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Rdzeniasty rak piersi (medullary breast carcinoma — MBC) sta-
nowi ok. 1% ztosliwych nowotwordéw piersi. Rzadkos¢ jego
wystepowania powoduje, ze wiele kwestii dotyczacych tego
nowotworu jest przedmiotem kontrowersji. W oparciu o dane
pismiennictwa, w tym réwniez badania wtasne, w | czesci
prezentowanej pracy omoéwiono epidemiologie MBC, ze szcze-
golnym uwzglednieniem czestszego wystepowania MBC
w populacji chorych na raka piersi wykazujgcych mutacje genu
supresorowego BRCA-1. Nastepnie przedstawiono mikrosko-
powe kryteria rozpoznawania MBC, jego postaci typowej (T-
MBCQ) i atypowej (A-MBC) w oparciu o klasyfikacje WHO 2012,
z uwzglednieniem kryteriow opracowanych przez Ridolfiego
i wsp. Omowiono cechy populacyjne TMBC (wiek), kliniczne
(wielkos¢ guza w piersi, zaawansowanie lokoregionalne no-
wotworu), cechy mikroskopowe (stan weztéw chtonnych — pN)
oraz wybrane cechy immunohistochemicznie (ekspresja recep-
toréw hormonalnych, genu c-erbB-2). Wykazano, réznice
w charakterystyce klinicznej A-MBC i T-MBC. U chorych na A-
MBC czesciej obecne sg nastepujace cechy: zaawansowanie
lokoregionalne nowotworu z guzem pierwotnym przekracza-
jacymi 5 cm S$rednicy i z obecnoscig przerzutéw w weztach
chtonnych pachowych, obecnos¢ ekspresji receptoréw hormo-
nalnych i c-erbB2.

Stowa kluczowe: rdzeniasty rak piersi, typowy rdzeniasty rak
piersi, atypowy rdzeniasty rak piersi, rzadkie raka piersi
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WSTEP

Rdzeniasty rak piersi (medullary breast carcino-
ma — MBC), na podstawie danych pi$miennic-
twa, stanowi 1-3% ztosliwych nowotworéw
piersi [1-4]. Berg i Hunter w oparciu o dane
z rejestru SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results) amerykanskiego Instytutu Ba-
dania Raka wykazali, ze na MBC czg¢Sciej cho-
ruja kobiety rasy czarnej, w poréwnaniu z rasg
bialg [5], co byto zgodne z obserwacjami innych
badaczy, miedzy innymi: Claus i wsp. [6], Ownby
i wsp. [7], Kovi i wsp. [8], Anderson i wsp. [9],
Walker i Martin i wsp.[10]. Swede i wsp. prze-
prowadzili analize grupy 719 kobiet rasy biatej
i 643 czarnej i stwierdzili 0,3% przypadkow
MBC w pierwszej z tych grup i 3,8% w drugiej
[11].

W potowie lat 90. XX wieku ukazaly sie do-
niesienia (list Jacquemiera i wsp. umieszczony
w czasopismie Lancet w 1995 roku oraz publi-
kacja Eisingera i wsp. w Cancer Research z 1996
roku) wskazujace na czesta obecno$¢ wystepo-
wania obrazéw mikroskopowych podobnych do
MBC, w grupie chorych ze stwierdzong mutacja
genu BRCA1 [12, 13]. Z kolei Marcus i wsp. w
1996 roku wykazali znacznie czgstsze wystgpo-
wanie obrazu raka rdzeniastego (MBC, atypical
MBC, ductal carcinoma with medullary features)
u chorych z obecnos$cig mutacji BRCA1, w po-
réwnaniu z grupa chorych bez tej mutacji (38%
vs. 19%)[14]. W 1997 roku badania przepro-
wadzone w grupie 118 chorych na raka piersi,
z mutacja BRCA1, wykazaly, ze chore na MBC
(medullary, atypical medullary) stanowity 13%
przypadkdéw, wobec 2%, w grupie chorych bez
tej mutacji i 3% z mutacjg BRCA2 [15, 16].
Wyniki opublikowane w 1998 roku przez Eisin-
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gera i wsp. wskazywaly na zwigzek pomiedzy
wystepowaniem w populacji chorych na raka
piersi mutacji genu BRCA1, a podwyzszong
czestodcig rozpoznawania MBC [17]; sposrdd
32 chorych z obecnoscig mutacji genu BRCA1,
u 6 (19%) stwierdzili MBC, podczas gdy w kon-
trolowanej grupie 200 chorych, nie wykazuja-
cych mutacji BRCA1, nie stwierdzono ani jed-
nego przypadku MBC. Sposréd 18 chorych na
MBC, Ford i wsp. u 2 tzn. 11% chorych, stwier-
dzili mutacj¢ genu BRCAT; jest to znacznie
wiecej niz w catej populacji, gdzie obecno$é
mutacji genu BRCA1 stwierdzana jest u 1,7%
0sOb [18]. W badaniu dunskim z 1998 roku,
sposréd 49 chorych wykazujacych mutacje
BRCAT1, u 8,7% stwierdzono MBC, podczas
gdy w grupie kontrolnej tylko u 3,6% [19].
W badaniu australijskim sposréd 10 chorych
z mutacja BRCA1, u 6 (60%) rozpoznano aty-
powego MBC, w grupie kontrolnej u 5%, a w
grupie chorych z mutacja BRCA2 - 0% [20].

