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WPROWADZENIE

Historia badan nad rakiem zra-
zikowym siega 1865 r., kiedy to
Cornil, badajgc nowotwér piersi,
po raz pierwszy opisat strukture
guza, zbudowanego z komorek,
tworzgcych w poscielisku charak-
terystyczne linijne uktady [1].
W 1941 r. Foot i Stewart opisali
cechy morfologiczne postaci na-
ciekajacej i nienaciekajacej tego
nowotworu oraz jako pierwsi na-
zwali ten nowotwdr rakiem zrazi-
kowym [2]. Opisany przez nich
podtyp klasyczny (fot. 1.) jest naj-
czesciej wystepujgcym podtypem
raka zrazikowego. Jego obraz
utworzony jest przez rozpraszajg-
ce sie komorki, ktére w podscieli-

sku uktadajg sie linijnie, tworzgc
mikroskopowy obraz tzw. indiarn-
skich sciezek (Indian Files). Innym
charakterystycznym dla podtypu
klasycznego obrazem mikroskopo-
wym jest uktad koncentryczny wo-
kot prawidtowego przewodu wy-
prowadzajgcego, nazwany obra-
zem tarczy strzelniczej (Targeoid
Pattern). Podtyp klasyczny tworzg
drobne komadrki o monomorficznym
wyglgdzie. Komorki majg dosc¢
skgpg cytoplazme, a liczba mitoz
jest niewielka. Jgdra komodrkowe
maja gtadkie zarysy btony jadro-
wej i dyspersje chromatyny. Jader-
ka sg pojedyncze i wystepujg cen-
tralnie. Czestym obrazem komorek
raka zrazikowego naciekajgcego

Fot. 1. Obraz mikroskopowy podtypu klasycznego raka zrazikowego (H+E 200 razy)
Photo 1. Microscopic view of lobular carcinoma of the classical subtype (H+E 200x)



(rzn) jest pojawienie sie w cytopla-
zmie wodniczek, ktére zawierajg
$luz. Wodniczki spychajg jgdro ku
obwodowi i wtedy komodrka przy-
pomina wygladem sygnet (signet-
-ring cell). Jesli komoérki sygneto-
wate dominujg w obrazie, wtedy
taki nowotwor nazywamy sygneto-
wato-komoérkowym  (Signet-Ring

Cell Carcinoma). Rowniez niektore
zmiany w podscielisku, w postaci
wtoknienia i elastozy, mogg byc¢
charakterystyczne dla raka zrazi-
kowego: wowczas okresla sie go
raka witoknistego

mianem [3].

W 1973 r. Hood opisat 13 przy-
padkow przerzutéw raka piersi do
powieki oka [4]. Ze wzgledu na
podobienstwo komadrek wystepujg-
cych w ognisku przerzutowym do
histiocytéw, nadat im wspding na-
zwe raka histiocytopodobnego.
Z uwagi na charakterystyczne
uktady komodrkowe o typie indiari-
Skich sciezek oraz obecnosci we-
wnatrzcytoplazmatycznych waku-
oli, czes¢ autoréw uwaza, ze po-
sta¢ ta nalezy do odmiany
klasycznej [5, 6]. Opierajgc sie na
charakterze barwien GCDFP-15

Fot. 2. Obraz mikroskopowy podtypu litego raka zrazikowego (H+E 200 razy)
Photo 2. Microscopic view of lebular carcinoma of the solid subtype (H+E 200x)

