezly zamostkowe

Naczynia pachowe

POZIOM |
Wezly chionne polozone
bocznie od migsnia
piersiowego mniejszego







Radykalne leczenie
0Szczedzajqce

Usuniecie zmiany pierwotnej w granicach tkanek
zdrowych

Radykalizm onkologiczny

Dobry efekt estetyczny

Proporcja guz — piers, lokalizacja zmiany
Zmiany do 3 cm (I stopien i czesc II stopnia )
/wykle biopsja wezta wartowniczego
Przeciwwskazana wieloogniskowosc
Konieczna radioterapia



Przeciwwskazania do pierwotnego
leczenia o0szczedzajgcego

zaawansowanie kliniczne inne niz
T1-T2

przewidywany zty efekt
kosmetyczny

wieloosrodkowy [ub obustronny
rak sutka

uprzednie napromienianie piersi
brak mozliwosci uzyskania
negatywnych marginesow
wznowa po leczeniu
oszczedzajgcym

cigza

kolagenozy

rozlegte zwapnienia w
mammografii




Leczenie 0szczedzajgce

« Usuniecie guza w granicach
tkanek zdrowych

« Konieczna radioterapia

Wezet wartowniczy




Biopsja wezta wartowniczego




Mozliwosci leczenia
chirurgicznego

Tumorektomia

Szerokie wyciecie
Mastektomia

Biopsja wezta wartowniczegc

Limfangiektomia pachowa




Leczenie oszczedzajqce

Pectoralis
major

\

\ 1\\ i 7
N L7
Latissimus Incision
dorsi




Leczenie 0szczedzajgce
~_Radioterapia




~_Left tangential pair Cot®

Right
coronary
artery
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Lumpectomy:
Lumpectomy + XRT:

All Patients Node Negative Node Positive

Dishpeciony Lumpectomy

Lumpectomy + radiation
Lumpectomy + radiation

6 8 10 12 0 2 4 6 8 W
YEAR

No. of patients / No. of recurrences
570/210 361/121 209/89
567/62 375/50 192/12



Operacje odtworcze piersi
u kobiet po mastektomii

- Wskazania:

« - decyzja chorej

 Przeciwskazania:

- WZhowa miejscowa

- przeciwskazania ogolnomedyczne

(nadcisnienie, cukrzyca, zaburzenia

Krzepniecia itp.. )

- uogolnienie choroby

« Rekonstrukcje natychmiastowe i odroczone



Sposoby rekonstrukcji piersi

Wszczepienie endoprotezy
Rozprezanie tkanek

Wyspowy ptat z miesniem najszerszym
grzbietu

Wyspowy ptat z miesSniem prostym brzucha
Wolne ptaty z zespoleniem mikronaczyniowym
Komorki macierzyste



Figure 5.24 A submuscular pocket under the
pectoralis major is created to receive the silicone
implant. (From Vasconez, LeJour, and Gamboa-
Bobadilla, 1991.)

Figure 5.25 (A-D) A tissue expander is placed under
the pectoralis major muscle and expanded until a sufficient
sized pocket has been created. (E) The expander is then
usually replaced with a permanent implant. (From
Vasconez, LeJour, and Gamboa-Bobadilla, 1991.)

Permanent
silicon gel
implant




Rekonstrukcja piersi ptatem miesnia najszerszego

grzbietu

R

Superior
border of
latissimus
dorsi
muscle

Tip of
scapula

Position
of skin
island

~ Anterior

iborderof
‘ ~ latissimus Figure 5.27 (A) Theres
| dorsimuscle tant scar from harvesting a lat

simus flap. (B,C) The resulti
cosmetic effect after recc|
struction with a latissimus flag

Figure 5.26 The latissimus dorsi myocutaneous flap is
based on the thoracodorsal artery and vein. This flap is rotat-
ed from the back and becomes the breast mound. (From
Vasconez, LeJour, and Gamboa-Bobadilla, 1991.)



Rekonstrukcja piersi ptatem TRAM

ateral
 of f




Ryzyko zgonu w zaleznosci od lokalizacji nawrotu
(mediana F-up=44.5 miesiecy)

16 1

Wzgledne ryzyko zgonu (HR)*

14 -
12 1
10 A1

(@) N SN (@) co
L L [ L

p<0.001
1,616 chorych na wczesnego raka piersi
192nawroty (11.9%)
p<0.001
p=0.01
Przerzuty =~ Miejscowe Druga piers
n=112 n=50 n=30
58.3% 26.1% 15.6%

* Ryzyko hazardu (i wartos¢ P) w stosunku do chorych bez nawrotu
Lamerato, L et al. J {lin Oncol. 2005;23(16S):62s. Abstract 738.