Obecnie, nie ulega watpliwosci podwyzszo-
na cze$é wystepowania MBC w populacji cho-
rych na raka piersi, u ktérych obecna jest
mutacja genu supresorowego BRCAT1 i nie ule-
ga watpliwosci, ze wérdd chorych na MBC,
w pordéwnaniu z innymi postaciami raka piersi,
czeSciej stwierdza sie przypadki z mutacjg
BRCAL [3, 16, 17, 20-25].

OBRAZ MIKROSKOPOWY MBC

Mikroskopowe kryteria rozpoznawania MBC,
z wyrdznieniem jego postaci typowej 1 atypo-

wej, zaprezentowali Fisher i wsp. oraz Ridolfi
i wsp., odpowiednio w 1975 i 1977 roku [26,
27]. Tabela 1 przedstawia mikroskopowe kry-
teria rozpoznania MBC, przedstawione przez
Ridolfiego i wsp, ktore przez zdecydowang
wiekszo§¢ autoréw uwazane sg za podstawowe
w diagnostyce mikrokopowej MBC [28-30].

Stosujac te kryteria, sposrdéd 192 chorych,
leczonych w latach 1955-1965 w Memorial
Sloan — Kettering Cancer Center w Nowym
Jorku, u ktorych pierwotnie rozpoznano MBC,
Ridolfi i wsp. wyrdznili 57 (29,7%) przypad-
kéw typowego MBC, 79 (41,1%) przypadkéw
atypowego MBC i 56 (29,2%) przypadkéw
przewodowego naciekajacego raka piersi (PINRP
nierdzeniastego).

W péiniejszych latach badacze (m.in. Rapin
i wsp. w 1988r., Wargotz i Silverberg w 1994r.
oraz Pedersen i wsp. w 1995r.) proponowali
rozne modyfikacje wyzej przedstawionego po-
dzialu [31-34]; jednak nie podwazaly one
w istotny spos6b utrwalonej pozycji kryteriéw
opracowanych przez Ridolfiego i wsp. [28, 29,
35]. W pracach Pedersena i wsp. (1998 r.),
Rigauda i wsp. (1993 r.) oraz Gaffey’a i wsp.
(1995 r.), wykazano natomiast istotne niezgod-
nosci w ocenie typu raka (typowy MBC, atypo-
wy MBC, rak nierdzeniasty) zar6wno pomiedzy
badajacymi patologami (interobserver), jak
i pomiedzy dwoma badaniami tego samego pa-
tologa (intraobserver) [36-38]. Ponadto, cze§é
autoréw zaczeta podwazaé mozliwosé i celo-
wo$¢ wyodrebnienia atypowej postaci MBC
[28, 32, 34, 38-40].

Tab. 1. Kryteria mikroskopowe MBC wg Ridolfiego i wsp. (53)

Typowy MBC
Posiada wszystkie cechy wymienione ponizej:
a. wzrost syncytialny w ponad 75% masy guza,

b. guz jest mikroskopowo (w matym powiekszeniu) catkowicie odgraniczony od otoczenia; obecnos¢ raka wewnatrzprze-
wodowego na obrzezu guza lub poza min, nie jest elementem wykluczajgcym,

c. brak komponenty wewnatrzprzewodowej w guzie,

d. * $redni (2°) lub duzy (3°) naciek komérek jednojadrzastych (limfocyty, plazmocyty) w podscielisku,
e. sredni lub znaczacy pleomorfizm jader (2° lub 3° wg klasyfikacji Blooma), brak struktur gruczotowych.