Fot. 3. Obraz mikroskopowy podtypu pecherzykowego raka zrazikowego (H+E 200 razy)
Photo 3. Microscopic view of lobular carcinoma of the alveolar subtype (H+E 200x)
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(Gros Cystic Fluid Protein) sugero-
wano pozniej, ze jest to specijal-
na, apokrynowa odmiana raka zra-
zikowego [7-9]. W aktualnym po-
dziale podtyp histiocytopodobny
nie jest uwzgledniany. W 1975 r.
Fechner opisat cechy podtypu li-
tego (fot. 2.) raka zrazikowego
[10]. W obrazie histopatologicznym
dominuje obecnosc¢ litych gniazd
komoérkowych o nieregularnym
ksztatcie. Lezg one w zbitym pod-
Scielisku, ktére ulega procesowi
szkliwienia albo tez w podscieli-
sku luznym. Czesto widoczne sg
pasma komodrkowe, wygladem
przypominajgce obraz indiariskich
Sciezek, stwierdzanych w podty-
pie klasycznym [10]. W niektérych
przypadkach spotyka sie réznico-
wanie cewkowe; o ile nie przekra-
cza ono 5 proc. obrazu, to nie
wptywa na zmiane kwalifikacji roz-
poznania. Podtyp cewkowo-zrazi-
kowy opisany zostat przez Fishe-
ra w 1977 r. [11]. Cechag charak-
terystyczng tego podtypu jest
wystepowanie matych cewek, jak
rowniez linijnych pasm komorko-
wych, ktérych obraz jest zblizony
do obserwowanego w podtypie
klasycznym. W guzach tego typu
rzadziej widuje sie martwice, na-
tomiast elastoza jest zaznaczona
znacznie silniej. Podtyp pecherzy-
kowy (fot. 3.) zostat opisany
w 1979 r. przez Martineza i Azzo-
pardiego [12] jako nowotwor zbu-
dowany z dobrze ograniczonych
ognisk, grupujgcych 20 i wiecej
komorek. Na obwodzie tych ognisk
widoczne sg komadrki mioepitelial-
ne. Komorki tworzgce ten nowo-
twoér majg wieksze jadra niz
w podtypie klasycznym, a cytopla-
zma jest jasna i bardziej obfita.
Zauwaza sie wewnatrzcytoplazma-
tyczne wodniczki. W tym podtypie
tez obserwuje sie 2 typy wzrostu:
luzny i zbity. W podtypie peche-
rzykowym zazwyczaj widoczna jest
wieksza liczba komorek nacieku
zapalnego w podscielisku. Elasto-
za jest rzadziej widywana niz
w podtypie klasycznym. Okresle-
nie luZzno pecherzykowy (Loose

Alveolar Pattern) dotyczy tych ob-
razow histologicznych, w ktérych
komorki utozone sg w gniazda, ale
spojnos¢ komorkowa jest wyraznie
zmniejszona. W 1984 r. Eusebi po
raz pierwszy zwrocit uwage na
mozliwos$¢ réznicowania apokryno-
wego w obrebie raka zrazikowego
[8]. Stato sie to podstawg do wy-
odrebnienia w 1992 r. podtypu
pleomorficznego raka zrazikowego
[15]. Podtyp pleomorficzny charak-
teryzuje sie wiekszymi komorkami
o0 nadbarwliwych jadrach i obfitej
cytoplazmie. Przez wielu autoréw
nie jest wyodrebniany.

Jesli w preparacie stwierdza sie
cechy wiecej niz jednej odmiany
raka zrazikowego, a posta¢ domi-
nujgca zajmuje mniej niz 85 proc.
catosci obrazu, wtedy badany guz
jest klasyfikowany do podtypu mie-
szanego raka zrazikowego [14].