Chemotherapy vs no adjuvant chemotherapy
L: anthracycline-based regimen (eg, standard 4AC), R: standard CMF

8575 women 5253 women

N
(=]
N
o

RR 0-76 (0-68-0-84)
Logrank 2p < 0-00001
- 10-y gain 6-:2% (SE 1-3)

i =3
o
o
o

No CTX |
27:6%

w
o
w
o

21-5%
CMF

N
o
N
o

o
o
o

72}
m

15-9%
RR 0-79 (0-72-0-85)
Logrank 2p < 0-00001
10~y gain 6-:5% (se 1-2) 0

0 1 1

0 5 10 years 0 10 years
Death rates (% / year: total rate - rate in women without recurrence) and logrank analyses
Allocation Years 0 -4 Years 5-9 Year 10+ Allocation Years 0 - 4 Years 5-9 Year 10+
Anth. 3-38 se 0-13 3-57 se 0-16 2-83 se 0-19 CMF 2:51 se 0-14 2-42 se 0-16 1-80 se 0-16
No CTX 4-77 se 0-17 4-31 se 0-21 298 se 0-22 No CTX 3-23 se 017 314 se 0-19 2:10 se 0-18
Rate ratio 0-73 se 0-05 0-83 se 0-07 0-92 se 0-11 Rate ratio 0-75 se 0-07 0-74 se 0-08 0-82 se 0-12
(O-E)/V -97-5/307-0 -35-9/193-2 -6-7/81-0 (O-E)/V -43-5/151-3 -33-7/109-6 -11-9/ 591

EBCTCG, Lancet 2011

Breast cancer mortality
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1236:49 17 Sapternbar 2010
Mot far publication or eftation

= b years tamoxifen vs. Not
RECURRENCE
ER+ PR+

a
o

Control |
44-5%

Recurrence
B
o

w

32-7% |
=5 years
tamoxifen

15-4%

15-y gain 11-7% (se 1-3) |
Logrank 2p < 0-00001

5 10

Recurrence rates (% / year) and logrank analyses
Allocation Years0-4 Years5-9
Tamoxifen 3-43 (562/16381) 2-48 (298/11999) 221(160/7226)  1-92 (58/3015)
Control 600 (906/15108) 351(353/10069) 222 (133/5984) 215 (52/2416)
Rate ratio, from 0-55 se 0-04 0-68 se 007 098 se0-12 0-85 se 018
(O-E)/V  -204-2/3426 -590/154-2 -1-7/696 -431257

15 years

Years 10-14 Year 15+

=~ 5 years tamoxifen vs. Not
RECURRENCE
ER+ PR-poor

[21]
o

B
o

33-:3%
= b years |
tamoxifen

Recurrence

[19-2%

15-y gain 15-1% (sE 2-3)_
Logrank 2p < 0-00001

0
0 5 10

Recurrence rates (% / year) and logrank analyses
Allocation Years0-4 Years5-9
Tamoxifen  4-42 (215/4865)  2:60(92/3536)  1-44 (35/2430)  1-53 (20/1308)
Control 855(378/4420) 308(89/2889)  1-71(33/1934)  1:20(13/1080)
Rate ratio, from 0-50 se 0-06 0-82se0-14 0-83 se 0-23 1-16 se 0-40
(0-E)/V  -91-7/1337 -81/417 =31/16-0 10/71

15 years

Years 10- 14 Year 15+

=5 years tamoxifen vs. Not
RECURRENCE
ER-poor PR+

[2)]
o

S
o

Control
32:4%
31-0%

= 5 years
tamoxifen

Recurrence

w

10—y gain 1-4% (SE 2:9)
Logrank 2p = 0-37

5 10 14

Recurrence rates (% / year) and logrank analyses.

Allocation Years0-4 Years5-9 Year 10+

Tamoxifen 465 (121/2600) 277 (46/ 1663) 188 (12/638)

Control 622 (156/2510)  1-89 (30/ 1586) 1:06 (7/ 663)

Rate ratio, from 0-78 se 0-11 1-31 se 029 2-01 se 069
(O-E)/V -15-5/60-8 447160 31/44

years

=5 years tamoxifen vs. Not
RECURRENCE
ER-poor PR-poor

(3]
o

IS
o

Control

3534

= b years
tamoxifen

Recurrence

15-y gain 0-2% (sE 1-8) |
Logrank 2p = 0-75

0
0 5 10

Recurrence rates (% / year) and logrank analyses
Allocation Years0-4 Years5-9
Tamoxifen  518(499/9631)  1:87 (111/5044)  1-04 (23/2214)
Control 506 (481/9506)  1-51(91/6024)  1-58 (38/2410) 081 (4/495)
Rate ratio, from 1-00 se 0-07 1-27 52 0-16 0-63 se 0-21 1-46 52 0-79
(0-E)/V -0-6/222:0 11-6/487 -66/14-3 09/2:4