Atypowy MBC
a. wzrost syncytialny widoczny w ponad 75% masy guza,

b. guz posiada trzy lub cztery z wyzej wymienionych cech od ,b"” do ,f*

Nierdzeniasty rak piersi

a. wzrost syncytialny widoczny w ponad 75% masy guza, ale guz posiada tylko jedng lub dwie z cech wymienionych

w punktach od ,b” do ,f”,

b. wzrost syncytialny nieobecny lub widoczny w mniej niz 75% masy guza

* rozrézniane s 4 stopnie nasilenia nacieku komérek jednojadrzastych (limfocyty, plazmocyty):
1. maty: naciek niewidoczny pod matym powiekszeniem (x25),

sredni, naciek widoczny pod matym powiekszeniem,

2.
3. znaczny, naciek komdrek jednojadrzastych réwnowazny liczbowo komérkom nowotworowym,
4. bardzo duzy, naciek komdrek jednojadrzastych dominuje nad naciekiem nowotworowym, niekiedy nawet maskujac go.
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World Health Organization (WHO) obecnie
rekomenduje kategori¢ rakow piersi z obrazem
raka rdzeniastego (carcinoma with medullary
features), ktora obejmuje: typowe raki rdzenia-
ste piersi — MBC (ICD - 0, code 8510/3), aty-
powe raki rdzeniaste piersi (atypical MBC -
ICD-0, code 8513/3) oraz inwazyjne raki nie
bedace specjalnymi postaciami raka piersi,
z obrazem raka rdzeniastego (invasive carcino-
ma of no special type — IC-NST with medulla-
ry features) (ICD - 0 code 8500/3). Typowego
raka rdzenaistego piersi (typical medullary bre-
ast carcinoma — T-MBC) charakteryzuje: wzrost
syncytialny widoczny w ponad 75% masy guza,
mikroskopowo catkowite odgraniczenie guza od
otoczenia, brak zrdznicowania cewkowego,
znaczacy i rozsiany naciek limfoplazmatyczny
podscieliska, obecnos$¢ okraglych komoérek
z obfita cytoplazma i duzym pleomorfizmem jg-
der zawierajacych jedno lub wiecej jaderek. Dla
guzéw, ktore nie spetniaja wszystkich w/w kry-
teriow uzywane sa okreSlenia: atypowy rak
rdzeniasty piersi (A-MBC) lub rak naciekajacy
NST z obrazem raka rdzeniastego. W klasyfika-
cji WHO zwrbécono uwage, ze wyzej wymienio-
ne kryteria s w praktyce trudne do stosowa-
nia, co powoduje rozbiezno$ci rozpoznafi po-
miedzy patologami. Wedlug ekspertéw WHO,
T-MBC stanowi najwyzej 1% ztosliwych nowo-
tworéw piersi, a podawane przez wielu auto-
row wyzsze wskazniki wystepowania MBC,
wynikaja z wlaczenia do grupy MBC jego po-
staci atypowych i IC-NST z obrazem raka rdze-
niastego [41].

MBC prezentuje czesto obrazy raka piersi
typu basal-like, w badaniach immunohistoche-
micznych wykazuje najcze¢Sciej brak ekspresji
receptorOw estrogenowe, progesteronowe
i HER-2/neu, co kwalifikuje go do grupy rakéw
potrdjnie ujemnych (“triple negative”). Ponad-
to, stwierdzana jest obecnos¢ ekspresji marke-
row podstawnych i mezenchymalnych, takich,
jak: cytokeratyna 5/6, 14 i 17, p33, EGFR
(epidermal growth factor receptor), SMA (smo-
oth muscle actin), wimentyna [1,2,14,17,19,21,
22,28,30, 35,41-53]. W sktad nacieku limfocy-
tarnego wchodza gléwnie CD8™ cytotoksyczne
T-limfocyty i CD3" T-limfocyty [3,41,54-58].

DIAGNOSTYKA MBC

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa jest stosowa-
na w diagnostyce MBC, niemniej nalezy zwré-
ci¢ uwage, ze metoda ta pelni jedynie role
pomocnicza; dla ostatecznego rozpoznania
MBC i okreslenia jego szczegdtowej postaci

(typowa, atypowa) konieczne jest wykonanie
petnego badania mikroskopowego uzupetnione-
go badaniami immunohistochemicznymi [19,
59-62].