UWAGI EPIDEMIOLOGICZNE

Rak zrazikowy naciekajgcy jest
drugim co do czestosci wystepowa-
nia rakiem piersi u kobiet. Wszelkie
analizy dotyczace tego typu raka
napotykajg na kontrowersje w wie-
lu aspektach oceny tego nowotwo-
ru. Juz préba podania liczby doty-
czacej czestosci jego wystepowa-
nia jest trudna - podawane
w pismiennictwie czestosci wahaja
sie od 0,7 do 20 proc. ogotu rakdw
piersi, czyli roznice te sg niemal 30-
krotne (tab. 1.). Jedng z prob wy-
jasnienia tego zjawiska jest zwréce-
nie uwagi na czynniki rasowe. Po-
znano bowiem, ze wsrdod ludzi rasy
czarnej rzn piersi wystepuje rzadziej
[15]. W niektérych publikacjach su-
geruje sie udziat czynnikéw srodo-
wiskowych i geograficznych. Done-
gan i Perez-Mesa najnizej ocenili
udziat procentowy rzn w badanej
grupie chorych. W doniesieniu
z 1972 r. stwierdzali wystepowanie
raka zrazikowego w formie nacie-
kajgcej, nienaciekajgcej i miesza-
nej [16]. Podany przez nich odse-
tek 0,7 proc. dotyczy tylko tych
przypadkow, w ktérych nie stwier-
dzano komponentu in situ. W ze-
stawieniu z informacjg, ze rakom

zrazikowym naciekajgcym kompo-
nenty in situ towarzyszy w 70-80
proc. przypadkow [12, 17] wyda-
je sie, ze podany odsetek wyste-
powania nie powinien by¢ brany
pod uwage w rozwazaniach epi-
demiologicznych. Takze Miller
i Kay w artykule z 1956 r. bardzo
ostroznie ocenili czestos¢ wyste-
powania rzn [18]. Nalezy jednak
pamieta¢, ze w tym okresie znany
byt tylko podtyp klasyczny; obraz
pozostatych podtypdw nie byt
utozsamiany z rakiem zrazikowym.
Biegunowo odmienne dane epi-
demiologiczne podali Fisher i Tay-
lor, ktorzy obraz rzn opisali w 20
proc. przypadkach badanej grupy
chorych [19]. Wysokg czestos¢ wy-
stepowania podat Silverberg [20]
oraz Martinez i Azzopardi [12].

Dyskusja na tematy epidemiolo-
gii raka zrazikowego jest powo-
dem do zastanowienia sie nad za-
stosowang metodykg badan epide-
miologicznych. Silverberg oceniat
odsetek rakow zrazikowych, nacie-
kajgcych i nienaciekajgcych, w
stosunku do ogdlnej liczby rakow
piersi, w tym takze przewodowych
nienaciekajgcych [20]. Gdyby wy-
tagczy¢ z jego rozwazan raki nie-
naciekajgce, czestos¢ rzn w bada-
nej przez niego grupie wyniesie
15,8 proc. Warner oceniat cze-
sto$¢ rzn w stosunku do guzoéw
piersi w ogdle, wtgczajgc w to tak-
ze chtoniaki i raki piersi u mez-
czyzn. Dixon podat czestos¢ wy-
stepowania rzn uznajgc 4 jego
podtypy: klasyczny, lity, pecherzy-
kowy i mieszany [21]. DuToit nato-
miast uwzgledniat 5 jego podty-
pow, wigczajgc do analizy podtyp,
ztozony z komorek sygnetowatych
[22]. Fisher [23] i Newman [24]
dopuszczali mozliwos¢ istnienia
w obrazie mikroskopowym kompo-
nentu innego niz rak zrazikowy.

Zmieniaty sie takze kryteria oce-
ny obrazu i kwalifikacji do typu
zrazikowego. Sastre-Garau podaje
czestos¢ wystepowania rzn w la-
tach 1981-1992 na 6,2 proc. Ale
podaje takze, ze w latach
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Tab. 1. Czestosci rzn z réznych osrodkow

Table 1. Frequency of lobular carcinoma in different centers

uwzglednit 5 typéw rakéw naciekajgcych; nie brat pod uwage

wyrdznit 4 typy rzn: klasyczny, lity, pecherzykowy, mieszany

kryteriow: od 5 proc. w latach 1981-84 do 9 proc. w latach

gdy analizg objeto takze preparaty z domieszkg obrazu raka

po wykluczeniu chtoniakéw piersi i rakow piersi u mezczyzn

Autor (rok publikaciji) Proc. rzn Uwagi

Fisher, Taylor (1973) 20

Martinez, Azzopardi (1979) 14,7 towarzyszgce zmiany in situ zauwazono w 80 proc.
przypadkow

Silverberg (1972) 14,3 wytgczajac z ogolnej liczby raki in situ, udziat rzn wsrod
wszystkich rakéw naciekajgcych wyniést 15,8 proc.