15 years

Years 10 - 14 Year 15+
1-60 (6 375)




Przedtuzone leczenie tamoksyfenem

TABLE. Extended Adjuvant Tamoxifen Therapy

Soottish TAM Trial

HSAEP B-14

ECOG
[Ea1a1+E5181)

Santa-Maria C; Gradishar W THE AMERICAN JOURNAL OF HEMATOLOGY/ONCOLOGY

Menopansal Status
{pre-, peri-, post-)

169 cantrol
173 TAM
(irde fimita)

570 cantrod
583 TAM

93 comtrol
100 TAM

4953 total

7755 ER+

12894 total &30 pre-
6079 post-
G846 ER+

3418 contral

3428 TAM

140 ER+
53ER-

2755 ER+

Extended TAM Beneficial?

15 yaars

12 y=ars

N 3677
N#3 1831
=M4: 1070
Unknoswi:
2638

Ho

{OFS; HR, 1.34;
95% CL, 0,95 1.95;
P =12 trand
faworing controd

Mo, worse
{82% controd ws
7% TAM DFS;
P=_03)

Yes, in ER+
|owarall cohort,
73% control vs B5%
TAM DFS; P=_1)

{ER+ only, 67%
controlvs 84%
TAM DFS;
P=_014)

Yes

|24% controd ws
1% TAM BC
miortality; P = .06
owerall; RR, 0.B64;
#5% CL o.77-1.07;
P=_05)

Yes

{12% controd ws
10% TAM BC mor-
tality; P= 01}

Mo

[0%; HR, 1.3%;
L CL 0,93

1.88; P= 12);

trend favaring

control

[94% control vs
2 1% TAM 0F;
F=_0a)

Mo

[owarall cohart,
B9 control vs
BeE TAM 05;
P=_53)

[ER+ only, B9%
control vs Ba%
TaM OF;

= _52)

Mo

[35% control vs
4% TAM over
all maortality; £
= 2 RR, 0.94;
o5% CL ouee-
1.03; P=_3]
Yes

[21% control vs
1% TAM over
all martality;
F=_01)




Najwazniej triale w leczeniu
uzupetniajgcym

HERA (ex-USA) BCIRG 006 (global)
RERLOCT

Observation

a
n=s102  HENEEE Nivosmn LLLEITT

EEEEEE

NCCTG N9831 (USA)
SEEE i

NSABP B-31 (USA)

ne/rsy SEEEREREN

HETESH - EEEE mnnm

n=3505

n=2006 EEEENNEN

SEEE Hmiinm

IHC, immunohistochemistry; FISH, fluorescence in situ hybridisation



Potwierdzona skutecznosc jednorocznego

leczenia trastuzumabem

HR

HERA1-5
0.66
0.85
0.76
0.63
0.77

analysis®7’

0.61

AC—HPH
vs. ACHP 10 4046 0.63

HR

2

(95% CI)



Rak piersi - Przezycia 5-cio letnie w
zaleznosci od st.zaawansowania



Rak piersi - Przezycia 10-cio letnie w zaleznosci
od st. ztosliwosci h-p

1-86%0
11-60%0
111-40%



Przerzuty

l’.k OUN-10%

Ptuca-55%

Wezty chitonne

Skora — 35%

Watroba-50%

Nerki-7% Kosci-50%

W1



Rak piersi

Rozpoznanie choroby bezojawowe]

Zaawansowanie choroby i typ raka — sposob
leczenia miejscowego

Minimalizowanie kalectwa

Leczenie systemowe zgodne z cechami
biologicznymi

Rehabilitacja psychiczna i fizyczna
Zabiegi rekonstrukcyjne

Wieloletnie przezycie



Osroki diagnostyki i leczenia
raka piersi

System dedykowany pacjentowi
Skoordynowany

Diagnoza

Leczenie

Wsparcie
Wielospecjalistyczny
Parlament Europejski
EUSOMA, ASBD, SIS, UICC



INTERDYCYPLINARNE MYSLENIE I DZIALANIE W
ONKOLOGII JAKO STANDARD

LECZENIE:
CHIRURGIA
RADIOTERAPIA

CHEMIOTERAPIA
RADIOLOGIA
HISTOPATOLOGIA
PIELEGNIARSTWO ONKOLOGICZNE
PSYCHOLOGIA KLINICZNA
MEDYCYNA PALIATYWNA

<N KOLOGIA SPOLECZNA >