Istotng role w diagnostyce odgrywajg row-
niez badania obrazowe. Uznane jest, ze MBC
nie prezentuje specyficznego obrazu, ktéry za-
réwno w mammografii, jak i w ultrasonografii,
jednoznacznie odrézniatby go od innych typéw
nowotwordw ztosliwych i nieztodliwych zmian
piersi [19,63-66]. W ultrasonografii MBC wi-
doczny jest zazwyczaj jako okragla lub owalna
masa, dobrze odgraniczona od otoczenia,
o gtadkich obrysach, z wyraznie hypoechoge-
nicznym centrum. W obrazie mammograficz-
nym opisywany jest jako okragly guz o jedno-
litej gestosci, dobrze ograniczony od otoczenia,
o budowie zrazikowej; brzeg guza jest wyraz-
ny, ale nier6wny, niekiedy zacieniony przez
naciek limfocytarny, zazwyczaj nie wystepuja
mikrozwapnienia [19,63,66-71]. Stosowane w
diagnostyce raka piersi badania rezonansem ma-
gnetycznym, réwniez nie pozwala na jedno-
znaczne rozpoznanie MBC i odr6znienie go od
nieztosliwych guzéw piersi [69-72].

CECHY POPULACYIJNE | KLINICZNE
MBC

MBC wystepuje najczesciej pomiedzy 40 a 55
rokiem zycia [5, 6, 27-29, 32, 35, 41, 43,
52,73-75]. Dane z piSmiennictwa wskazuja , ze
w wiekszosci przypadkow MBC wystepuje u ko-
biet ponizej 50. roku zycia; $redni wiek chorych
w badaniach réznych autoréw wynosit: 47,5 lat
(Vu-Nishino i wsp. oraz Khomsi i wsp.), 45 lat
(Wargotz i Silverberg), 44 lata (Thurman i wsp.
oraz Park i wsp.), 41 lat (Ponsky i wsp.)
[30,32,35,52,63,76]. Zdecydowana wigkszo$¢
badaczy podkresla, ze wéréd mtodych chorych
na raka piersi, w poréwnaniu ze starszymi,
odsetek przypadkéw MBC jest wyzszy [6,44,45,
52,77]. W materiale opublikowanym przez
Rosena i wsp. MBC stanowit 11%wszystkich
nowotworéw ztosliwych piersi u kobiet powy-
zej 36 roku zycia i zaledwie 1% w grupie cho-
rych powyzej 70 roku zycia [78,79]. W 1989
roku, w badaniu WHO obejmujacym 2728
chorych na raka piersi, Stalsberg i wsp. stwier-
dzili wyzszy odsetek chorych na MBC przed 45
rokiem zycia, w poréwnaniu z chorymi starszy-
mi [73]. Z kolei wyniki badan grupy CASH
(Cancer and Steroide Hormone Study) wska-
zuj3, ze wraz z obnizeniem wieku chorych na
raka piersi, wzrasta odsetek chorych na MBC;
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najwyzszy byl w grupach w wieku 20-29 lat
i 30-39 lat; natomiast wéréd chorych w wieku
40-49 lat i 50-54 lat byl wyzszy niz u starszych
chorych [6, 80]. Podobne s3 obserwacje opubli-
kowane w 1995 roku przez Berga i Huntera,
ktérzy stwierdzili wysoki odsetek MBC u mtod-
szych chorych. Czestos¢ MBC wynosita 8%
u chorych w wieku 30-34 lata, 3% w wieku 45-
49 lat i zmniejszyla si¢ do 1,5% u chorych
w wieku 77-81 [5]. W materiatach innych au-
tor6w MBC u chorych na raka piersi ponizej 40
roku zycia stanowil 16,5% (Flucke i wsp.)
i 30% (Thurman i wsp.), natomiast u chorych
w wieku ponizej 35 roku zycia odsetek ten wy-
nosi 26% (Vu-Nishino i wsp., WHO) [30, 41,
44, 76].

OBJAWY KLINICZNE

U zdecydowanej wiekszos$ci chorych, w badaniu
fizykalnym w piersi stwierdzany jest okragly
guz, dobrze odgraniczony, ruchomy, o gladkiej
powierzchni i Sredniej twardosci, najczesciej
zlokalizowany w gérnym zewnetrznym kwadra-
cie piersi, czesto sugerujacy gruczolako-wldknia-
ka lub torbiel [27,31,63,76].

Wymiar guza w piersi, w chwili rozpozna-
nia wedlug danych pi$miennictwa wynosi $red-
nio od 1,5 cm do 3 cm, mediana: 2-3 cm [45,
52, 76, 81-84]. Ta ostatnia warto$¢ wynosita
14,8 mm w materiale Vonga i wsp. [83], 30,4
mm u Khomsi i wsp. [63] i 20 mm u Thurma-
na i wsp. [76].