DuToit (1989) 13,6
raka z komorek sygnetowatych

Silverstein (1994) 12,4 obserwacje 161 chorych

Dixon (1982) 10,3

Fechner (1972) 10,3

McDivitt (1968) 8,8

Rosen (1978) 7,0

Sastre-Garau (1996) 6,2 czestosci zmieniaty sie w zaleznosci od przyjmowanych
1989-92

Ashikari (1973) 5,8 obserwacje w duzej liczebnie grupie chorych: 354/6 104

Newman (1966) 5,2
innego typu, wtedy czestos¢ rozpoznawanych rzn wzrosta
do 10,2 proc.

Wheeler, Enterline (1976) 4,0

Warner (1969) 2,5
— 2,7 proc.

Miller, Kay (1956) 1,5 uwzgledniat tylko posta¢ klasyczng

Donegan, Perez-Mesa (1972) 0,7 uwzgledniali tylko postacie pozbawione elementu in situ

1981-1984, przy istniejgcych wte-
dy kryteriach, rozpoznawano rzn
w 5 proc. przypadkdw, po czym,
po rozszerzeniu kryteriow rozpo-
znawczych w latach 1985-1992,
odsetek rozpoznan rzn wzrést do
9 proc. [25].

Rdzne sg takze kryteria rozpo-
znania tego nowotworu. Mimo ist-
nienia pewnych charakterystycz-
nych cech morfologicznych w ob-
razie mikroskopowym, nie ma
zgodnosci autoréw co do ujedno-
licenia kryteridw rozpoznawania.
Toker i Goldberg, jako podstawo-
we kryterium rozpoznawcze trak-
tuja wielkos¢ komorki [26], Fech-
ner — koniecznos¢ wystepowania
monomorficznej populacji komaor-
kowej [10], Fisher zas — koniecz-
nos¢ wystepowania uktadu tarcz
strzelniczych [11]. Wiele sprzecz-

nosci budzi obecnosc¢ struktur
cewkowych w obrazie raka zrazi-
kowego. Czesc¢ patologoéw twier-
dzi, ze struktury te wykluczajg
mozliwos¢ rozpoznania raka zrazi-
kowego, inni za$ twierdzg, ze sg
one nieodtgcznie zwigzane z mor-
fologig tego nowotworu pod wa-
runkiem, ze nie zajmujg wiecej niz
15 proc. obrazu [5, 10, 11]. Do-
datkowe utrudnienie w interpreta-
cji wprowadza mozliwos¢ istnienia
form przejsciowych pomiedzy ra-
kiem przewodowym i zrazikowym.
Badania dowodzg, ze wiekszosc¢
rakow piersi moze rozwija¢ sie
z tego samego fragmentu uktadu
wyprowadzajgco-wydzielniczego
piersi, czyli z koncowego zespotu
przewodzikowo-zrazikowego TDLU
(Terminal Ductulo-Lobular Unit)
[27]. Komorki tych odcinkéw za-
chowujg podobne wtasciwosci pro-

liferacyjne, nie sg bowiem zrézni-
cowane, dlatego moga tworzyc¢
zespoty wydzielniczo-mioepitelial-
ne, czyli zraziki, jak i struktury
cewkowe, ktore odpowiadajg kon-
cowym odcinkom ukfadu wyprowa-
dzajgcego. W zwigzku z tym no-
wotwory wywodzace sie z tej stre-
fy moga posiada¢ cechy raka
zrazikowego, jak i przewodowego.