Wsréd chorych na MBC dominujg pacjent-
ki z niezaawansowanym procesem nowotworo-
wym (stopien zaawansowania [° i II°) [27,30-
32,52,76,84,85]. Wedlug pismiennictwa chore
o takim zaawansowaniu stanowig ponad 90%
przypadkoéw [45,54,82,83], dla przyktadu:
92,3% w materiale Anzi i wsp. [56], 94,6%
u Cao i wsp. [45] oraz 96,2% u Zhang i wsp.
[84].

Wiekszo§¢ autoréw stwierdza, ze MBC,
w poréwnaniu z naciekajgcym rakiem piersi,
wykazuje znacznie nizszga tendencje do tworze-
nia przerzutéw w pachowych weztach chlon-
nych [27, 29-31,43,45,52,76,82-84,86]; brak
zajecia tych weztow stwierdzany jest u 70% do
ponad 90% chorych [30,45,52,76,82-84,86],
a przerzuty stwierdzane w ponad 3 wezlach
chtonnych s3 stosunkowo rzadkie [27,28,31,
32, 34,35,76]. Cecha NO stwierdzana jest u
71,7% chorych (Martinez i wsp.), 75% (Fluc-
ke i wsp.), 76,7% (Vo i wsp.), 78,8% (Khom-
si i wsp.), 92,3% (Hang i wsp.) [44,52,63,82,
84,85]. Inni badacze, jak Cao i wsp. wykazali

brak zajecia weztéw chlonnych (NO) u 70,2%
chorych NO i obecno$é przerzutéw u 23,9%
(pPN+ 1-3) 1 5,9% (pN+ >4) [45], natomiast
w materiale opublikowanym przez Thurmana
i wsp. odetki te wynosity: 90% (NO) i 10%
(pN+ 1-3) [76].

MBC bardzo rzadko rozwija si¢ w obu pier-
siach zar6wno synchronicznie jak i metachro-
nicznie [31, 32, 79, 87]; natomiast MBC moze
wspolistnie¢ w tej samej piersi lub synchronicz-
nie w drugiej, z innymi postaciami raka piersi
np. naciekajacym przewodowym lub rakiem
Sluzowym [27,31,32,43,67,79].

W wiekszosci przypadkéw MBC nie stwier-
dza sie ekspresji receptorow hormonalnych
(estrogenowych i progesteronowych) oraz genu
c-erbB2, to jest podstawa do kwalifikowania
tego nowotworu do rakéw piersi potrdjnie
ujemnych [1-3,21,22,28,30,41,44-49,52, 53,77,
82,83,85,88]. Bertucci i wsp. wykazali brak
ekspresji receptorow estrogenowych i progeste-
ronowych odpowiednio w 100% i 96% przy-
padkéw [3]. Inni autorzy zaobserwowali brak
eskpresji estrogenowych i progesteronowych u
89,5% 1 48,7% (Jacquemiera i wsp.), 84,8% i
62,2% (Park i wsp.), 94,0% i 83,0% (Matko-
vic 1 wsp.) [21, 52, 88].

Analiza 13 kontrolowanych badaf klinicz-
nych dokonana przez Huobera i wsp. wykaza-
ta brak ekspresji receptorow hormonalnych
u 81% chorych [81]. Z kolei inni badacze wy-
kazali brak receptoréw estrogenowych i proge-
steronowych odpowiednio u 56,8% i 58,4%
(Martineza 1 wsp. [82]), 54% 149% (Vo 1 wsp.
[85]) oraz 59% 1 55,1% (Cao 1 wsp [45]).
Nalezy jednak zaznaczy¢ ze w powyzszych
badaniach, odpowiednio u 27%, 38% i 8%
chorych nie wykonano oceny ekspresji recepto-
row hormonalnych.

Obserwacje Bertucciego i wsp. i Vonga i wsp.
[3, 83], Jacquemiera i wsp. [21] oraz Flucke
i wsp.[44] wykazaly, ze brak ekspresji genu
c-erbB2 dotyczy odpowiednio 100%, 94,4%
oraz 93,4% chorych na MBC. Natomiast Park
i wsp. [52] stwierdzili nieobecno$¢ tej ekspresji
u 62,5%.

Przedstawiona powyzej charakterystyka
populacyjno-kliniczna i mikroskopowa MBC
dotyczy w znacznej mierze wyodrebnionego
w klasyfikacji WHO typowego raka rdzeniaste-
go (T-MBC), oznaczonego kodem 8510/3. Na-
tomiast charakterystyka innego typu tego nowo-
tworu - atypowego MBC (A-MBC) okreslone-
go kodem 8513/3 jest odmienna; dane piSmien-
nictwa wskazuja, ze przypomina on naciekajg-
cego raka piersi. U chorych na A-MBC, w po-
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