Do chwili obecnej nie utworzono
jednego, uniwersalnego kryterium
diagnostycznego dla rzn. Bez wpro-
wadzenia jednolitych zasad diagno-
styki histopatologicznej w tym raku
nie uda sie pozna¢ czestosci jego
wystepowania. Zakoriczeniem roz-
wazan nad jego epidemiologig
niech bedg stowa wypowiedziane
przez Matrineza i Azzopardiego: Je-
Sli odsetek wystepowania raka zrazi-
kowego nienaciekajgcego w stosun-
ku do wszystkich rakow piersi jest
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mniejszy niz 8 proc., nalezy wowczas
doprowadzic¢ do zweryfikowania wta-
snych kryteriow rozpoznawania tego
nowotworu.

CHARAKTERYSTYKA
KLINICZNA

Rak zrazikowy naciekajgcy cha-
rakteryzuje sie wzrostem poprzez
dyskretng penetracje podscieliska.
Ten rozproszony sposob rozwoju
nowotworu powoduje, ze moze nie
dochodzi¢ do tworzenia sie guza
w klinicznym rozumieniu tego sto-
wa [28, 29]. Autorzy zwracajg
uwage na fakt, ze w przeciwien-
stwie do raka przewodowego, rzn
jest czesto niemozliwy do wykry-
cia w badaniu klinicznym [30]. Je-
8li juz jednak dojdzie do tworze-
nia sie guza, jest on najczescie]
duzych rozmiarow i zajmuje duzg
czes¢ migzszu piersi. Najczesciej
jest to guz o brzegach bez wyraz-
nych granic, niespoistej konsysten-
cji [29, 30]. Czesto rozwojowi te-
go nowotworu towarzyszy rozrost
wioknisty podscieliska i, jesli jest
on intensywny, wtedy guz jest le-
piej wyczuwalny w badaniu klinicz-
nym [30]. Dyskretny, czesto nie-
uchwytny klinicznie rozwoj rzn po-
woduje, ze nierzadko dochodzi do
péZnego jego rozpoznania [28,
30], czyli czas do jego wykrycia
jest dtugi. Réwniez obraz mammo-
graficzny rzn jest niecharaktery-
styczny. W mammografii dominujg
mikrozwapnienia o charakterze
gtéwki szpilki i czesto sg one roz-
proszone w catym gruczole pier-
siowym [30]. Rzadko mamy do
czynienia z obrazem jednolitego
przejasnienia, o charakterystycz-
nym dla guza nowotworowego,
gwiazdkowatym ksztatcie.

Formg nienaciekajgcg jest rak
zrazikowy in situ. Z formy niena-
ciekajgcej moze rozwing¢ sie na-
ciekajgca. Obie formy cechuje roz-
woj wieloogniskowy [14, 15,
31-34]. Opisano 50 przypadkow
kobiet po miejscowym usunieciu
raka zrazikowego in situ. Stwier-

dzono, ze nawrdt choroby nastg-
pit po 5 latach obserwaciji
u 8 proc. kobiet, po 10 latach ob-
serwacji u 15 proc. kobiet, a po
15 latach obserwacji u 27 proc.
kobiet [35]. Autorzy podaja, ze
wieloogniskowos¢ jako cecha cha-
rakterystyczna wystepuje u 14 do

31 proc. chorych na rzn [14, 34].

Rak zrazikowy w obu posta-
ciach jest nowotworem czesto roz-
wijajgcym sie obustronnie [12, 15,
22, 24, 29, 30, 32, 34, 36, 37,
38]. McDivitt podaje, ze u obser-
wowanych chorych rak w przeciw-
legtej piersi wystgpit u 10 proc. po
10 latach, u 15 proc. chorych po
15 latach i u 25 proc. chorych po
20 latach obserwacji. Obustronne
wystepowanie w rzn stwierdza sie
czesto, s$rednio w 14-19 proc.
chorych na rzn [14].

Opublikowano wiele spostrze-
zen na temat wystepowania prze-
rzutéw regionalnych i odlegtych
w raku zrazikowym. Analizujgc
czas trwania choroby, sposéb roz-
rostu nowotworu w migzszu piersi
oraz wieloogniskowy i czesto obu-
stronny charakter zmian w rzn, od-
nosi sie wrazenie, ze do powsta-
wania przerzutéw powinno tu do-
chodzi¢ szybciej i czesciej.
Okazuje sie jednak, ze zajecie we-
ztéw chtonnych pachowych w rzn
wystepuje nie czesciej niz w in-
nych typach raka piersi, np. w ra-
ku przewodowym [30]. W przy-
padku, kiedy dojdzie do przerzu-
tow, jako typowg dla raka
zrazikowego podaje sie lokalizacje
przerzutow w obwodowej czesci
weztow chtonnych, czyli w zato-
kach, zwtaszcza w zatoce brzez-
nej. Szczegodlnie czesto wystepu-
ja przerzuty do kosci [39-41].
Czesciej niz w raku przewodowym
wystepujg przerzuty do zotgdka
[14, 40], macicy i jajnikéw [14],
otrzewnej, trzewnej i okolicy za-
otrzewnowej [14, 39, 40] oraz do
mozgu [42]. Przerzuty do ptuc
i optucnej obserwuje sie rzadziej
niz w raku przewodowym.

Problemem wyjgtkowo kontro-
wersyjnym, o duzym tadunku infor-
maciji wrecz sprzecznych i wza-
jemnie sie wykluczajgcych, jest
ocena rokowania w rzn. W pi-
$miennictwie poréwnuje sie je do
rokowania w raku przewodowym
i okresla jako gorsze [15, 31, 32,
34, 37, 43-45], poréwnywalne [25,
33, 46] lub lepsze [14, 21, 22, 30,
47-50]. Réznorodnos¢ podtypow
histologicznych powoduje, ze po-
dejmowane sg proby oceny roko-
wania dla kazdego z nich. Jest
zgodnos¢, ze rozpoznanie podty-
pu litego jest ztym czynnikiem ro-
kowniczym [21, 29, 51]. W spra-
wie podtypu o najlepszym rokowa-
niu stanowiska sg rozbiezne.
Niektorzy traktujg podtyp klasycz-
ny jako najlepiej rokujgcy [21], in-
ni twierdzg, ze najlepsze rokowa-
nie jest w podtypie pecherzyko-
wym [10], a inni, ze w podtypie
cewkowo-zrazikowym [11].

W sprawie leczenia chorych
uwaza sie, ze optymalnym zabie-
giem jest amputacja. Natomiast
kontrowersje dotyczg mozliwosci
zastosowania leczenia oszczedza-
jacego. Niekwestionowana cecha
wieloogniskowosci i obustronnego
wystepowania w raku zrazikowym
sprawita, ze w tym typie raka le-
czenie oszczedzajgce byto prze-
ciwwskazane [52-54]. Doskonale-
nie metod wczesnej diagnostyki,
tatwiejsza dostepnos¢ do mammo-
grafii, poprawa swiadomosci ko-
biet dotyczgca koniecznosci sys-
tematycznego badania piersi,
a takze popularyzacja badan
przesiewowych sprawity, ze coraz
wiecej rakéw piersi, w tym takze
rakow zrazikowych wykrywanych
jest w stopniu przedklinicznym.
Wobec tego coraz czesciej podej-
mowane sg proby stosowania BCT
u chorych leczonych z powodu
rzn [30, 33, 55].

UWAGI KONCOWE

Rak zrazikowy piersi jest nowo-
tworem o ztozonej strukturze morfo-
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logicznej. Ze wzgledu na stale ist-
niejace kontrowersje wokoét tego no-
wotworu wskazane sg dziatania, ma-
jace na celu ujednolicenie kryteriow
jego rozpoznawania, okreslenie jed-
nolitych czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych, a w konsekwencji
ujednolicenie standardéw leczenia.
Najlepszym rozwigzaniem bytoby
powotanie krajowego rejestru cho-
rych na rzn i przeprowadzenie wie-
loosrodkowych badan.
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